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Geachte mevrouw Schippers,

Per brief van 6 november 2015 hebt u het Zorginstituut gevraagd om een drietal
rapporten over fysio- en oefentherapie. Op 1 maart 2016 rapporteerden wij over
gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens. Inmiddels zijn
maximaal 37 behandelingen superviseerde oefentherapie bij deze aandoening
opgenomen in de basisverzekering. Op 20 december 2016 bracht het
Zorginstituut het ‘Systeemadyvies fysio- en oefentherapie. Een nieuwe balans
tussen de toegang tot en de betaalbaarheid van goede zorg’ aan u uit. Per brief
van 14 februari 2017 hebt u aan de Voorzitter van de Tweede Kamer aangegeven
dat u dit advies op hoofdlijnen volgt. Voor het in dat systeemadvies geschetste
overgangsscenario hebben wij inmiddels een stuurgroep ingericht waarin
vertegenwoordigers van belanghebbende partijen participeren.

In zijn vergadering van 6 maart 2017 heeft de Raad van Bestuur het rapport
‘Fysio- en oefentherapie bij artrose aan heup en knie, reumatoide artritis en
spondyloartritis en radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval’
vastgesteld. De adviezen die het Zorginstituut in dit rapport geeft, moet worden
gezien in samenhang met het hiervoor genoemde systeemadyvies over fysio- en
oefentherapie.

. Advies over oefentherapie bij artrose aan heup en knie

Wij adviseren u om voor artrose aan heup en knie maximaal 12 behandelingen
oefentherapie per periode van 12 maanden in de basisverzekering op te nemen.
Het gaat hierbij om oefentherapie onder supervisie van een fysio- of
oefentherapeut, waarbij de behandelperiode veelal 8-12 weken zal bedragen.
De interventie voldoet aan de pakketcriteria (noodzakelijkheid, effectiviteit,
kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid) en opneming in de basisverzekering leidt
op jaarbasis tot een positief substitutie-effect van € 5 miljoen, voornamelijk als
gevolg van uitstel van protheseplaatsingen.
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Onder verwijzing naar ons eerdere systeemadvies, adviseren wij u specifiek ook
voor deze interventie de NZa te vragen om samen met de patiéntenorganisaties,
zorgverzekeraars en zorgaanbieders te kijken naar een andere wijze van
bekostiging van de te verzekeren prestatie en die andere bekostigingswijze ook in
de praktijk te testen.

Als u besluit oefentherapie bij artrose aan heup en knie in de basisverzekering op
te nemen, betrekt het Zorginstituut dit onderwerp in het evaluatieonderzoek dat
wij in ons eerdere systeemadvies hebben aangekondigd.

. Advies over oefentherapie bij reumatoide artritis en spondyloartritis

Wij adviseren u oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut
bij reumatoide artritis en spondyloartritis niet op te nemen in de basisverzekering.
Het Zorginstituut is van oordeel dat deze zorg niet bewezen effectief is (niet
voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk).

Het is van belang dat er naast ervaringsgegevens van zorgaanbieder en patiénten
methodologisch goed onderzoek plaatsvindt naar de effectiviteit van kortdurende
fysio- en oefentherapie. In ons systeemadvies adviseerden wij u om dergelijk
onderzoek binnen bestaande onderzoeksprogramma’s te prioriteren dan wel
hiervoor additionele middelen beschikbaar te stellen. Wellicht dat hiervoor
mogelijkheden bestaan binnen het nu lopende traject om te komen tot
bestuurlijke afspraken met de paramedische beroepsgroepen.

Een andere mogelijkheid biedt wellicht de recent door u aangekondigde
herinrichting van de regeling voor voorwaardelijke toelating Binnen de huidige
randvoorwaarden kan onderzoek naar de effectiviteit van kortdurende
gesuperviseerde oefentherapie geen kandidaat zijn voor voorwaardelijke
toelating, aangezien kortdurende fysio- en oefentherapie uitgesloten zorg betreft.

. Radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval

Wij stellen voor dit onderwerp te verbreden met andere indicaties die gerelateerd
zijn aan rugklachten, zoals aspecifieke lage rugklachten of hernia zonder
motorische uitval. Deze leidt tot betere aanknopingspunten voor bestuderen van
effectiviteit, kosteneffectiviteit en substitutie-effecten van fysio- en oefentherapie.
Een aanpak die zich ‘beperkt’ tot het radiculair syndroom met motorische uitval
verdient niet de voorkeur, omdat merendeel van de patiénten met deze indicatie,
conform vigerende richtlijnen, worden verwezen naar de neuroloog en een deel
van die patiénten wordt geopereerd. Wij zullen onze stuurgroep, die is ingesteld
voor de verdere uitwerking van het vervolgtraject van ons eerdere systeemadvies,
adviseren deze bredere aanpak te prioriteren.

Hoogachtend,

Arnold Moerkamp
Voorzitter Raad van Bestuur
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Samenvatting

Inleiding

Per brief van 6 november 2015 heeft de minister van VWS het Zorginstituut
gevraagd om een beschouwing over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting
van fysio- en oefentherapie in de Zorgverzekeringwet (systeemadvies) of fysio- en
oefentherapie bij enkele aandoeningen vanaf de eerste behandeling de Zvw moet
worden opgenomen. Dit omdat de beperkte omvang van de aanspraak in de
Zorgverzekeringswet zou leiden tot een aantal ongewenste ontwikkelingen, zoals het
uitwijken naar duurdere zorg die wel verzekerd is. In dit rapport adviseert het
Zorginstituut over de inzet van fysio- en oefentherapie bij artrose aan heup en knie,
reumatoide artritis en spondyloartritis en radiculair syndroom met motorische uitval.
Het Zorginstituut merkt op dat zijn advisering over deze onderwerpen ook moet
worden gezien in samenhang met het in december 2016 uitgebrachte
systeemadvies over fysio- en oefentherapie®.

Advies over oefentherapie bij artrose

Zorginstituut Nederland adviseert de minister van VWS om voor artrose aan heup
en knie maximaal 12 behandelingen oefentherapie per periode van 12 maanden in
de basisverzekering op te nemen. Het gaat hierbij om oefentherapie onder
supervisie van een fysio- of oefentherapeut, waarbij de behandelperiode veelal 8-12
weken zal bedragen.

De interventie voldoet aan de pakketcriteria (noodzakelijkheid, effectiviteit,
kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid) en opneming in de basisverzekering leidt op
jaarbasis tot een positief substitutie-effect van € 5 miljoen, voornamelijk als gevolg
van uitstel van protheseplaatsingen.

Het Zorginstituut is van oordeel dat de oefentherapie bij artrose voor heup en knie
een goede kandidaat is voor een praktijktest met een andere wijze van bekostiging,
onder meer omdat een deel van de zittingen in groepsverband zou kunnen
plaatsvinden. Wij adviseren de minister van VWS daarom om de NZa te vragen om
samen met de patiéntenorganisaties, zorgverzekeraars en zorgaanbieders te kijken
naar een andere wijze van bekostiging van de te verzekeren prestatie en die andere
bekostigingswijze ook in de praktijk te testen.

Advies over oefentherapie bij reuma

Op het gebied van de reumatoide artritis en spondyloartritis concludeert het
Zorginstituut dat de effectiviteit van oefentherapie onder supervisie van een fysio-
of oefentherapie niet bewezen is. Om die reden adviseert het Zorginstituut de
minister van VWS de interventie niet in de basisverzekering te nemen.

Methodologisch goed onderzoek van voldoende omvang naar effectiviteit van fysio-
en oefentherapie is veelal niet voorhanden. Het ontbreekt de betrokken partijen aan
middelen om dergelijk onderzoek te financieren. Wij adviseren de minister van VWS
na te gaan of voor dit effectiviteitsonderzoek een financieringswijze kan worden
gevonden, bijvoorbeeld in het kader van het lopende traject van bestuurlijk
afspraken op het terrein van de paramedische zorg of in het kader van de
(herinrichting van de) regeling voor voorwaardelijke toelating.

! Systeemadvies fysio- en oefentherapie — Een nieuwe balans tussen de toegang tot en de betaalbaarheid van goede
zorg, Zorginstituut Nederland, december 2016.
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Advies radiculair syndroom met motorische uitval

Zorginstituut Nederland komt tot de conclusie een beperking van de aanpak tot het
radiculair syndroom met motorische uitval niet de voorkeur verdient. Het merendeel
van de patiénten met deze indicatie, conform vigerende richtlijnen, verwezen naar
de neuroloog. Dit in tegenstelling tot andere indicaties die gerelateerd zijn aan
rugklachten, zoals aspecifieke lage rugklachten of hernia zonder motorische uitval,
die betere aanknopingspunten lijken te bieden voor bestuderen van effectiviteit,
kosteneffectiviteit en substitutie-effecten van fysio- en oefentherapie. Wij adviseren
betrokken partijen (patiéntenorganisaties, zorgaanbieders en zorgverzekeraar) deze
bredere aanpak te prioriteren in het vervolgtraject (het groeiscenario) dat wij
hebben beschreven in het systeemadvies fysio- en oefentherapie van december
2016.
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Inleiding

Aanleiding

In de Zorgverzekeringswet (Zvw) is de aanspraak op fysio- en oefentherapie
beperkt opgenomen. Na een aanvankelijk onbeperkte vergoeding, heeft sinds medio
jaren negentig een aantal pakketbeperkingen plaatsgevonden die vooral vanuit het
oogpunt van kostenbeheersing zijn genomen. De huidige te verzekeren prestatie
kent voor volwassenen een limitatieve (gesloten) omschrijving van aandoeningen
waarbij fysio- en oefentherapie ten laste van de basisverzekering kan worden
vergoed. Daarbij geldt voor volwassenen dat de eerste 20 behandelingen voor eigen
rekening komen (geen noodzakelijk te verzekeren zorg zijn), met uitzondering van
bekkenfysiotherapie bij urine incontinentie (per 2011) en gesuperviseerde
oefentherapie bij claudicatio intermittens (per 2017).

De huidige vormgeving van de te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie leidt,
samen met de wijze van bekostiging waarin zittingen het leidend principe zijn, tot
een aantal knelpunten in de uitvoeringspraktijk.

In het Algemeen Overleg Pakketmaatregelen van 18 juni 2015 heeft de vaste
commissie de aandacht van de minister van VWS gevraagd voor het feit dat de
huidige vormgeving van de te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie kan
leiden tot substitutie naar zwaardere vormen van zorg, bijvoorbeeld operaties en
ziekenhuisopnamen. Claudicatio intermittens (zie tweede vraag in de
uitvoeringstoets) werd hierbij als voorbeeld genoemd.

Uitvoeringstoets en dit rapport
Op 6 november 2015 heeft de minister van VWS het Zorginstituut gevraagd om een
drietal adviezen over de substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie (bijlage 1).
Het betreft:
1. een advies over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de
fysiotherapie in het Zvw-pakket (na de zomer 2016);
2. een advies over de mogelijke instroom van de eerste behandelingen
fysiotherapie bij claudicatio intermittens (voor 1 april 2016);
3. een advies over de vergoeding vanuit de basisverzekering van de eerste
behandelingen fysiotherapie bij artrose van heup en knie, reumatoide
aandoeningen en hernia met motorische uitval (begin 2017).

Dit rapport gaat over de derde adviesvraag van de minister. In de beantwoording
van deze vraag betrekken wij het toekomstperspectief dat wij hebben geschetst in
het systeemadvies over fysio- en oefentherapie dat wij op 20 december 2016
hebben uitgebracht aan de minister van VWS? (zie 1.3.2.).

Eerdere rapporten Zorginstituut

Het Zorginstituut heeft eerder twee rapporten uitgebracht over onderdelen van de
uitvoeringstoets, namelijk over gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio
intermittens en een systeemadvies over de te verzekeren prestatie fysio- en
oefentherapie.

2 Systeemadvies fysio- en oefentherapie — Een nieuwe balans tussen de toegang tot en de betaalbaarheid van goede
zorg, Zorginstituut Nederland, december 2016.
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Gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens

In zijn rapport over gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens® heeft
het Zorginstituut zich beperkt tot een beoordeling van de stand van de wetenschap
en praktijk en het in beeld brengen van de substitutie-effecten, die zouden kunnen
optreden als deze interventie in de basisverzekering zou worden opgenomen. Deze
beperking achtte het Zorginstituut noodzakelijk omdat wij, als wij in dat advies al
uitspraken hadden gedaan over andere pakketcriteria, vooruit zouden lopen op ons
(integrale) advies over het systeem van de te verzekeren prestatie (zie 1.3.2).

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van
niet-gesuperviseerd oefenen als effectieve behandeling kan worden beschouwd bij
claudicatio intermittens en voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
Een effectieve gesuperviseerde oefentherapie bestaat uit 29-46 behandelingen
verspreid over een jaar, waarbij de behandeldoelen zoals beschreven in de KNGF-
richtlijn worden nageleefd. De potentiéle opbrengst van de eventuele opneming van
gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens in de basisverzekering
bedraagt € 21,5 miljoen op jaarbasis.

De regelgever heeft besloten om met ingang van 1 januari 2017 maximaal 37
behandelingen (vanaf de eerste behandeling) gesuperviseerde oefentherapie bij
claudicatio intermittens gedurende maximaal 12 maanden in de basisverzekering op
te nemen.

Systeemadvies fysio- en oefentherapie
Op 20 december 2016 heeft het Zorginstituut advies uitgebracht over verstandige,
zinnige en zuinige inrichting van de fysio- en oefentherapie in het Zvw-pakket®.

In dat advies constateerde het Zorginstituut dat de huidige vormgeving van de te
verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie, samen met de wijze van bekostiging
waarin zittingen het leidende principe zijn, leidt tot een aantal knelpunten in de
uitvoeringspraktijk. Het gaat onder meer om het uitwijken naar duurdere vormen
van zorg (bijvoorbeeld operaties en ziekenhuisopnamen) en om uitstel of zelfs het
afzien van zorg.

Wij adviseerden de minister van VWS om, als dat haalbaar blijkt te zijn, de te
verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie op een andere manier in de Zvw te
omschrijven. Die andere manier is een zogenoemde open omschrijving van de
aanspraak waarbij, net als bij (bijna) alle andere Zvw-zorg, de inhoud en omvang
van de te verzekeren zorg worden bepaald door de wettelijke criteria ‘plegen te
bieden’ en ‘stand van de wetenschap en praktijk’. Om de haalbaarheid van ons
voorstel te onderzoeken adviseert het Zorginstituut een overgangstraject te starten
en te evalueren.

Gedurende het overgangstraject is het noodzakelijk dat zorgaanbieders en
patiéntenorganisaties, vanuit het perspectief van de patiént, gezamenlijk
kwaliteitstandaarden ontwikkelen, waarin goede en effectieve zorg wordt
beschreven en onderbouwd. Daarnaast moeten zij informatiestandaarden en
meetinstrumenten voor de kwaliteit van zorg ontwikkelen en afspraken maken over
de implementatie en borging daarvan.

3 Rapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens, Zorginstituut Nederland, 29 februari 2016.
4 Systeemadvies fysio- en oefentherapie — Een nieuwe balans tussen de toegang tot en de betaalbaarheid van goede
zorg, Zorginstituut Nederland, december 2016.
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Wanneer kwaliteitstandaarden beschikbaar komen, beoordelen wij of de daarin
beschreven goede en effectieve zorg kan worden openomen in de basisverzekering
en brengen daarover advies uit aan de minister van VWS. Dit doen wij met
toepassing van de pakketcriteria: noodzakelijkheid, effectiviteit, kosteneffectiviteit
en uitvoerbaarheid. Als de regelgever vervolgens besluit de aanspraak op fysio- en
oefentherapie vanuit de basisverzekering te wijzigen, brengen wij door middel van
een evaluatieonderzoek de effecten hiervan in beeld, ook voor wat betreft de
toegankelijkheid en betaalbaarheid.

Omdat een deel van de geconstateerde knelpunten in de uitvoeringspraktijk (mede)
voortvloeit uit de bekostiging, adviseerden wij de minister van VWS ook de NZa te
vragen om samen met de zorgaanbieders, patiéntenorganisaties en
zorgverzekeraars te onderzoeken welke andere bekostigingsmogelijkheden passend
en haalbaar zijn en die in de praktijk te testen.

In een vervolgadvies zullen wij integraal afwegen of een nieuwe balans tussen
goede zorg, de toegankelijkheid en de betaalbaarheid ervan kan worden bereikt en
zullen wij adviseren of de overstap naar een open omschrijving van de te
verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie kan worden gezet. Dit doen wij op
basis van de uitkomsten van het evaluatieonderzoek, de resultaten van

de praktijktest met een andere wijze van bekostiging en een nieuwe budget-
impactanalyse.

Reactie minister op systeemadvies
In haar brief van 14 februari 2017 aan de Voorzitter van de Tweede Kamer heeft de
minister van VWS aan het systeemadvies te volgen. Enkele hoofdlijnen:

De minister vraagt het Zorginstituut de regierol op zich te nemen bij het
ontwikkelen van kwaliteitsstandaarden voor die behandelingen waarbij
substitutiewinst is te behalen. Indien het Zorginstituut na toetsing aan de
pakketcriteria en raming van de substitutiewinst positief adviseert over opname
in het basispakket, kan daar in de toekomst over worden besloten conform de
bij de pakketopname van gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio
intermittens gevolgde procedure.

De minister verzoekt het Zorginstituut in de zomer van 2017 een concreet plan
van aanpak voor te leggen ter uitvoering van de voorstellen in het
systeemadvies. Daarnaast vraag de minister het Zorginstituut jaarlijks een
tussenrapportage over de aanpak en het proces uit te brengen. Op basis van die
tussenrapportages kan dan zo nodig besloten worden tot bijstelling van de
aanpak of het proces.

Omdat de aanpak met het ontwikkelen van kwaliteitsstandaarden en de daarop
volgende advisering door het Zorginstituut nog moet starten en plaatsvinden, is
een uitspraak van de minister over de eindsituatie zoals die in grote lijnen in het
systeemadvies wordt geschetst nog niet aan de orde.

Opbouw van dit rapport

In hoofdstuk twee vindt u onze beoordeling aan de pakketcriteria van oefentherapie
onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut bij artrose aan heup en knie.
Onze beoordeling van oefentherapie onder supervisie van een fysio- of
oefentherapeut bij reumatoide artritis en spondyloartritis beschrijven wij in
hoofdstuk drie. In hoofdstuk vier gaan wij nader in op fysio en oefentherapie bij
verschillende rugklachten, waaronder het radiculair syndroom (hernia) met
motorische uitval. De hoofdstukken ver tot en met zes sluiten wij steeds af met
onze conclusies en ons advies.

Pagina 9 van 43



DEFINITIEF | Fysio- en oefentherapie bij artrose aan heup en knie, reumatoide artritis en spondyloartritis en

radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval | 6 maart 2017

De ontvangen consultatiereacties van belanghebbende partijen hebben wij in
hoofdlijnen opgenomen en becommentarieerd in hoofdstuk vijf. Hoofdstuk zes bevat
het advies van de Adviescommissie Pakket aan de Raad van Bestuur van het
Zorginstituut en in hoofdstuk zeven formuleert het Zorginstituut zijn advies.

In bijlage twee geven wij een beschrijving van respectievelijk het wettelijke kader
en de bekostigingssystematiek van de te verzekeren prestatie fysio- en
oefentherapie. In bijlage drie beschrijft het Zorginstituut zijn beoordelingswijze van
de pakketcriteria: noodzakelijkheid, effectiviteit, kosteneffectiviteit en
uitvoerbaarheid.
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Beoordeling artrose aan heup en knie

Inleiding

In dit hoofdstuk beoordeelt het Zorginstituut op basis van de pakketcriteria of
oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut bij heup en knie
moeten worden opgenomen in de basisverzekering.

Artrose (=gewrichtsslijtage) heeft als kenmerk een langzaam progressief verlies van
gewrichtskraakbeen met daarbij het ontstaan van reactieve botwoekeringen
(osteofyten) en periodieke prikkeling van de synoviale membraan leidend tot
gewrichtsontsteking. De klachten bij artrose zijn pijn, stijfheid (ochtend en start) en
op den duur kunnen bewegingsbeperking en functieverlies optreden.

Artrose wordt vanwege de ontstekingscomponent in de internationale literatuur
osteoartritis genoemd. Het is een heterogeen ziektebeeld, variérend van erfelijke
artrose die op zeer jonge leeftijd ontstaat tot artrose op middelbare leeftijd in een of
meer gewrichten, en (meer dan 80% voorkomend) artrose bij ouderen in diverse
gewrichten. Artrose wordt vaak ingedeeld naar het aangedaan gewricht: heup, knie,
wervels etc. en wordt dan ook zo vaak benoemd: coxartrose, gonartrose,
spondylartrose of spondylose. Hoewel artrose in elk gewricht kan voorkomen, zijn
de knie en de heup het meest aangedaan.

In 2015 kregen (in Nederland) naar schatting 52.800 mensen de diagnose
knieartrose van de huisarts: 19.100 mannen en 33.700 vrouwen. Knieartrose is
daarmee de meest voorkomende vorm van artrose. In hetzelfde jaar werd de
diagnose heupartrose in totaal 34.800 keer gesteld en de diagnose van artrose aan
overige ledematen (overige perifere artrose) 52.400 keer gesteld (NIVEL
Zorgregistraties eerste lijn)°. De jaarprevalentie voor knieartrose was 564.000 en
voor heupartrose 381.000.

Het College voor zorgverzekeringen, de rechtsvoorganger van het Zorginstituut,
heeft in 2011 geadviseerd om heup- en knieartrose niet op te nemen op bijlage 1 bij
het Bzv®. Het toenmalige CVZ concludeerde weliswaar dat maximaal 18
behandelingen fysio- en oefentherapie bij heup- en knieartrose effectief was, maar
dat dit geen claim op de solidariteit rechtvaardigde. Immers in het Regeerakkoord
(VVD-CDA ‘Vrijheid en verantwoordelijkheid’) was opgenomen dat met ingang van

1 januari 2012 de eerste 15 behandelingen fysio- en oefentherapie voor eigen
zouden komen. Dit zijn de eerste 20 behandelingen geworden.

Verbetersignalement

In het Zinnige Zorg Verbetersignalement zorg bij artrose van knie en

heup van juni 20147, constateerden wij dat de zorg rond knie- en heupartrose van
goede kwaliteit is, maar dat er op een aantal gebieden ook ruimte is voor
verbetering. Betere voorlichting, gedeelde besluitvorming, stepped care en een
scherpere indicatiestelling voor protheses kan leiden tot een meer selectieve
plaatsing van knie- en heupprothesen.

5 https://www.volksgezondheidenzorg.info/onderwerp/artrose/cijfers-context/huidige-situatie#node-prevalentie-en-
aantal-nieuwe-gevallen-van-artrose.

6 Fysio- en oefentherapie - Beoordeling aandoeningen chronische lijst, College voor zorgverzekeringen, 30 mei
2011, publicatienummer 299
7 L

www.zorginstituutnmederland.nl
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In de huidige richtlijnen van eerste en tweede lijn en in de dagelijkse praktijk wordt
nog maar beperkt aandacht gegeven aan deze aspecten. Gedeelde besluitvorming
en stepped care leiden (zeer vermoedelijk) tot een afname van het aantal
operatieve interventies. Wanneer patiént en arts samen beslissen over de
behandeling en daarbij de individuele situatie van de patiént en alle voor- en
nadelen van een behandeling (inclusief de operatierisico’s en het lange
revalidatietraject) meewegen, zal vermoedelijk een groter deel van de patiénten
afzien van een operatie. Bovendien wordt door de daadwerkelijke implementatie van
stepped care een groep patiénten al afdoende geholpen met bijvoorbeeld pijnstilling
en/of oefentherapie. Toepassing van stepped care leidt tot een blijvende (relatieve)
vermindering van protheseplaatsingen.

Uit de tweede voortgangsrapportage na het Verbetersignalement?®, blijkt dat
betrokken partijen de gesignaleerde verbeterpunten actief hebben opgepakt.

Het gaat onder meer om het ontwikkelen en aanbieden van informatie over de
verschillende behandelmogelijkheden die van belang zijn om te komen tot gedeelde
besluitvorming en om het consequenter beschrijven en toepassen van stepped care-
zorg en de verwijscriteria. Dit laatste heeft zijn beslag gekregen in de herziene NHG-
standaard Niet-traumatische knieklachten die in februari 2016 is vastgesteld.

Ook is een nog aantal richtlijnen in herziening (einddatum 31 maart 2018). Het gaat

om:

. de multidisciplinaire richtlijn Artrose heup-knie - conservatieve behandeling
(NOV), inclusief transmurale stepped care afspraken9;

. de KNGF-richtlijn Artrose van heup-knie;

. de NOV-richtlijn Totale heupprothese.

Bij de herziening van deze richtlijnen wordt mede gebruik gemaakt van de
systematische literatuurreview die in opdracht van het Zorginstituut door het
Eramus MC is uitgevoerd. Op basis van deze literatuurreview heeft het Zorginstituut
beoordeeld of oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut
effectief is (voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk).

Beoordeling effectiviteit

In deze paragraaf geeft het Zorginstituut een korte samenvatting van zijn oordeel
over de effectiviteit van oefentherapie onder supervisie van een fysio- of
oefentherapeut bij artrose van heup of knie. Ons integrale oordeel of de onderzochte
interventie in vergelijking met gebruikelijke zorg voldoet aan het criterium de stand
van de wetenschap en praktijk (effectief is) treft u aan als bijlage 4.

Ten behoeve van onze beoordeling hebben wij samen met relevante partijen een
PICOT vastgesteld. De vraagstelling gaat over volwassen patiénten gediagnosticeerd
met heup- of knieartrose, waarbij we gesuperviseerde oefentherapie hebben
vergeleken met gebruikelijke zorg (medicatie en/of advies, bewegen zonder
supervisie of geen behandeling). Cruciale uitkomstmaten waren percentage
responders (percentage personen dat zegt baat te hebben bij oefentherapie), fysiek
functioneren, kwaliteit van leven en pijn. Belangrijke uitkomstmaten waren uitstel
van operatie, afname van medicatiegebruik, compliance, veiligheid/bijwerkingen.

8 Voortgangsrapportage twee jaar na publicatie Verbetersignalement zorg voor artrose knie en heup, Zorginstituut

Nederland, 15 november 2016, www.zorginstituutnedeland.nl

9 In het kader van de herziening van deze richtlijn heeft het Zorginstituut de richtlijncommissie aangeboden een

systematische review uit te voeren naar de kosteneffectiviteit van oefentherapie bij artrose. De volledige review

wordt binnenkort aan de richtlijncommissie aangeboden. De belangrijkste bevindingen hebben wij samengevat in
paragraaf 4.4 van dit rapport.
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Vervolgens hebben we een extern onderzoeksbureau (Erasmus MC) een
systematische review laten uitvoeren waarbij de vastgestelde PICOT is gehanteerd.
Deze review is onderdeel van bijlage 4 bij dit rapport. Op basis van deze review en
andere relevante overwegingen geeft het Zorginstituut zijn oordeel over de
effectiviteit van de onderzochte interventie.

De opgeleverde systematische review is geheel gebaseerd op RCT'’s. Voor
heupartrose werden 15 RCT’s gevonden en voor knieartrose 52 RCT's. Het aantal
patiénten dat zegt baat te hebben bij de behandeling is in de oefentherapiegroep
groter dan in de controlegroep. Dit zowel direct na de interventie (klinisch relevant
verschil van 28-29%) als zes maanden na het stoppen van de interventie (klinisch
relevant verschil van 15% bij heupartrose).

Oefentherapie leidt tot een matig tot grote afname van pijn en matig tot grote
verbetering in fysiek functioneren direct na de interventie. De effecten zijn het
grootst direct na de interventie, maar beklijven voor 6 (a 12) maanden. De
compliance voor oefentherapie is groot (66-93%). Er zijn in de literatuur
aanwijzingen gevonden dat oefentherapie het plaatsen van een
gewrichtsvervangende operatie kan uitstellen. Er werden of geen bijwerkingen
gevonden of er was lage uitval van patiénten (één of twee patiénten per studie)
vanwege bijkomende en tijdelijke verergering van pijn.

Er zijn nog enkele lopende studies gevonden, maar deze zullen onze resultaten
waarschijnlijk niet beinvioeden.

De huidige richtlijnen geven allemaal het advies om met patiénten met heup- of
knieartrose te oefenen. In de richtlijnen ontbreekt het echter aan een eenduidige
omschrijving van onder andere de frequentie (aantal sessies) en duur (in weken)
van de oefentherapie. Wel wordt in de KNGF-richtlijn artrose heup-knie aanbevolen
om de behandelsessies te verspreiden over een langere behandelperiode en de
frequentie af te bouwen. Dit om de overgang te vergemakkelijken naar
onafhankelijke uitoefening van en het handhaven van een voldoende niveau van
lichamelijke activiteit. In de beoordeelde studies was de mediane duur van de
oefentherapie 8 weken (heup) tot 12 weken (knie) met één sessie per week. Wij zijn
van mening dat deze periode voldoende is om een patiént de oefentherapie aan te
leren, zodat hij/zij dit zelf in de thuissituatie of in de sportschool kan voortzetten.

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie met een duur van 8-12 weken
(maximaal 12 sessies) bij patiénten met klinische artrose van heup of knie effectief
is (voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk).

Beoordeling kosteneffectiviteit

Recent is er een Nederlandse kosteneffectiviteitstudie (KEA) gepubliceerd van Tan et
al.' Dit betrof een zogenaamde trialgebaseerde economische evaluatie, wat
betekent dat in de desbetreffende RCT naast de klinische uitkomstmaten ook
gegevens over zorggebruik en kwaliteit van leven zijn verzameld, waarmee
vervolgens een KEA uitgevoerd kon worden.

In deze studie werden Nederlandse patiénten geincludeerd van 45 jaar of ouder met
heupartrose die in het voorgaande jaar hun huisarts hadden geconsulteerd vanwege
niet-traumatische heupklachten en die voldeden aan de ACR criteria voor
heupartrose. Niet meegenomen werden patiénten die in de voorafgaande drie
maanden oefentherapie hadden ontvangen, een pijnscore <2 hadden, een

2 Tan SS, Teirlinck CH, et al. Cost-utility of exercise therapy in patients with hip osteoarthritis in primary care.
Osteoarthritis and Cartilage 2016 Apr;24(4):581-8.
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heupoperatie hadden ondergaan, op de wachtlijst voor een operatieve ingreep
stonden en patiénten met ernstige co-morbiditeit (die oefentherapie zou
belemmeren).!!

Gedurende de periode van september 2009 tot oktober 2011 werden door de
betrokken huisartsen 918 patiénten uitgenodigd om deel te nemen. Daarvan werden
uiteindelijk 203 patiénten geincludeerd in de studie, waarvan 101 patiénten in de
interventiegroep kwamen en 102 in de controlegroep. De interventie betrof
standaard huisartsenzorg en oefentherapie gesuperviseerd door een fysiotherapeut,
12 sessies gedurende de eerste drie maanden gevolgd door drie boostersessies op
5, 7 en 9 maanden follow-up. De vergelijkende behandeling (controlegroep) betrof
de standaard huisartsenzorg, dus een ongelimiteerd aantal bezoeken, waarbij de
huisarts advies en voorlichting gaf, medicatie indien noodzakelijk en de patiént
doorstuurde naar een orthopedisch chirurg of voor extra diagnostisch onderzoek.
Deze KEA is uitgevoerd vanuit een maatschappelijk perspectief over een tijdsduur
van één jaar.

De resultaten die worden gepresenteerd laten zien dat de zorgkosten circa € 100 per
patiént lager zijn bij oefentherapie en dat de productiviteitskosten per patiént circa
€ 500 lager zijn met oefentherapie. Het verschil in totale kosten wordt geschat op

€ 600 in het voordeel van oefentherapie.!® Dit verschil blijkt niet significant (95%
BI: -€ 2.403 tot € 993). Het minimale verschil in zorgkosten komt vooral doordat er
in de controlegroep meer operaties zijn uitgevoerd (n=9) dan in de interventiegroep
(n=6) en dit heft de meerkosten van de oefentherapie op.

Aangezien er geen noemenswaardig verschil in kwaliteit van leven is gevonden
tussen beide groepen (-0,006 QALY), lijkt er sprake van een gunstige
kosteneffectiviteit. Dit betreffen echter allemaal puntschattingen en het is belangrijk
om ook naar de onzekerheid rondom die puntschattingen te kijken. Uit de
onzekerheidsanalyse (op basis van non-parametrisch bootstrappen) blijkt een kans
van 33% dat oefentherapie tot positieve gezondheidseffecten leidt en blijkt de kans
76% dat er kosten worden bespaard. Verder blijkt uit de onzekerheidsanalyse dat
de kans dat oefentherapie voor de behandeling van heupartrose bij een
referentiewaarde van € 20.000 per QALY kosteneffectief is ten opzichte van de
standaard huisartsenzorg 68% is (maatschappelijk perspectief). Vanuit
gezondheidszorgperspectief is de kans 47% dat oefentherapie kosteneffectief is bij
een referentiewaarde van € 20.000 per QALY.

De resultaten van deze studie moeten echter met enige voorzichtigheid
geinterpreteerd worden. Het betreft namelijk een KEA met een zeer korte
tijdshorizon (één jaar), dus alle potentiéle lange termijn effecten en/of kosten van
behandeling van deze patiénten worden niet meegenomen. Daarnaast zijn ook
alleen patiénten met heupartrose in de studie meegenomen. Sterke punten van
deze studie zijn echter dat door het feit dat het een trialbased KEA is, de kosten en
effecten bij dezelfde patiénten zijn gemeten hetgeen de algehele betrouwbaarheid
van de gegevens ten goede komt. Verder heeft de studie in de Nederlandse context
plaatsgevonden waardoor de resultaten goed van toepassing zijn op de Nederlandse
situatie. De interventie die onderzocht is (oefentherapie als aanvulling op standaard
huisartsenzorg) en de vergelijkende behandeling lijken goed overeen te komen met
de Nederlandse zorgverlening aan deze patiéntengroep. Ten slotte is de studie
uitgevoerd conform de Nederlandse richtlijn voor economische evaluaties in de
gezondheidszorg. De gebruikte kostengegevens zijn gebaseerd op zorggebruik

' van Es PP, et al. Cost-effectiveness of exercise therapy versus general practitioner care for osteoarthritis of the
hip: design of a randomised clinical trial. BMC Musculoskelet Disord 2011;12: 232.
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onder Nederlandse patiénten en gerelateerd aan Nederlandse standaardprijzen (ref.
Tan over kostenonderzoek).

Een andere, iets meer gedateerde, Nederlandse kosteneffectiviteitstudie betreft de
studie van Coupé et al.!? Hierin werd een combinatie van gedragstherapie en
oefentherapie (12 weken behandeling met nog vijf boostersessies) vergeleken met
de standaardzorg volgens de Nederlandse richtlijn van fysiotherapeuten (advies,
voorlichting en therapie, 12 weken behandeling). De bedoeling van de
combinatietherapie was dat de patiénten de geleerde oefeningen ook meenamen in
hun dagelijkse activiteiten.

De conclusie van deze KEA was dat er sprake was van gelijke kosten en effecten van
de combinatie van gedragstherapie en oefentherapie ten opzichte van alleen
oefentherapie volgens de Nederlandse richtlijn.

Na literatuurstudie lijken er nog meer kosteneffectiviteitstudies beschikbaar (uit
Canada, Nieuw-Zeeland en de UK). Ook deze studies resulteren in een gunstige
kosteneffectiviteit op de (zeer) korte termijn (één jaar).

Op basis van de beschikbare literatuur kan er geconcludeerd worden dat
oefentherapie voor de behandeling van knie- en heup artrose op de (zeer) korte
termijn tot een gunstige kosteneffectiviteit zal leiden. Lange termijn modelstudies
zijn echter noodzakelijk om een uitspraak te kunnen doen over de lange termijn
kosteneffectiviteit van oefentherapie. Gezien het chronische karakter van deze
aandoening is dit een belangrijk punt.

Beoordeling noodzakelijkheid

Inleiding

In haar brief van 6 november 2015 (bijlage 1) vraagt de minister ons te adviseren
over de vergoeding van fysio- en oefentherapie bij artrose van heup en knie. Leidt
vergoeding vanuit de basisverzekering van de eerste behandeling tot substitutie van
zorg en tot meer gepast gebruik van zorg?

Uit deze vraagstelling leiden wij af dat bij de regelgever bereidheid bestaat om de
(nagenoeg) algemeen geldende uitsluiting van de eerste 20 behandelingen fysio- en
oefentherapie voor artrose van heup en knie los te laten of te heroverwegen als
blijkt deze zorg effectief is, sprake is van een positief substitutie-effect en hierdoor
de kwaliteit van zorg wordt bevorderd.

Ziektelast

Om de ziektelast te bepalen, baseren wij ons op dit moment op de Global Burden of
Disease database van de Wereld gezondheidsorganisatie (WHO). In deze database
staan de zogenaamde disability adjusted life years (DALY's) en hun gewichten. De
wegingsfactor is de maat voor de ernst van de gevolgen van ziekte voor het fysiek,
psychisch en sociaal functioneren van patiénten. Op een schaal van 0 (helemaal
geen nadelige gevolgen) tot 1 (zeer ernstige nadelige gevolgen).

De disability weight voor onbehandelde knieartrose is 0,171 (95% BI: 0,117 - 0,24)
en voor behandelde knieartrose 0,079 (95% BI:0,053 - 0,115). Dit merken wij aan
als een lage ziektelast.

Voor heupartrose is geen informatie over de ziektelast gevonden.

12 Coupé VM, et al. The cost effectiveness of behavioural graded activity in patients with osteoarthritis of hip and/or
knee. Ann Rheum Dis 2007;66.2: 215-21.
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2.5.3 Noodzakelijk te verzekeren
Wij hebben in paragraaf 2.3. geconcludeerd dat voor mensen met heup- en
knieartrose maximaal 12 behandelingen oefentherapie effectief zijn. In geld
uitgedrukt gaat dit, uitgaande van individuele zittingen, om een bedrag van
ongeveer € 380. Dit bedrag is aanzienlijk hoger dan bijvoorbeeld de kosten van een
aantal eenvoudige mobiliteitshulpmiddelen, waarover de rechtsvoorganger van
Zorginstituut in het Pakketadvies 2007 adviseerde dat deze voor eigen rekening
zouden kunnen komen (geen noodzakelijk te verzekeren zorg betreffen). Het ging
hierbij onder meer om krukken (€ 20-50) en de rollator (ongeveer € 100).

In het rapport over de vitamine, mineralen en paracetamol 1000 mg'* adviseerden
wij onder meer om middelen met ‘lage kosten’ (ongeveer € 80) waarvoor geen
alternatief beschikbaar is in de vrije verkoop vooralsnog te handhaven in het
geneesmiddelenvergoedingssysteem. Daarbij gaven wij aan noodzaak te zien voor
het voeren van een maatschappelijke discussie over de ‘ondergrens’ van het
basispakket. In de komende maanden zullen wij met het afwegingenkader
pakketbeheer en de uitwerking van het criterium ziektelast het gesprek met de
samenleving aangaan. Daarbij zullen wij ook het vraagstuk van noodzakelijk te
verzekeren zorg betrekken.

Voor wat betreft de beoordeling van het pakketcriterium noodzakelijkheid voor
oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapie van heup- en
knieartrose, trekken wij een parallel met onze eerdere advisering over de
bekkenfysiotherapie bij urine-incontinentie.

Bekkenfysiotherapie bij urine-incontinentie

Met ingang van 1 januari 2011 zijn, op basis van een eerder rapport van het CvVZ?>,
de eerste negen behandelingen bekkenfysiotherapie bij urine-incontinentie in de
basisverzekering opgenomen.

Hiermee werd voor de eerste maal een uitzondering gemaakt op de geldende
systematiek dat de eerste behandelingen (toentertijd 12) geen noodzakelijk te
verzekeren zorg zijn.

De belangrijkste argumenten voor het CVZ om een positief advies uit te brengen
waren:
bekkenfysiotherapie is effectief en de eerst aangewezen behandeling bij urine-
incontinentie bij volwassenen'®;
er is een onderbouwde richtlijn van de beroepsgroep;
opneming in het pakket leidt per saldo tot substitutie omdat de kosten van
opneming in het pakket lager zijn dan de kosten van incontinentie-
absorptiematerialen en geneesmiddelen die wel tot de verzekerde zorg
behoren.

Omgerekend naar nu ging het per patiént om een bedrag van ongeveer € 290.

Naast deze kosten en baten, uitgedrukt in geld, woog het CVZ in zijn advisering
ook mee dat de vergoeding van bekkenfysiotherapie voor patiénten ook leidt tot:
een verbetering van kwaliteit van leven door afname van schaamte, depressie
en beperkingen in mobiliteit en fysiek functioneren;
een toename in maatschappelijke participatie.

13 Pakketadvies 2007, College voor zorgverzekeringen, 27 maart 2007, publicatienummer 248

14 Pakketadvies ‘Horen vitaminen, mineralen en paracetamol 1000 mg (nog) thuis in het te verzekeren pakket?,
Zorginstituut Nederland, 12 december 2016

15 Voorstel opname bekkenfysiotherapie bij urine-incontinentie in de Zorgverzekeringswet, CVZ juni 2006
16 Rapport CVZ 2003: Urine-incontinentie bij volwassenen
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Voor oefentherapie bij heup- en knieartrose geldt dat sprake is van effectieve zorg
(maximaal 12 behandelingen). In de bestaande richtlijnen wordt oefentherapie ook
aanbevolen in het kader van de stepped care behandeling van artrose aan heup en
knie. Mede op grond van het Verbetersignalement voor zorg bij artrose van knie en
heup van juni 2014 (zie paragraaf 2.2) zijn in de recent herziene NHG-standaard de
verschillende behandelmogelijkheden die van belang zijn om te komen tot gedeelde
besluitvorming nader beschreven, is toepassen van de stepped care consequenter
beschreven en zijn de verwijscriteria geéxpliciteerd.

Mede op basis van de uitkomsten van de literatuurreview die door het Eramus MC is
uitgevoerd, werken het KNGF en de NOV, samen met relevante partijen, momenteel
vaan de herziening van enkele richtlijnen (zie paragraaf 4.2). Ook in deze richtlijnen
krijgt de stepped care-behandeling van heup- en knieartrose en de positionering van
oefentherapie daarbinnen een plaats.

Opneming van maximaal 12 behandeling oefentherapie in de basisverzekering leidt
tot een positief substitutie-effect doordat protheseplaatsing kan worden uitgesteld
(zie verder paragraaf 2.6 en bijlage 7).

Beoordeling uitvoerbaarheid
Zoals eerder aangegeven gaan we in deze paragraaf in op de haalbaarheid en de
houdbaarheid van ons advies.

Haalbaarheid

Op het terrein van de haalbaarheid kijken wij vooral naar de organisatorische en

administratieve consequenties van ons advies. Wij verwachten op dit gebied geen
problemen omdat zowel zorgverzekeraars als zorgaanbieders een ruime ervaring

hebben met (wijzigingen in) de vergoeding van fysio- en oefentherapie vanuit de
basisverzekering.

Houdbaarheid - Budgetimpactanalyse

Bij de houdbaarheid besteden we aandacht aan de consequentie van ons advies op
de betaalbaarheid van de zorg op macroniveau. De meer- of minderkosten die
gepaard gaan met het uitbreiden van het basispakket met oefentherapie bij heup-
en knieartrose bepalen wij uitsluitend vanuit het perspectief van het Budgettair
Kader Zorg (BKZ). De tijdshorizon die hiervoor gehanteerd wordt, is vier jaar (2017-
2020). De opgestelde budgetimpactanalyse treft u aan als bijlage 7. Hieronder
vatten wij deze kort samen.

Kosten oefentherapie

Wij zijn er in onze berekening vanuit gegaan dat zo'n 48 procent van het aantal

nieuwe patiénten (incidentie) met heup- en knieartrose per jaar gebruik zal maken

oefentherapie. Deze aanname is gemaakt op basis van cijfers van het NIVELY.

Daarnaast gaan wij ervan uit dat patiénten met heup- en knieartrose minimaal acht

en maximaal twaalf zittingen oefentherapie zullen krijgen. Uit informatie van het

KNGF blijkt dat oefentherapie bij artrose dikwijls in groepsverband wordt gegeven.

De tarieven van oefentherapie bij groepen liggen lager dan bij individuele zittingen.

Om die reden zijn we uitgegaan van drie mogelijke scenario’s:

1. een minimaal kostenscenario, met acht zittingen oefentherapie bij groepen van 5-
10 personen (tarief van € 15 per patiént);

2. een midden kostenscenario, met tien zittingen oefentherapie bij groepen van 3

7 Leemrijse CJ, Verberne LDM, Barten JA, Kooijman MK, Veenhof C, Swinkels ICS. Omvang en kenmerken
oefentherapeutische zorg bij patiénten met artrose. Uit: NIVEL Zorgregistraties eerste lijn [internet]. 2016
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personen (tarief van € 24 per patiént);
3. een maximaal kostenscenario, met twaalf individuele zittingen oefentherapie
(tarief van € 32 per patiént).

Tenslotte hebben we per patiént de eenmalige kosten van de intake en het
onderzoek met een gemiddeld tarief'® van € 36 berekend. Volgens onze schattingen
lopen de kosten van oefentherapie uiteen van minimaal € 7,0 miljoen in het eerste
jaar, tot maximaal € 20,5 miljoen in het vierde jaar.

Oefentherapie kan in meer of mindere mate leiden tot uitstel of afstel van
protheseplaatsingen en andere vormen van zorg voor patiénten met heup- en
knieartrose. Hierdoor vindt er tevens een kostenverschuiving plaats. Deze
substitutie-effecten zijn voornamelijk bepaald op basis van de studies van Svege at
al. (2015)*°, Christensen et al. (2015)%°, Bennel et al. (2016)?! en Tan et al.

Wij schatten op basis van deze studies en het gemiddelde tarief dat gedeclareerd is
voor heup- en knieprothese plaatsingen in 2015, dat door oefentherapie in het
eerste jaar € 8,5 miljoen bespaard kan worden op protheseplaatsingen tot maximaal
€ 9,4 miljoen in het vierde jaar. Daarnaast vinden er ook besparingen plaats op
andere vormen van zorg bij patiénten met heup- en knieartrose vanwege
oefentherapie. Wij schatten dat deze besparingen in het eerste jaar ongeveer € 9,0
miljoen zullen bedragen en in het vierde jaar maximaal € 9,9 miljoen.

2.6.2.2 Substitutie-effecten
(2016)22,
2.6.2.3 Conclusie

In de tabel hieronder geven wij de totale budgetimpact van het vergoeden van
oefentherapie bij heup- en knieartrose vanuit de basisverzekering per scenario weer
over de jaren 2017-2020. De totale budgetimpact wordt, afknalijke van het scenario
geschat op een besparing van minimaal € 1,1 miljoen tot maximaal € 10,6 miljoen
in het eerste jaar tot minimaal € 1,2 miljoen tot maximaal € 11,6 miljoen in het
vierde jaar.

Totale besparing oefentherapie bij heup- en knieartrose 2017-2020 per scenario
(miljoenen €)

Heup- en knieartrose

Jaar 2017 2018 2019 2020
Opbrengsten scenario 1 10,6 11,0 11,3 11,6
Opbrengsten scenario 2 | 5,3 5,4 5,6 5,8
Opbrengsten scenario3 | 1,1 1,2 1,2 1,2

18 Alle tarieven zijn gebaseerd op de gemiddelde tarieven die de vijf grootste zorgverzekeraars hanteerden in 2016
voor oefentherapie

19 Svege I., Nordsletten L., Fernandes L. (2015). Exercise therapy may postpone total hip replacement surgery in
patients with hip osteoarthritis: a long-term follow-up of a randomised trial. Ann Rheum Dis 2015;74:164-169

20 Christensen R1, Henriksen M, Leeds AR, Gudbergsen H, Christensen P, Sgrensen TJ, Bartels EM, Riecke BF, Aaboe
J, Frederiksen R, Boesen M, Lohmander LS, Astrup A, Bliddal H. (2015). Effect of weight maintenance on symptoms
of knee osteoarthritis in obese patients: A twelve-month randomized controlled trial. Arthritis Care Res. 2015 May;
67(5): 640-650.

21 Bennell K.L., Ahamed Y, Jull G, Bryant C, Hunt M.A., Forbes A.B., Kasza J, Akram M, Metcalf B, Harris A, Egerton
T, Kenardy J.A., Nicholas M.K., Keefe F.]. (2016). Physical Therapist-Delivered Pain Coping Skills Training and
Exercise for Knee Osteoarthritis. Arthritis Care Res. 2016 May;68(5):590-602

22 Tan S.S, Teirlinck C.H., Dekker J, Goossens L.M., Bohnen A.M., Verhaar J.A., van Es P.P., Koes B.W., Bierma-
Zeinstra S.M., Luijsterburg P.A., Koopmanschap M.A. (2016). Cost-utility of exercise therapy in patients with hip
osteoarthritis in primary care. Osteoarthritis and Cartilage 24 (2016): 581-588
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Enkele opmerkingen bij de conclusie

In deze budgetimpactanalyse is geen rekening gehouden met het feit dat een deel
van het substitutie-effect ook in de huidige praktijk al wordt bereikt. Een deel van
de patiénten met heup- en of knieartrose krijgt oefentherapie namelijk vergoed
vanuit de aanvullende verzekering. In welke mate dit gebeurt, is moeilijk in te
schatten, omdat wij onvoldoende zicht hebben op de inhoud van de aanvullende
verzekeringen van deze groep patiénten. Daarnaast kan het zo zijn dat de fysio- en
of oefentherapie vanuit de aanvullende verzekering al is ingezet ten behoeve van
een andere aandoening. Onze ramingen, met een fluctuatie qua aantal
behandelingen en qua groepsgrootte van de zittingen oefentherapie, geven dus wat
dat betreft een maximale besparing weer.

Overigens is het ook mogelijk dat een groter aantal patiénten met heup- en
knieartrose aanspraak zal maken op oefentherapie dan in de huidige situatie. Dit
omdat richtlijnen worden herzien, waarbij meer aandacht is voor stepped care, de
verwijscriteria worden aangescherpt en er meer aandacht is voor gedeelde
besluitvorming en patiéntvoorlichting. En omdat een deel van de Nederlandse
bevolking (16% in 2016) geen aanvullende verzekering heeft en de kosten wellicht
in de huidige situatie niet voor eigen rekening nam.

Conclusie en advies Zorginstituut

Het Zorginstituut concludeert dat maximaal 12 behandelingen oefentherapie onder
supervisie van een fysio- of oefentherapie voor mensen met artrose aan heup of
knie voldoet van de pakketcriteria. Deze zorg is effectief (voldoet aan de stand van
de wetenschap en praktijk), kosteneffectief en uitvoerbaar. Er is vanuit het
perspectief van het Budgettair Kader Zorg (BKZ) sprake van een ‘substitutiewinst’
van (afgerond) € 5 miljoen per jaar.

Gelet op de kosten per patiént (ongeveer € 380 uitgaande van individuele zittingen)
en in het verlengde van onze eerdere advisering over de bekkenfysiotherapie bij
urine-incontinentie, komt het Zorginstituut ook voor wat betreft het pakketcriterium
noodzakelijkheid tot een positief oordeel. Dat er voor wat betreft knieartrose sprake
is van een lage ziektelast staat dit positieve oordeel niet in de weg, nu er per saldo
door het opnemen van deze interventie in de basisverzekering een ‘substitutiewinst’
ontstaat. Ons positieve oordeel is mede ingegeven doordat de minister van VWS in
haar brief expliciet vraagt naar de vergoeding vanaf de eerste behandeling. Tot nu
toe had de regelgever bepaald dat de eerste 20 behandelingen fysio- en
oefentherapie geen noodzakelijk te verzekeren zorg betroffen, een tweetal
uitzonderingen daargelaten.

Gelet op het bovenstaande adviseert het Zorginstituut de minister van VWS om
maximaal 12 behandelingen oefentherapie onder supervisie van een fysio- of
oefentherapie voor mensen met artrose aan heup of knie op te nemen in de
basisverzekering. Het gaat om hierbij om maximaal 12 behandelingen per periode
van 12 maanden, waarbij over het algemeen de behandelingen zullen plaatsvinden
binnen een tijdsbestek van 8 tot 12 weken.

Onder verwijzing naar ons systeemadyvies over fysio- en oefentherapie van
december 2016%% merken wij hierbij het volgende op.

In de huidige richtlijnen zijn (nog) niet alle randvoorwaarden voor goede zorg
ingevuld, maar partijen zijn druk bezig met de herziening van hun richtlijnen. Dit is

23 Systeemadvies fysio- en oefentherapie — Een nieuwe balans tussen de toegang tot en de betaalbaarheid van
goede zorg, Zorginstituut Nederland, 19 december 2016
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een al langer lopend traject dat naar verwachting in maart 2018 wordt afgerond.
Zoals in ons systeemadvies aangegeven, zullen wij als de oefentherapie bij artrose
in de basisverzekering wordt opgenomen deze interventie, naast de gesuperviseerde
oefentherapie bij claudicatio intermittens, betrekken in het evaluatieonderzoek dat
wij samen met betrokken partijen zullen vormgeven. Dit betekent dat wij onder
meer zullen nagaan of de goede zorg wordt ingekocht en verleend, of keuze-
informatie voor patiénten tot stand is gekomen, of zorgaanbieders transparant zijn
over hun handelen en of de geraamde substitutie-effecten in de praktijk ook worden
bereikt.

Tot slot heeft het Zorginstituut u in het eerdergenoemde systeemadvies ook
geadviseerd om de NZa te vragen of samen met de patiéntenorganisaties,
zorgverzekeraars en zorgaanbieders te kijken naar een andere wijze van bekostiging
van de te verzekeren prestatie en die andere bekostigingswijze ook in de praktijk te
testen. Naar het oordeel van het Zorginstituut is de oefentherapie bij artrose voor
heup en knie een goede kandidaat voor een dergelijke praktijktest, onder meer
omdat een deel van de zittingen in groepsverband zou kunnen plaatsvinden.
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Beoordeling reumatoide artritis en spondyloartritis

Inleiding

In dit hoofdstuk beoordeelt het Zorginstituut op basis van de pakketcriteria of
oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut bij reumatoide
artritis en spondyloartritis moeten worden opgenomen in de basisverzekering.

De rechtsvoorganger van het Zorginstituut heeft in 2011 geadviseerd zes chronische
artritiden te schrappen van bijlage 1 bij het Bzv?*. Dit omdat langdurige fysio- en
oefentherapie bij deze aandoeningen niet bewezen effectief was. De regelgever
heeft op basis van dat advies besloten deze aandoeningen met ingang van 1 januari
2012 te schrappen van bijlage 1 bij het Bzv (de zogenoemde chronische lijst).

Voor de goede orde merken wij hierbij op dat op basis van de in 2011 gehanteerde
PICOT op bepaalde uitkomstmaten wel een effect werd vastgesteld van kortdurende
fysio- en oefentherapie bij reumatoide artritis en spondylitis ankylopoetica. De
regelgever heeft evenwel bepaald dat deze kortdurende fysio- en oefentherapie
geen noodzakelijk te verzekeren zorg betreft.

Naar aanleiding van de brief van de minister van VWS van 6 november 2015
(bijlage 1) adviseren wij nu over de eventuele opneming in de basisverzekering van
fysio- en oefentherapie bij reumatoide aandoeningen vanaf de eerste behandeling.
Wij hebben ons advies toegespitst op twee specifieke aandoeningen: reumatoide
artritis (RA) en spondyloartritis (SpA). Dit zijn van de zes eerdere beoordeelde
aandoeningen de twee meest voorkomende en tevens de aandoeningen waarbij
volgens de betrokken partijen op dit moment sprake is van substitutie naar zorg die
wel vanuit de basisverzekering wordt vergoed. Overigens merken wij op dat recent
is gebleken dat een aantal reumatologische aandoeningen inmiddels niet meer te
onderscheiden ziektebeelden zijn. Axiale spondyloartritis is de nieuwe naam voor
spondylitis ankylopoetica. Dit omvat naast spondylitis ankylopoetica (ziekte van
Bechterew) ook andere vormen als artritis psoriatica en artritis bij de ziekte van
Crohn.

Reumatoide artritis en spondyloartritis

Reumatoide artritis

Reumatoide artritis (hierna genoemd RA) is een chronische systemische
ontstekingsziekte, die voornamelijk gelokaliseerd is in de perifere gewrichten. RA
treft vooral de gewrichten van de extremiteiten met een voorkeur voor de meest
distale gewrichten: hand, pols, elleboog, voet, enkel en knie. Karakteristiek voor
beginnende RA is een symmetrische ontsteking van de gewrichten van handen en/of
voeten. Hierdoor zijn de gewrichten gezwollen, pijnlijk en stijf. Daarnaast zijn vaak
de structuren rond de gewrichten aangedaan, zoals peesscheden, slijmbeurzen en
aanhechtingsplaatsen van spieren. Doorgaans hebben mensen met RA last van
stijfheid bij het opstaan. Minder frequent komen ook afwijkingen in de wervelkolom
voor. Behalve de gewrichten kunnen ook organen, zoals huid, ogen, hart en longen,
betrokken zijn in het ziekteproces, zogenaamde extra-articulaire manifestaties. Ook
kunnen er bij actieve RA algemene symptomen optreden, zoals koorts, malaise,
gewichtsverlies, moeheid en lusteloosheid.

24 Fysio- en oefentherapie — Beoordeling aandoeningen chronische lijst, College voor zorgverzekeringen, 30 mei
2011, publicatienummer 299
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In 2015 waren er naar schatting 234.400 patiénten met RA bekend bij de huisarts:
86.200 mannen en 148.200 vrouwen. In hetzelfde jaar kregen naar schatting
17.400 nieuwe patiénten de diagnose RA bij de huisarts. Op alle leeftijden komt RA
meer voor bij vrouwen dan bij mannen. RA komt vaker voor naarmate mensen
ouder worden (bron: volksgezondheidenzorg.info).

Spondyloartritis

Spondyloartritis (hierna genoemd SpA) is een verzamelnaam voor een groep van
reumatische ziekten die worden gekenmerkt door ontsteking van gewrichten in de
wervelkolom en de sacro-iliacale (SI) gewrichten. Dit uit zich vaak in pijn en/of
stijfheid van (onder)rug en/of nek. De ziekte van Bechterew (Ankyloserende
Spondylitis; AS) is de meest uitgesproken variant van SpA, waarbij sacroiliitis
(ontsteking van de SI-gewrichten) wordt vastgesteld op rontgenfoto’s. Dit kan
resulteren in een volledige verbening van de wervelkolom bij een deel van de
patiénten. Maar SpA kan ook védérkomen zonder dat er sacroiliitis op de
rontgenfoto’s te zien is. Verder kan SpA gepaard gaan met ontsteking van perifere
gewrichten (bijvoorbeeld de knieén en enkels) en pezen (bijvoorbeeld de
achillespees), en komen aandoeningen van de ogen, huid, en/of darmen in
verschillende mate voor. Afhankelijk van de locatie van de klachten wordt er
gesproken van axiale en perifere SpA. Bij axiale SpA staan rugpijn en ontstekingen
van de SI-gewrichten op de voorgrond, terwijl bij perifere SpA de ontstekingen van
perifere gewrichten en pezen op de voorgrond staan.

De ontstekingen veroorzaken chronische pijn en stijfheid, met name rond de
heupen, de bilstreek en laag in de rug. Ook de nekwervels kunnen ontstoken raken,
wat tot stijfheid in de nek kan leiden. Als gevolg van de ontstekingen kunnen er
afwijkingen aan het bekken en de wervelkolom ontstaan, zoals vergroeiingen. Dit is
meestal pas na enkele jaren zichtbaar op rontgenfoto's.

Doordat de rugwervels met elkaar vergroeid kunnen raken, kan de rug in een
vergevorderd stadium van axiale spondyloartritis verstijven en krom worden.
De oorzaak van ontsteking bij SpA is nog niet duidelijk. Wel bestaat er een
associatie tussen de ziekte van Bechterew en de genetische factor HLA-B27.

Goede Nederlandse gegevens over het véoérkomen (de prevalentie) van SpA
ontbreken, evenals cijfers over de verhouding tussen axiale en perifere SpA.

SpA openbaart zich in principe voor het 45e levensjaar, de klachten beginnen vaak
al tussen het 20e en 30e jaar. Lange tijd is gedacht dat de ziekte van Bechterew
een ziekte is van jongvolwassen mannen. De aandoening komt echter ook bij
vrouwen in ongeveer dezelfde frequentie voor. Een van de redenen dat het minder
vaak bij vrouwen vastgesteld werd is dat men dacht dat het vooral een
mannenziekte was. Bovendien hebben vrouwen vaker een minder ernstig beloop,
waardoor SpA ook niet altijd wordt herkend.

Naar schatting bedraagt de prevalentie van AS (Bechterew) 0,1 procent en die van
axSpA (dus axiale SpA zowel met en zonder radiologische schade) 0,2-0,5 procent
(bron: artikel medisch contact 2016).

In Engeland is er ook onderzoek naar de prevalentie van SpA. De onderzoekers
vonden een prevalentie van 5.3% (CI95% 4.0-6.8) op basis van de ESSG criteria,
1,3% (CI95% 0.28-1.3) op basis van de ASAS criteria en 0.66% op basis van de
New York criteria in een populatie met chronische rugpijn (de criteria lichten we toe
in paragraaf 2.2.8). In een algemene huisartsenpopulatie vonden ze een prevalentie
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SpA van 1.2% met ESSG criteria, 0.3% met de ASAS criteria en 0.15% met de New
York criteria.

In de USA (NEJM) is een prevalentie gerapporteerd voor axiale SpA in een
volwassen populatie van 0.9 tot 1.4%, ongeveer gelijk aan de prevalentie van RA.

Beoordeling effectiviteit oefentherapie bij RA

In deze paragraaf geeft het Zorginstituut een korte samenvatting van zijn oordeel
over de effectiviteit van oefentherapie onder supervisie van een fysio- of
oefentherapeut bij reumatoide artritis. Ons integrale oordeel of de onderzochte
interventie in vergelijking met gebruikelijke zorg voldoet aan het criterium de stand
van de wetenschap en praktijk (effectief is) treft u aan als bijlage 5.

Om te komen tot onze beoordeling, hebben wij samen met relevante partijen een
PICOT vastgesteld. De vraagstelling gaat over volwassen patiénten gediagnosticeerd
met RA, waarbij we gesuperviseerde oefentherapie hebben vergeleken met
gebruikelijke zorg (medicatie, advies over bewegen, bewegen zonder supervisie of
geen behandeling). Cruciale uitkomstmaten waren responders (percentage personen
dat zegt baat te hebben bij oefentherapie), fysiek functioneren en kwaliteit van
leven. Belangrijke uitkomstmaten waren onder andere: pijn, ziekteactiviteit, uitstel
van operaties, veiligheid en compliance. Vervolgens hebben we een extern
onderzoeksbureau (Panaxea) een systematische review laten uitvoeren waarbij de
vastgestelde PICOT is gehanteerd. Deze review is onderdeel van bijlage 5 bij dit
rapport. Op basis van deze review en andere relevante overwegingen geeft het
Zorginstituut zijn oordeel over de effectiviteit van de onderzochte interventie.

Oefentherapie is geen invasieve behandeling, het heeft weinig tot geen nadelen en
kent geen systemische bijwerkingen. Verder is deze behandeling relatief goedkoop
en laagdrempelig voor patiénten.

Echter, op basis van de gevonden literatuur kunnen we geen antwoord geven op de
onderzoeksvraag of gesuperviseerde oefentherapie een effectieve behandeling is bij
patiénten met RA. Er is weinig literatuur gevonden. De geidentificeerde RCT’s waren
erg klein van omvang, bevatten veel methodologische beperkingen en hadden een
hoog risico op bias. Verder was er sprake van aanzienlijke variatie in geincludeerde
populaties, gehanteerde interventies, soort controlegroep en beschreven
uitkomstmaten. Beklijfeffecten >6 maanden na het beéindigen van de behandeling
zijn niet onderzocht. Dit alles maakt dat we overall weinig vertrouwen hebben in de
gevonden effecten.

Oefentherapie wordt in alle nationale en internationale richtlijnen aanbevolen als
behandeling bij RA, maar de aanbevelingen zijn gebaseerd op zeer beperkte
evidence. Verder ontbreekt het in de (inter)nationale richtlijnen aan informatie over
het moment waarop gesuperviseerde oefentherapie moet worden ingezet, bij welke
patiéntengroep met RA dit aangewezen zorg is en waar de behandeling aan moet
voldoen (de zogenaamde FITT criteria). Dit brengt het risico met zich mee dat de
behandeling zeer gevarieerd wordt ingezet. Er is methodologisch goed onderzoek
van voldoende omvang nodig om de effectiviteit aan te tonen. Bij de opzet van
dergelijk onderzoek moet worden nagedacht over de RA-populatie bij wie deze zorg
aangewezen zorg zou moeten zijn, welk doel wordt nagestreefd en hoe deze
behandeling optimaal kan worden ingezet. Vervolgens worden hierover
aanbevelingen voor de praktijk geformuleerd in multidisciplinaire richtlijnen.

Het Zorginstituut concludeert dat gesuperviseerde oefentherapie (ten opzichte van
usual care) niet kan worden beschouwd als bewezen effectieve behandeling bij
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reumatoide artritis. Gesuperviseerde oefentherapie bij patiénten met reumatoide
artritis voldoet niet aan de stand van de wetenschap en praktijk.

Beoordeling effectiviteit oefentherapie bij SpA

In deze paragraaf geven wij een korte samenvatting van ons oordeel over de
effectiviteit van oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut bij
spondyloartritis (SpA). Ons integrale oordeel of de onderzochte interventie in
vergelijking met gebruikelijke zorg voldoet aan het criterium de stand van de
wetenschap en praktijk (effectief is) treft u aan als bijlage 6.

Om tot ons oordeel te komen, hebben wij samen met relevante partijen een PICOT
vastgesteld. De vraagstelling gaat over volwassen patiénten gediagnosticeerd met
SpA, waarbij we gesuperviseerde oefentherapie hebben vergeleken met
gebruikelijke zorg (medicatie, advies over bewegen, bewegen zonder supervisie of
geen behandeling). Cruciale uitkomstmaten waren responders (percentage personen
dat zegt baat te hebben bij oefentherapie), fysiek functioneren en kwaliteit van
leven. Belangrijke uitkomstmaten waren onder andere pijn, ziekteactiviteit, uitstel
van operaties, veiligheid en compliance. Vervolgens hebben we een extern
onderzoeksbureau (Panaxea) een systematische review laten uitvoeren waarbij de
vastgestelde PICOT is gehanteerd. Deze review is onderdeel van bijlage 6 bij dit
rapport. Op basis van deze review en andere relevante overwegingen heeft het
Zorginstituut een eindbeoordeling gegeven.

Oefentherapie is geen invasieve behandeling, het heeft weinig tot geen nadelen en
kent geen systemische bijwerkingen. Verder is deze behandeling relatief goedkoop
en laagdrempelig voor patiénten.

Echter, op basis van de gevonden literatuur kunnen we geen antwoord geven op de
onderzoeksvraag of gesuperviseerde oefentherapie een effectieve behandeling is bij
patiénten met SpA. Er is weinig literatuur gevonden. De geidentificeerde RCT's
waren erg klein van omvang, bevatten veel methodologische beperkingen en
hadden een hoog risico op bias. Verder was er sprake van aanzienlijke variatie in
geincludeerde populaties, de gehanteerde interventies, soort controlegroep en
beschreven uitkomstmaten. Beklijfeffecten >6 maanden na het beéindigen van de
behandeling zijn niet onderzocht. Dit alles maakt dat we overall weinig vertrouwen
hebben in de gevonden effecten.

We constateren dat de VvOCM-richtlijn is verouderd en dat er nog geen
KNGF-richtlijn beschikbaar is. Beschikbare (inter)nationale richtlijnen bevelen
oefentherapie aan als behandeling bij SpA, maar de aanbevelingen zijn gebaseerd
op zeer beperkte evidence. Verder ontbreekt het in de (inter)nationale richtlijnen
aan informatie over het moment waarop gesuperviseerde oefentherapie moet
worden ingezet, bij welke patiéntengroep met SpA dit aangewezen zorg is en waar
de behandeling aan moet voldoen (de zogenaamde FITT criteria). Dit brengt het
risico met zich mee dat de behandeling zeer gevarieerd wordt ingezet. Er is
methodologisch goed onderzoek van voldoende omvang nodig om de effectiviteit
aan de interventie aan te tonen. Bij de opzet van dergelijk onderzoek moet goed
worden nagedacht over de SpA-populatie bij wie deze zorg aangewezen zorg zou
moeten zijn, welk doel wordt nagestreefd en hoe deze behandeling optimaal kan
worden ingezet. Vervolgens worden hierover aanbevelingen voor de praktijk
geformuleerd in multidisciplinaire richtlijnen.

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie (ten opzichte van
usual care) niet kan worden beschouwd als bewezen effectieve behandeling bij
SpA. Gesuperviseerde oefentherapie bij patiénten met SpA voldoet niet aan de
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stand van de wetenschap en praktijk.

Conclusie en advies Zorginstituut

In de paragrafen 3.3 en 3.4. hebben wij geconcludeerd dat oefentherapie onder
supervisie van een fysio- oefentherapeut en RA en SpA niet voldoet aan de stand
van de wetenschap en praktijk (niet bewezen effectief is).

Zorg die niet bewezen effectief is wordt niet opgenomen is de basisverzekering. Een
toetsing aan de andere pakketcriteria is daarom niet aan de orde.

Het Zorginstituut adviseert de minister van VWS om oefentherapie onder supervisie
van een fysio- oefentherapeut en RA en SpA niet in de basisverzekeringen op te
nemen.

Het Zorginstituut stelt vast dat voor een oordeel over de effectiviteit van
oefentherapie onder supervisie van een fysio- oefentherapeut bij RA en SpA
methodologisch goed onderzoek van voldoende omvang nodig is. Bij de opzet van
dergelijk onderzoek moet van te voren worden nagedacht over de populaties bij wie
deze zorg aangewezen zorg zou moeten zijn, welk doel wordt nagestreefd en hoe
deze behandeling optimaal kan worden ingezet. Vervolgens worden hierover
aanbevelingen voor de praktijk geformuleerd in multidisciplinaire richtlijnen.

Onder verwijzing naar ons systeemadvies over fysio- en oefentherapie van
december 20162 merken wij hierbij het volgende op. Zorgaanbieders en
patiéntenorganisaties hebben aangegeven dat zij deze kwaliteitsstandaarden willen
maken, maar dat het hen aan voldoende middelen ontbreekt om dit te doen. Dit
geldt niet alleen voor het binnen afzienbare termijn opstellen van de standaarden
zelf, maar ook voor de bekostiging van onderzoek naar de (kosten)effectiviteit van
de in de standaarden beschreven goede zorg.

Wij hebben de minister van VWS daarom geadviseerd om met betrokken partijen na
te gaan of er aanvullende maatregelen nodig zijn om hen in staat te stellen hun rol
in het geschetste groeiscenario op passende wijze te kunnen invullen. Ook
adviseerden wij om voorrang te geven aan onderzoek naar de (kosten)effectiviteit
van fysio- en oefentherapeutische behandelingen binnen bestaande
onderzoeksprogramma’s dan wel hiervoor additionele middelen beschikbaar te
stellen. De Adviescommissie Pakket van het Zorginstituut heeft het belang van het
beschikbaar komen van financiering voor beide bovengenoemde activiteiten
benadrukt.

25 Systeemadvies fysio- en oefentherapie — Een nieuwe balans tussen de toegang tot en de betaalbaarheid van
goede zorg, Zorginstituut Nederland, 19 december 2016
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Radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval

Inleiding

In dit hoofdstuk lichten wij toe, waarom wij van mening zijn dat de aandoening
‘Hernia met motorische uitval’ geen goede mogelijkheden biedt voor het bestuderen
van effectiviteit, kosteneffectiviteit en substitutie-effecten. Naar de inschatting van
het Zorginstituut wordt het merendeel van de patiénten met deze indicatie, conform
vigerende richtlijnen, verwezen naar de neuroloog. Dit in tegenstelling tot andere
indicaties die gerelateerd zijn aan rugklachten, zoals aspecifieke lage rugklachten of
hernia zonder motorische uitval, die veel betere aanknopingspunten lijken te bieden
voor bestuderen van effectiviteit, kosteneffectiviteit en substitutie-effecten.

Het Zorginstituut is van oordeel dat dergelijk onderzoek zich beter kan richten op de
indicaties aspecifieke rugklachten en hernia zonder motorische uitval. Dit onderzoek
kan worden ingebed in het vervolgtraject dat wordt opgestart na het uitbrengen van
het systeemadvies fysio- en oefentherapie in december 2016.2¢ Deze indicaties
voldoen aan de criteria voor prioritering van indicatiegebieden voor het ontwikkelen
van kwaliteitsstandaarden, die de Adviescommissie Pakket heeft meegegeven bij het
uitbrengen van dit systeemadyvies. In de volgende paragrafen lichten wij dit verder
toe.

Fysio- en oefentherapie bij verschillende rugaandoeningen

Hernia met motorische uitval

Hernia met motorische uitval is één van de chronische aandoeningen waarvoor
vergoeding van fysio- en oefentherapie ten laste van de basisverzekering kan
plaatsvinden. In bijlage 1 van het Bzv (de zogenoemde chronische lijst) is deze
aandoening omschreven als Radiculair syndroom met motorische uitval. In de
meeste richtlijnen wordt de aandoening omschreven als Lumbosacraal Radiculair
Syndroom?” (LRS) en/of Discushernia®® en wordt de term hernia niet meer gebruikt.
Voor de groep patiénten met een radiculair syndroom met motorische uitval zijn de
eerste 20 behandelingen op dit moment door de regelgever aangemerkt als niet
noodzakelijk te verzekeren zorg. De behandelduur is gemaximeerd op 3 maanden.

De diagnose radiculair syndroom met motorische uitval staat al op de chronische
lijst zolang deze bestaat. Bij het opstellen ervan was er rond de optimale
behandeling van het LRS nog veel discussie. Hierin is op basis van veel onderzoek
dat in de afgelopen 15 jaar heeft plaatsgevonden meer duidelijkheid gekomen,
hetgeen zijn weerslag heeft gekregen in diverse richtlijnen die zijn ontwikkeld.
Hierdoor is de gangbare zorg in de praktijk voor patiénten met LRS aan behoorlijke
veranderingen onderhevig geweest.

26 Systeemadvies Zorginstituut december 2016:

https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2016/12/20/systeemadvies-fysio--en-oefentherapie

Lumbosacraal radiculair syndroom: uitstralende pijn in één bil of been, al dan niet met andere
prikkelingsverschijnselen (paresthesieén) en neurologische uitvalsverschijnselen (hypesthesie/hypalgesie, parese,
verlaagde reflexen), die suggestief is voor een prikkeling van één (soms twee) specifieke lumbosacrale
zenuwwortel(s).

Discushernia is uitpuiling van een tussenwervelschijf in het wervelkanaal waardoor een of meer zenuwwortels
bekneld kunnen raken.
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Om vast te stellen of er substitutiemogelijkheden zijn door het toepassen van fysio-
en oefentherapie bij de indicatie LRS met motorische uitval, waarbij met name in de
medisch specialistische zorg besparingen zouden kunnen optreden, is het van
belang eerst te bekijken in hoeverre deze diagnose op dit moment nog een
gangbare indicatie vormt voor fysio- of oefentherapeutische behandeling. In de
recent gelipdate NHG standaard (2015) staat hierover het volgende:

- LRS met motorische uitval (beschreven als ‘ernstige parese: beweging die geen
weerstand overwint’) is een indicatie is voor verwijzing naar de neuroloog.

- Indien er geen sprake is van ernstige parese is de behandeling van de huisarts
gericht op goede pijnstilling en het advies om vooral zo weinig mogelijk bedrust
te nemen en om in beweging te blijven.

- Routinematig verwijzen naar de fysiotherapie is niet nodig.

- Indien na zes weken een intensievere activerende begeleiding nodig is kan de
huisarts naar de fysiotherapeut verwijzen. Dit zal vooral van belang zijn bij
patiénten met bewegingsangst dan wel armoede. Manuele therapie (tractie of
manipulatie) is niet aangewezen. In geval van een parese met invloed op het
bewegingpatroon wordt verwijzing geadviseerd voor begeleiding en (houdings)
adviezen.

In de multidisciplinaire richtlijn LRS (2008) die op initiatief van de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie is ontwikkeld en waarvan de inhoud recent (2015) is
bevestigd, wordt over LRS met motorische uitval het volgende gezegd:

- Het verdient aanbeveling de patiént vroeg te informeren over de voor- en
nadelen van operatieve/conservatieve behandeling®® en uitdrukkelijk de keuze
aan de patiént te laten.

- Een in opzet conservatieve behandeling verdient in de eerste drie maanden in
het algemeen de voorkeur, terwijl in de daarop volgende drie maanden de
tendens steeds sterker naar operatie zal zijn bij aanhoudende of toenemende
pijnklachten.

- Bij een progressieve parese kan een spoedoperatie worden overwogen.

- Het caudasyndroom?® is een indicatie voor een spoedinterventie.

Bij de toelichting op deze richtlijn is vermeld, dat in de voorgaande richtlijn een
caudasyndroom of een progressieve parese genoemd werden als redenen om een
patiént met spoed te opereren. Er zijn sindsdien geen gerandomiseerde studies
verschenen die het nut van vroegtijdige chirurgische behandeling hebben
vergeleken met een voortgezet conservatief beleid specifiek voor deze indicaties. Bij
een caudasyndroom is een operatie binnen 24 uur aangewezen, gezien het
ongunstige natuurlijke beloop en de ernst van de uitval. Voor een progressieve
parese is er een gunstiger beloop dan bij het caudasyndroom en minder ernstige
uitval. Wel is het spontane beloop ongunstiger bij een ernstiger parese (maar dit is
mogelijk ook het geval bij een chirurgisch beleid). Voor een dergelijke ernstigere
progressieve parese kan dus wel een operatie worden overwogen, maar een harde
indicatie ontbreekt.

In de richtlijn aspecifieke rugklachten van het NHG wordt niet specifiek op het LRS
ingegaan, maar is wel vermeld dat bij verdenking op een specifieke rugaandoening
consultatie/verwijzing naar een medisch specialist is aangewezen.

29 Met conservatieve behandeling worden alle niet operatieve behandelingen bedoeld
30 Definitie voor het caudasyndroom: bilaterale motorische / sensibele uitval van zenuwwortels met mictie- of

defaecatiestoornissen.
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Het Zorginstituut schat in, dat op grond van de bepalingen in de richtlijnen een
patiént met LRS gecombineerd met motorische uitval in de meerderheid van de
gevallen verwezen zal worden naar een neuroloog. Deze medisch specialist zal
samen met de patiént de indicatie tot opereren overwegen. De verwachting is dat
dit in een deel van de gevallen daadwerkelijk zal leiden tot verwijzing voor operatief
ingrijpen.

Bij patiénten die niet worden geopereerd kan worden geadviseerd om bij langer dan
zes weken aanhoudende klachten en invloed van de parese op het bewegingpatroon
te verwijzen naar de fysiotherapeut voor begeleiding en (houdings)-adviezen.

Het Zorginstituut concludeert dat de diagnose Radiculair syndroom met motorische
uitval geen optimale omschrijving (meer) vormt als een indicatie voor fysio- en
oefentherapie. Om die reden acht het Zorginstituut het niet zinvol om uitsluitend
voor deze indicatie naar substitutie-effecten te kijken. Immers, een groot aantal van
deze patiénten wordt eerst naar de neuroloog verwezen en een deel daarvan wordt
vervolgens geopereerd. Deze handelswijze is gangbare praktijk door vergaande
implementatie van de eerder genoemde richtlijnen.

Hernia zonder motorische uitval

LRS zonder motorische uitval valt ook in de diagnostische categorie van neurogene
rugpijn. Meestal is hierbij sprake van uitstralende pijn in een been en soms ook van
dove of prikkelende gevoelens of verminderd tot afwezig gevoel in delen van de huid
van het been of de voet. Bij deze aandoening wordt naar verwachting minder vaak
verwezen naar de neuroloog. Verwijzing naar de neuroloog dient dan vooral om de
diagnose met meer zekerheid te stellen of om behandeling te initiéren bij patiénten
die zeer heftige rugpijn en/of uitstralende pijn hebben, ook als dit optreedt in de
eerste zes weken, en waarbij deze pijn niet verbetert door pijnmedicatie of andere
therapie. Na zes weken of langer kan ook een indicatie tot verwijzing ontstaan,
wanneer onvoldoende verbetering van de klachten optreedt en de patiént een
voorkeur aangeeft voor operatieve interventie boven een voortgezette in opzet
conservatieve behandeling.

In de NHG-richtlijn staat dat ook bij LRS zonder motorische uitval routinematige
verwijzing naar de fysio- of oefentherapeut niet wordt aanbevolen. Maar indicatie
voor fysio- en oefentherapie kan wel ontstaan indien een patiént na enkele weken
(naar inschatting van de huisarts) een intensievere activerende begeleiding behoeft.
Dit zal vooral het geval zijn bij bewegingsangst dan wel -armoede. Begeleiding door
een fysio- of oefentherapeut kan ook zinvol zijn bij patiénten die ondanks ernstige
klachten volledig willen functioneren en enigszins afgeremd moeten worden. Goede
begeleiding kan leiden tot verlichting van klachten en verbetering van functioneren,
waardoor de kans afneemt dat de patiént verwezen wil worden om toch (te
overwegen om) een operatie te ondergaan.

Aspecifieke rugklachten

LRS maakt onderdeel uit van de groep van specifieke lage rugklachten, waartoe 10-
15% van alle patiénten met lage rugpijn behoort. Differentiatie tussen LRS en
aspecifieke lage rugklachten kan in de praktijk lastig zijn. Pijnlijke prikkeling van
structuren in en rond de wervelkolom, inclusief de zenuwen die door dat gebied
lopen, kan ook uitstralende pijn in de benen tot gevolg hebben. Deze uitstralende
pijn dient differentiaal diagnostisch onderscheiden te worden van de radiculaire pijn
die ontstaat door directe prikkeling van de zenuwwortels, zoals bij het LRS. De
chronische pijn in de rug met eventueel uitstralende pijn in het been, zonder
stimulatie van zenuwwortels, wordt ook wel aangeduid als mechanische rugpijn. Dit
ter onderscheid van de neurogene rugpijn, waarbij dus wel sprake is van directe
stimulatie van zenuwwortels. Slechts een kleine minderheid van de patiénten met
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chronische lage rugpijn heeft neurogene rugpijn, naar schatting rond 5%.

De grote meerderheid van de patiénten met rugpijn, namelijk 85-90%, heeft
aspecifieke lage rugklachten, waarbij geen specifieke diagnose gesteld wordt en niet
precies is aan te geven welke anatomische structuur of pathofysiologisch proces aan
de klachten ten grondslag ligt.

Rugklachten komen zeer veel voor en zijn dus voor het overgrote deel aspecifiek. Bij
een Nederlands bevolkingsonderzoek had 27% van de volwassenen op moment van
onderzoek last van rugpijn en had 44% er in het voorbije jaar minstens één keer
last van gehad.3!

Lang niet iedereen gaat ervoor naar de huisarts: ruim 30% van degenen met
klachten ten tijde van voornoemd bevolkingsonderzoek, zei er het voorafgaande
jaar de huisarts voor geraadpleegd te hebben en ongeveer 25% een fysiotherapeut.
In de huisartspraktijk werden in 2011 bijna 570.000 personen geregistreerd met
een lopende ziekte-episode vanwege hun rugklachten.?? De puntprevalentie in de
huisartsenpraktijk bedraagt 55 per 1000 patiénten, waarvan 15 per 1000 met
uitstraling in een been en 85 per 1000 in de leeftijdscategorie van 45 tot 64 jaar. Bij
mannen wordt de aandoening vrijwel even vaak vastgesteld als bij vrouwen. In heel
2011 bezochten ongeveer 1,3 miljoen personen tenminste eenmaal de fysio- of
oefentherapeut vanwege merendeels aspecifieke rugklachten.3® Het natuurlijk
beloop bij deze rugklachten is meestal gunstig: veelal gaan de klachten binnen
enkele dagen tot weken vanzelf over. Wanneer de klachten langer dan drie
maanden duren of zeer frequent recidiveren, spreekt men van chronische klachten.
Deze kunnen gepaard gaan met langdurig ziekteverzuim en op termijn
arbeidsongeschiktheid en ook hoge medische kosten.3* Een schatting van de
maatschappelijke kosten in 2009 komt uit op ongeveer € 3 miljard en van de
zorgkosten op bijna € 0,5 miljard euro; totaal € 3,5 miljard.>®

Het College voor zorgverzekeringen, rechtsvoorganger van het Zorginstituut, heeft
in 2011 een uitgebreide literatuurstudie laten uitvoeren naar de effectiviteit van
kortdurende oefentherapie bij (chronische) aspecifieke lage rugklachten. Op grond
daarvan werd geconcludeerd dat kortdurende oefentherapie (< 3 maanden; met
aandacht voor gedragsverandering conform het biopsychosociaal model) ter
behandeling van chronische aspecifieke lage rugklachten in beginsel een effectieve
behandeling is, die voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.>® Later is
naar aanleiding van de zogenaamde MINT-studie - die was uitgevoerd naar
aanleiding van een voorwaardelijke toelating van een anaesthesiologische
interventie en waarbij in de controle-arm oefentherapie werd aangeboden volgens
een vastomlijnd protocol - de conclusie getrokken dat de ‘pre-post’ resultaten van
het in deze studie toegepaste oefentherapieprotocol wijzen op goede effecten op het
terrein van vermindering van pijn, verbetering van het functioneren en het globaal
door de patiént zelf ervaren effect. Dit ondersteunt de resultaten van eerder
genoemde literatuurstudie.

Het Zorginstituut gaf in een standpunt dat naar aanleiding van deze studie is

31 Picavet HS', Schouten JS. Musculoskeletal pain in the Netherlands: prevalences, consequences and risk groups,
the DMC(3)-study. Pain. 2003 Mar;102(1-2):167-78

Bron: www.rivm.nl, geraadpleegd in januari 2017.
33 Bron: www.rivm.nl, geraadpleegd in januari 2017.
34 www.rivm.nl. Aspecifieke lage rugklachten: omvang en gevolgen.
35 Miedema HS. Course, prognosis and management of nonspecific musculoskeletal disorders. Rotterdam; Erasmus
university Medical Center, July 2016. Pag. 13.
36 CVZ-rapport oefentherapie bij aspecifieke rugklachten 2011:
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/standpunten/2011/03/25/behandeling-van-chronische-
aspecifieke-lage-rugklachten
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opgesteld aan, dat er met voortvarendheid voor moet worden gezorgd dat het
onderzochte oefenprogramma wordt aangeboden aan alle patiénten die daarvoor in
aanmerking komen.?” Dit gebeurde destijds, en nu nog steeds onvoldoende
vanwege beperkingen in vergoeding binnen de Zorgverzekeringswet. Het is goed
denkbaar dat een deel van de patiénten, die in beginsel een indicatie hebben voor
behandeling met oefentherapie, uit kostenoverwegingen voor medisch
specialistische interventies kiezen, zoals behandeling door een anaesthesioloog op
een pijnpoli of een medisch specialistisch pijnrevalidatieprogramma, omdat deze
vergoed kunnen worden ten laste van de basiszorgverzekering. Daarnaast zou een
deel van de verwijzingen naar medisch specialistische zorg voorkomen kunnen
worden door het toepassen van een effectief oefentherapeutisch
behandelprogramma, waardoor het functioneren van deze patiénten zodanig
verbeterd zou kunnen zijn, dat verdere zorg niet meer geindiceerd is.

Dit geldt voor zowel verwijzingen naar de neuroloog bij (verdenking op) LRS, als
voor verwijzingen naar de pijnpoli of medisch specialistische pijnrevalidatie bij
andere specifieke of aspecifieke rugklachten. Deze benadering past zeer goed in de
stepped care benadering die ook bij andere aandoeningen wordt voorgestaan, zoals
perifeer arterieel vaatlijden en artrose van heup en knie.

Conclusie Zorginstituut

Het Zorginstituut concludeert dat de indicaties lumboradiculair syndroom zonder
motorische uitval en aspecifieke lage rugklachten goede mogelijkheden bieden voor
het bestuderen van effectiviteit, kosteneffectiviteit en substitutie-effecten bij meer
uitgebreide toepassing ervan bij patiénten die daarvoor in aanmerking komen. Ten
aanzien van kosteneffectiviteit dient specifiek aandacht te worden besteed aan de
maatschappelijke effecten, gezien de omvangrijke huidige kosten die worden
veroorzaakt door uitkeringen wegens ziekteverzuim en arbeidsongeschiktheid.

De indicaties aspecifieke lage rugklachten en LRS zonder motorische uitval voldoen
in hoge mate aan de door de Adviescommissie Pakket meegegeven criteria voor
prioritering van aandoeningen waarvoor in dit vervolgtraject op het systeemadvies
de stand van wetenschap en praktijk wordt beoordeeld en kwaliteitsstandaarden
worden ontwikkeld. Op basis van de uitkomsten van dit onderzoek kan het
Zorginstituut een advies opstellen over mogelijke opname van fysio- en
oefentherapie voor deze indicaties in de basisverzekering.

Wij zullen aan de betrokken partijen voorstellen dit onderzoeks- en
adviseringstraject te integreren in het vervolgtraject (het groeiscenario) dat wij
hebben beschreven in het systeemadvies fysio- en oefentherapie van december
2016.38 Voor dit vervolgtraject hebben wij inmiddels een stuurgroep ingericht.
Zoals wij in dat systeemadvies aan de minister van VWS hebben geadviseerd, is van
belang om met betrokken partijen na te gaan of er aanvullende maatregelen nodig
zijn om hen in staat te stellen hun rol in het geschetste groeiscenario op passende
wijze te kunnen invullen. Ook adviseerden wij om voorrang te geven aan onderzoek
naar de (kosten)effectiviteit van fysio- en oefentherapeutische behandelingen
binnen bestaande onderzoeksprogramma’s dan wel hiervoor additionele middelen
beschikbaar te stellen.

37 Standpunt Zorginstituut n.a.v. MINT studie (2015):
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/standpunten/2015/12/15/anesthesiologische-
pijnbestrijdingstechnieken-radiofrequente-denervatie-bij-chronische-aspecifieke-lage-rugklachten
Systeemadvies Zorginstituut december 2016:
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2016/12/20/systeemadvies-fysio--en-oefentherapie
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Consultatie belanghebbende partijen

Geconsulteerde partijen
Het Zorginstituut heeft het conceptrapport voorgelegd aan de volgende
belanghebbende partijen:
Koninklijk Nederland Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF);
Vereniging van Oefentherapeuten Cesar en Mensendieck (VvOCM);
Stichting Keurmerk Fysiotherapie (SKF);
Patiéntenfederatie Nederland;
Ieder(in);
Reumafonds;
Poly-Artrose Lotgenoten Vereniging;
Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG);
Landelijke Huisartsen Vereniging (LHV);
Federatie Medisch Specialisten (FMS);
Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV);
Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR);
Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN);
Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie (NVvN);
Nederlandse Vereniging van Revalidatieartsen (VRA);
Nederlandse Zorgautoriteit (NZa);
Zorgverzekeraars Nederland (ZN).

Ontvangen reacties

Van de volgende partijen is een reactie op het conceptadvies ontvangen:

NVN, VRA, SKF, ZN, NZa, NHG, NOV, een gezamenlijke reactie van KNGF, NVR,
VvOCM, Reumafonds en NHPR (Nederlandse Health Professionals in de
Reumatologie) en een gezamenlijke reactie van de Nederlandse Vereniging van
Hemofilie Behandelaars en de Nederlandse Vereniging van Hemofilie-Patiénten
(NVHB en NVHP). De ontvangen reacties zijn als bijlage 8 bij dit rapport gevoegd.

Hieronder gaan wij in hoofdlijnen in op de ontvangen reacties, voor over deze
betrekking hebben op op het radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval en
artrose aan heup en knie (met uitzondering van de effectiviteitsbeoordeling).

Daar waar de reacties in gaan op de effectiviteitbeoordelingen van artrose aan heup
en knie, reumatoide artritis en spondyloartritis worden deze behandeld in
standpunten over deze onderwerpen in de bijlagen 4 tot en met 6.

o Radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval
De NHG geeft aan dat ons rapport aansluit bij de huidige NHG-standaarden.

De NVN plaatst enkele kanttekeningen bij het vodérkomen van een radiculair
syndroom met motore verschijnselen. In het conceptrapport worden enkele
opmerkingen gemaakt die, naar de mening van de NVN, niet overeen komen met de
neurologische praktijk en bovendien juist in tegenspraak lijken te zijn met het
wetenschappelijk bewijs dat hiervoor is. Een voorbeeld hiervan staat in de tekst van
paragraaf 4.2.1:

le alinea; de verwachting is dat dit in een groot aantal gevallen daadwerkelijk zal
leiden tot verwijzing voor operatief ingrijpen.

2e alinea; immers, een groot aantal van deze patiénten wordt eerst naar de
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neuroloog verwezen en een groot deel daarvan wordt vervolgens geopereerd.

De NVN geeft aan dat de conclusie uit wetenschappelijk onderzoek echter is dat
neurochirurgische interventie geen invlioed heeft op (de kans) op herstel van motore
uitval. Wel is aangetoond dat bij het ontbreken van spontaan herstel van pijn, de
periode met pijn bekort wordt door neurochirurgische interventie middels
herniotomie.

In het algemeen is in de neurologische praktijk derhalve aanhoudende radiculaire
pijn (langer dan 6-12 weken) juist de reden om neurochirurgische interventie te
overwegen en niet zozeer motore uitval. Patiénten met lumbaal radiculair syndroom
met motore uitval vormen wel een groep patiénten die zeer regelmatig op de
polikliniek neurologie gezien worden.

Reactie Zorginstituut

De bewering in het rapport is niet dat radiculair syndroom met motore
verschijnselen weinig véérkomt, maar dat het weinig véérkomt als indicatie voor
verwijzing naar de fysiotherapeut. Dit wordt ondersteund door de opmerking iets
verderop in de reactie van de NVN, dat patiénten met motorische uitval een groep
vormt die zeer regelmatig op de polikliniek neurologie wordt gezien. In het rapport
wordt de verwachting uitgesproken dat verwijzing naar de neuroloog in een groot
aantal gevallen zal leiden tot operatief ingrijpen.

Omdat de tekst in de le alinea 'een groot aantal' verwarrend kan zijn, hebben wij
deze gewijzigd in 'een deel van'. Hetzelfde geldt voor de tekst in de 2e alinea 'een
groot deel', die wij hebben vervangen in 'een deel'.

De opmerking dat in de praktijk juist aanhoudende radiculaire pijn (langer dan 6-12
weken) en niet zozeer motore uitval de reden is om neurochirurgische interventie te
overwegen, zien wij als ondersteuning voor onze stellingname, dat beter onderzoek
verricht kan worden naar de effectiviteit van fysio- en oefentherapie bij een breder
indicatiegebied, zoals patiénten met een radiculair syndroom zonder motorische
uitval of de algehele groep van patiénten met rugklachten. Omdat in dit rapport niet
wordt ingegaan op de indicaties voor interventies van patiénten die door de
neuroloog en/of neurochirurg worden gezien en de effectiviteit daarvan, nemen wij
de opmerking over (het gebrek aan) effectiviteit van opereren bij een hernia met
motore uitval ten aanzien van de uitval zelf (niet de pijn) voor kennisgeving aan.

KNGF/NVR/Reumafonds/NHPR/VvOCM en de SKF kunnen zich vinden in het
voorgestelde traject. Wel vragen partijen aandacht voor de opzet en het doel van
enkele recent begonnen onderzoeksprojecten op dit gebied. Partijen stellen voor dit,
en enkele detailopmerkingen bij de huidige tekst, verder te bespreken in de
stuurgroep die is ingericht voor het vervolgtraject op het systeemadvies dat het
Zorginstituut in december 2016 heeft uitgebracht.

Reactie Zorginstituut
Het Zorginstituut stemt in met dit voorstel van partijen.

De VRA deelt de opvatting van het Zorginstituut dat er weinig evidence is voor
effectiviteit van gesuperviseerde oefen- en fysiotherapie bij deze patiéntengroep en
dat de meeste patiénten met motorische uitval naar de neuroloog verwezen worden.
Onderzoek kan zich daarom beter richten op de indicaties aspecifieke rugklachten en
hernia zonder motorische uitval.
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De VRA merkt op dat wij in ons rapport verwijzen naar een eerder rapport van het
CVZ (2011) waaruit aanwijzingen komen dat oefentherapie (< 3 maanden) met
aandacht voor gedragsverandering conform het biopsychosociaal model ter
behandeling van chronische aspecifieke lage rugklachten in beginsel een effectieve
behandeling is, die voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Naar de
idee van de VRA past het niet in het kader van deze rapportage die betrekking
heeft op ‘hernia met en zonder motorische uitval’ om advies te geven over fysio- en
oefentherapie bij aspecifieke (lage) rugklachten omdat deze aandoening separaat
beoordeeld dient te worden.

Over aspecifieke rugklachten bestaat inmiddels zeer veel literatuur aldus de VRA; er
zijn talloze studies van voldoende populatiegrootte en goede methodologische
kwaliteit die de effectiviteit van oefentherapie, educatie, en andere behandelwijzen
zoals multidisciplinaire revalidatiebehandeling onderzocht hebben.

De VRA deelt de mening van het Zorginstituut dat patiénten met een hernia zonder
motorische uitval niet automatisch fysiotherapeutische behandeling behoeven, maar
tekent hierbij aan dat deze patiénten vrijwel altijd rugklachten hebben en houden.
Het is daarom naar de mening van de VRA niet zinvol om de groep patiénten onder
de noemer ‘hernia zonder motorische uitval’ te onderscheiden van de groep
‘aspecifieke (lage) rugklachten’.

Het zou naar het oordeel van de VRA beter zijn om een zorgstandaard te
ontwikkelen waarin beide ‘aandoeningen”, die wellicht meer een continuiim vormen
dan medisch te onderscheiden aandoeningen, worden beschreven.

De VRA onderschrijft verder de aanbeveling om te kijken naar effectiviteit,
kosteneffectiviteit en substitutie-effecten bij deze omvangrijke patiéntengroep,
waarbij een stepped care model wellicht bruikbaar is. Hierbij onderschrijft de VRA
nadrukkelijk de aanbeveling om bij dergelijk onderzoek naar kosteneffectiviteit ook
de maatschappelijke effecten zoals ziekteverzuim, arbeidsongeschiktheid e.d. te
betrekken en niet alleen een afweging op basis van de korte termijn kosten te
maken.

Reactie Zorginstituut

De studie van het CVZ die wordt aangehaald in de paragraaf over aspecifieke
rugklachten geeft aan dat het Zorginstituut al langere tijd met dit onderwerp bezig
is en dat er in het verleden al diverse standpunten zijn ingenomen. Dit onderschrijft
het belang om deze indicatie verder te onderzoeken in het traject dat in het vervolg
op het systeemadvies fysio- en oefentherapie is gestart. De inhoudelijke
opmerkingen over de standpunten zijn niet bedoeld als advisering ten aanzien van
fysio- of oefentherapie bij aspecifieke lage rugklachten zonder een nieuwe analyse
van de literatuur en hernieuwde standpuntbepaling. Dat is dan ook niet de
conclusie. In de conclusies staat het volgende:

“De indicaties aspecifieke lage rugklachten en LRS zonder motorische uitval voldoen
in hoge mate aan de door de Adviescommissie Pakket meegegeven criteria voor
prioritering van aandoeningen waarvoor in dit vervolgtraject op het systeemadvies
de stand van wetenschap en praktijk wordt beoordeeld en kwaliteitsstandaarden
worden ontwikkeld. Op basis van de uitkomsten van dit onderzoek kan het
Zorginstituut een advies opstellen over mogelijke opname van fysio- en
oefentherapie voor deze indicaties in de basisverzekering.”

Een beoordeling van de kosteneffectiviteit en een budgetimpactanalyse maken deel
uit van die advisering.

. Artrose aan heup en knie
De NOV geeft aan zich op hoofdlijnen te kunnen vinden in dit onderdeel van het
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rapport. Ook de NHG heeft geen opmerkingen. Het rapport sluit aan bij de huidige
NHG-standaarden.

Verschillende partijen hebben vragen bij het maximaal aantal behandelingen van 12
dat als bewezen effectief wordt beschouwd. De VRA geeft aan dat hierover te
discussiéren valt en dat het aantal behandelingen ook mee zal moeten worden
genomen in de geplande evaluatie. De SKF en ZN vragen zich af of het aantal van
12 behandelingen eenmalig is of bijvoorbeeld geldt per jaar of per gewricht dat is
aangedaan.

KNGF/NVR/Reumafonds/NHPR/VvOCM zijn van mening dat het aantal
behandelingen dat wij adviseren in de basisverzekering op te nemen aanzienlijk
hoger zou moeten liggen. Partijen geven aan, onder verwijzing naar de studie van
Fransen et al, 2015 dat dit aantal op minimaal 18 en maximaal 24 zou moeten
liggen en dat hierbij nog twee boostersessie moeten worden opgeteld om te zorgen
dat het effect van de behandeling beklijft.

De partijen plaatsen ook enkele opmerkingen bij berekende substitutie-effecten. De
SKF geeft aan dat het eigen risico dat geldt voor de basisverzekering niet in de
budgetimpactanalyse is betrokken. Ook geeft de SKF aan dat de patiént met artrose
die nu fysio- of oefentherapie krijgt vergoed vanuit de aanvullende verzekering geen
eigen risico betaalt, en mogelijk is de nieuwe situatie wel, voor zover het eigen
risico nog niet is opgebruikt.

ZN wijst erop dat de kostenberekening gebaseerd lijkt op het gemiddeld van de
hoogste tarieven van vijf zorgverzekeraars. Deze tarieven zullen niet door iedere
zorgaanbieder worden herkend. KNGF/NVR/Reumafonds/NHPR/VvOCM ziet de
drie beschreven scenario’s in de budgetimpactanalyse niet terug in het advies in die
zin dat het advies is het opnemen van maximaal 12 behandelingen oefentherapie is
de basisverzekering.

De SKF en ZN vragen ook hoe en de wie de diagnosestelling plaatsvindt. Dient die
diagnose door de huisarts te worden vastgesteld of door de medisch specialist
(radiologisch)?

Reactie Zorginstituut

Het Zorginstituut gaat uit maximaal 12 behandelingen per periode van 12 maanden,
waarbij in het algemeen, conform de vigerende richtlijn, de behandelingen zullen
plaatsvinden binnen een tijdsbestek van 8 tot 12 weken.

Er zijn weliswaar onderzoeken beschikbaar waarin een hogere behandelfrequentie is
toegepast, echter die hogere behandelfrequentie leidde niet (per definitie) tot betere
uitkomsten. Een beperkt aantal behandelsessie sluit aan bij het principe, dat de
fysiotherapiebehandeling beoogt om zelfmanagement te bevorderen en patiénten

te ondersteunen in het realiseren van een gedragsverandering waarmee zij een
duurzaam hoger beweegniveau bereiken. In de huidige KNGF-richtlijn artrose heup-
knie wordt aanbevolen om de behandelsessies te verspreiden over een langere
behandelperiode met wat hogere frequentie in de eerste fase en lagere frequentie in
de latere stadia. Dit kan dan de overgang vergemakkelijken

naar het zelfstandig handhaven van een voldoende niveau van lichamelijke
activiteit. Een additionele overweging bij het kiezen van het maximum aantal
behandelsessies is, dat bij een hoger aantal rekening gehouden moet worden met
naar rato hogere interventiekosten, waardoor de budgetimpactanalyse negatief zou
zijn uitgevallen.

Patiénten kunnen na verloop van tijd (na de hiervoor genoemde periode van
12 maanden) opnieuw een indicatie hebben voor oefentherapie onder supervisie van
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een fysio- of oefentherapeut bij artrose van heup of knie. Dit kan gaan om een
ander gewricht maar zou ook hetzelfde gewricht kunnen betreffen bij een nieuwe
klachtenepisode. Dit kan echter alleen als de eerder behandeling effectief is
gebleken en als betrokken met elkaar is een kwaliteitsstandaard hiervoor duidelijke
start- en stopcriteria hebben beschreven.

De budgetimpactanalyse, en de drie scenario's die daarin zijn beschreven, zijn
alleen bedoeld om het substitutie-effect in beeld te brengen van het opnemen van
oefentherapie bij artrose van heup en knie in de basisverzekering en waren niet
bedoeld als aanbevelingen voor de praktische uitvoering.

Wij hebben de minister van VWS geadviseerd om de NZa te vragen om samen met
betrokken partijen een passende bekostigingsstructuur voor deze interventie te
ontwikkelen en in de praktijk te testen. In deze bekostigingsstructuur zou wellicht
ook rekening kunnen worden gehouden met een verschil in ‘zorgzwaarte’ van
verzekerden, maar wel binnen de bandbreedte van de aanspraak op grond van de
ZVWw.

De opmerkingen van de SFK over het eigen risico zijn terecht. In de
budgetimpactanalyse is geen rekening gehouden met het eigen risico van patiénten.
Wij weten namelijk niet bij welk deel van de patiénten met heup- en knieartrose en
in welke mate het eigen risico wordt ingezet ten behoeve van artrose. Het kan zijn
dat een deel van de patiénten die in enig jaar alleen voor oefentherapie bij artrose
een beroep doen op de Zvw worden geconfronteerd met een eigen bijdrage die bij
vergoeding van de oefentherapie uit de aanvullende verzekering niet van toepassing
is. Ook hier geldt dat wij niet weten in welke mate die voorkomt. Duidelijk is wel
dat, zoals wij ook in het systeemadvies van december 2016 hebben aangegeven dat
het feit dat oefentherapie in de huidige situatie niet wordt vergoed ook tot
knelpunten leidt. Die opvatting door alle betrokken partijen onderschreven.
Overigens wordt dit punt ook in het aangekondigde evaluatie-onderzoek
meegenomen.

Er is in de budgetimpactanalyse inderdaad gerekend met de tarieven die ZN in haar
reactie noemt. We zullen dat nog verduidelijken. Overigens merken wij op dat in
geval wij met een lager tarief hadden gerekend het substitutie-effect (nog)
positiever zou zijn uitgevallen.

Met betrekking tot de diagnosestelling is het Zorginstituut van oordeel dat een
verwijzing naar de medisch specialist geen zinnige zorg betreft (wat betreft kosten,
maar ook wat betreft impact voor de patiént), aangezien de diagnose artrose een
klinische diagnose is waarbij radiologie niet noodzakelijk is (zie NHG-standaard niet-
traumatische knieklachten). Daarnaast staat een radiologische diagnose artrose niet
gelijk aan een klinische diagnoses, d.w.z. dat er mensen zijn met vrij ernstige
degeneratieve afwijkingen die geen tot weinig klachten hebben en mensen met
vrijwel geen afwijkingen die heftige, bij artrose passende klachten hebben.

Fysio- en oefentherapie is binnen de Zvw direct toegankelijk. Het Zorginstituut is

van mening dat de fysio- of oefentherapeut, gelet op de in de beroepsprofielen
opgenomen competenties, in staat moet zijn de klinische diagnose artrose te stellen.
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Adviescommissie Pakket

De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur van het
Zorginstituut over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de
pakketcriteria en kijkt of de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn.
Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen van de patiénten die in aanmerking komen
voor vergoeding van een bepaalde interventie, als naar de belangen van patiénten
met andere aandoeningen (die ook graag willen dat de behandeling van hun
aandoening wordt vergoed) en van premiebetalers. Zij doet dit vanuit het principe
dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren voor de
gehele bevolking.

De commissie heeft in haar vergadering van 24 februari 2017 gesproken over de
vraag of maximaal 12 behandelingen fysio- en oefentherapie bij artrose van knie en
heup in het verzekerde pakket moeten worden opgenomen.

De commissie onderschrijft het positieve concept advies van het Zorginstituut en de
daaraan ten grondslag liggende argumenten.

Ook kan zij zich erin vinden om maximaal 12 behandelingen te vergoeden. Omdat
zij het belangrijk vindt dat patiénten zo min mogelijk worden geconfronteerd met
een eigen risico, steunt zij het advies dat deze maximaal 12 behandelingen
plaatsvinden binnen een tijdspanne van maximaal 8 tot 12 weken. Zo wordt zoveel
mogelijk voorkémen dat zij twee keer een eigen risico moeten betalen als de
behandelingen toevallig in twee kalenderjaren plaatsvinden.

De commissie merkt wel op dat deze interventie moet worden gezien als onderdeel

van een breder, meer integraal zorgtraject, en niet als “stand alone” interventie. Zij
gaat ervan uit dat de beroepsgroepen vorm zullen geven aan een dergelijk integraal
zorgtraject in de herziene richtlijn(en) waaraan gezamenlijk wordt gewerkt.

Tevens sprak de commissie in dezelfde vergadering over de door het Zorginstituut
voorgestelde aanpak voor de indicatie hernia met motorische uitval.

Zij onderschrijft dat het verbreden van deze te onderzoeken indicatie naar de
groepen patiénten met aspecifieke lage rugklachten en Lumbosacraal Radiculair
Syndroom (LRS: een belangrijke groep van specifieke lage rugklachten) zonder
motorische uitval aan beleidsrelevantie zal winnen. Daarom steunt zij het voorstel
om met deze indicaties een vervolgtraject van onderzoek en advisering in te gaan
zoals voorgesteld in het systeemadvies fysio- en oefentherapie van het Zorginstituut
van december 2016. Op basis van de uitkomsten van dit traject kan vervolgens
worden geadviseerd over mogelijke opname van (een aantal behandelingen) fysio-
en oefentherapie bij deze indicaties.
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Advies Zorginstituut

Artrose aan heup en knie

Het Zorginstituut adviseert de minister van VWS om maximaal 12 behandelingen
oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut bij artrose aan
heup of knie op te nemen in de basisverzekering. Het gaat om hierbij om maximaal
12 behandelingen per periode van 12 maanden, waarbij over het algemeen de
behandelingen zullen plaatsvinden binnen een tijdsbestek van 8 tot 12 weken.

Deze zorg voldoet aan de pakketcriteria. Het opnemen van deze zorg in de
basisverzekering leidt tot positief substitutie-effect van € 5 miljoen op jaarbasis.

Onder verwijzing naar ons eerder systeemadyvies, is het Zorginstituut van oordeel
dat de oefentherapie bij artrose voor heup en knie een goede kandidaat is voor een
praktijktest met een andere wijze van bekostiging, onder meer omdat een deel van
de zittingen in groepsverband zou kunnen plaatsvinden. Wij adviseren de minister
van VWS daarom om de NZa te vragen om samen met de patiéntenorganisaties,
zorgverzekeraars en zorgaanbieders te kijken naar een andere wijze van bekostiging
van de te verzekeren prestatie en die andere bekostigingswijze ook in de praktijk te
testen.

Reumatoide artritis en spondyloartritis

Het Zorginstituut adviseert de minister om oefentherapeut onder supervisie van een
fysio- of oefentherapeut bij reumatoide artritis en spondyloartritis niet op te nemen
in de basisverzekering.

Het Zorginstituut is van oordeel dat deze zorg niet bewezen effectief is. Zorg die niet
bewezen effectief is, wordt niet is de basisverzekering opgenomen. Toetsing aan de
pakketcriteria noodzakelijkheid, kosteneffectiviteit en uitvoerbaarheid is daarom in
dit rapport niet aan de orde.

Het Zorginstituut stelt vast dat methodologisch goed onderzoek van voldoende
omvang nodig is om de effectiviteit van oefentherapie onder supervisie van een
fysio- of oefentherapeut bij deze aandoeningen aan te tonen. Bij de opzet van dat
onderzoek moet van te voren worden nagedacht over de populaties bij wie deze
zorg aangewezen zorg zou moeten zijn, welk doel wordt nagestreefd en hoe deze
interventie optimaal kan worden ingezet. De onderzoeksresultaten zouden
vervolgens hun beslag moeten krijgen in kwaliteitsstandaarden (multidisciplinaire
richtlijnen).

In ons systeemadvies over fysio- en oefentherapie van december 2016%° merkten
wij al op dat zorgaanbieders en patiéntenorganisaties hebben aangegeven het hen
aan voldoende middelen voor het opstellen van kwaliteitstandaarden en het
uitvoeren van onderzoek ontbreekt. Wij hebben de minister van VWS daarom
geadviseerd om met betrokken partijen na te gaan of er aanvullende maatregelen
nodig zijn om hen in staat te stellen hun rol in het geschetste groeiscenario op
passende wijze te kunnen invullen. Ook adviseerden wij om voorrang te geven aan

39 Systeemadvies fysio- en oefentherapie — Een nieuwe balans tussen de toegang tot en de betaalbaarheid van
goede zorg, Zorginstituut Nederland, 19 december 2016

Pagina 41 van 43



7.3

DEFINITIEF | Fysio- en oefentherapie bij artrose aan heup en knie, reumatoide artritis en spondyloartritis en

radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval | 6 maart 2017

onderzoek naar de (kosten)effectiviteit van fysio- en oefentherapeutische
behandelingen binnen bestaande onderzoeksprogramma’s dan wel hiervoor
additionele middelen beschikbaar te stellen. De Adviescommissie Pakket van het
Zorginstituut heeft het belang van het beschikbaar komen van financiering voor
beide bovengenoemde activiteiten benadrukt. Het is het Zorginstituut bekend dat de
minister van VWS en de partijen binnen de paramedische zorg werken aan
bestuurlijke afspraken rondom onder meer de kwaliteit van zorg. Het Zorginstituut
beveelt de betrokken partijen en de minister van VWS aan om bovenstaande punten
te betrekken in die bestuurlijke afspraken.

Een andere mogelijkheid voor de financiering van effectiviteitsonderzoek biedt
wellicht de recent door de minister van VWS aangekondigde herinrichting van de
regeling voor voorwaardelijke toelating (Brief 21 februari 2017 van de minister van
VWS aan de Voorzitter van de Tweede Kamer) Sinds 1 januari 2012 kan de minister
van VWS besluiten om zorg die niet voldoet aan het wettelijke criterium ‘de stand
van de wetenschap en praktijk’ toch, voor een bepaalde periode, toe te laten tot het
basispakket. Daaraan wordt de voorwaarde verbonden dat in dat tijdsbestek
gegevens worden verzameld over de effectiviteit en de kosteneffectiviteit van de
zorg. Binnen de huidige randvoorwaarden kan onderzoek naar de effectiviteit van
kortdurende gesuperviseerde oefentherapie geen kandidaat zijn voor
voorwaardelijke toelating, aangezien kortdurende fysio- en

oefentherapie uitgesloten zorg betreft.

Radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval

‘Hernia met motorische uitval’ biedt naar het oordeel van het Zorginstituut geen
goede mogelijkheden voor het bestuderen van effectiviteit, kosteneffectiviteit en
substitutie-effecten. Het merendeel van de patiénten met deze indicatie wordt,
conform vigerende richtlijnen, verwezen naar de neuroloog. Het uitbrengen van een
advies over louter deze aandoening heeft daarom geen meerwaarde.

Het Zorginstituut constateert dat lumboradiculair syndroom zonder motorische uitval
en aspecifieke lage rugklachten goede mogelijkheden bieden voor het bestuderen
van effectiviteit, kosteneffectiviteit en substitutie-effecten. Deze aandoeningen
voldoen in hoge mate aan de door de Adviescommissie Pakket meegegeven criteria
voor prioritering van aandoeningen waarvoor in dit vervolgtraject op het
systeemadyvies de stand van wetenschap en praktijk wordt beoordeeld en
kwaliteitsstandaarden worden ontwikkeld. Wij zullen aan de betrokken partijen
voorstellen dit onderzoeks- en adviseringstraject te integreren en te prioriteren in
het vervolgtraject (het groeiscenario) dat wij hebben beschreven in het
systeemadyvies fysio- en oefentherapie van december 2016.
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Vaststelling

In zijn vergadering van 6 maart 2017 heeft de Raad van Bestuur het rapport ‘Fysio-
en oefentherapie bij artrose aan heup en knie, reumatoide artritis en
spondyloartritis en radiculair syndroom (hernia) met motorische uitval’ vastgesteld.
De adviezen die het Zorginstituut in dit rapport geeft, moet worden gezien in
samenhang met het hiervoor genoemde systeemadvies over fysio- en
oefentherapie.

Zorginstituut Nederland
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Inlichtingen bij

Datum E - NOV' 2015

Betreft Substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie

Kenmerk
Geachte heer M. 141126-852993-CZ
Correspondentie uitsluitend
Bij het Algemeen Overleg Pakketmaatregelen op 18 juni 2015 heeft de vaste richten aan het retouradres
commissie voor Volksgezondheid, Welzijn en Sport van de Tweede Kamer mijn ’C’j;f”‘;e’e’geh’g;”fe;‘fge‘r’f -
aandacht gevraagd voor het onnodig gebruik van zware vormen van zorg dat deze brief.

mogelijk zou worden bevorderd door de inhoud van het verzekerde pakket. In dit
verband werd als voorbeeld genoemd de fysiotherapie bij claudicatio intermittens
(etalagebenen), waarvan de eerste 20 behandelingen voor verzekerden van 18
jaar en ouder niet in het pakket van de Zorgverzekeringswet (Zvw) zijn
opgenomen. Dit zou tot ongewenste substitutie naar medisch-specialistische zorg
-in dit geval vaatchirurgie- kunnen leiden. In reactie hierop heb ik geantwoord dat
met het oog op het bevorderen van substitutie en van gepast gebruik volgens het
principe van stepped care, bezien moet worden of lichtere zorgvormen onderdeel
van het verzekerde pakket moeten zijn. In dat licht heb ik over de fysiotherapie
aangegeven dat er een concreet en getoetst voorstel moet komen of voor enkele
specifieke aandoeningen, zoals bijvoorbeeld claudicatio intermittens, met ingang
van 2017 de eerste behandelingen fysiotherapie duurzaam in het basispakket
kunnen worden opgenomen. Een dergelijke opname in het Zvw-pakket moet
eraan bijdragen dat door fysiotherapie bij specifieke aandoeningen waarvoor
fysiotherapie de eerst aangewezen behandeloptie, sprake is van aantoonbare en
inboekbare substitutie.

Op ambtelijk niveau heeft hierover overleg plaatsgevonden met het Zorginstituut
Nederland, het Koninklijk Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF) en
Zorgverzekeraars Nederland (ZN). In dit overleg is het verband gelegd met het
Programma Zinnige Zorg dat het Zorginstituut uitvoert. In het kader van dat
programma vindt binnen het gebied Ziekten van hart- en vaatstelsel een
verdiepingsonderzoek plaats naar zorg bij perifeer arterieel vaatlijden (PAV) dat
begin 2016 wordt afgerond. Aan de hand van de uitkomsten van dit
verdiepingsonderzoek PAV zou het Zorginstituut kunnen adviseren over opname in
het Zvw-pakket van de eerste behandelingen fysiotherapie bij claudicatio
intermittens. Verder zijn tijdens dit overleg naast claudicatio intermittens nog drie
andere aandoeningen genoemd waarbij vergoeding van de eerste behandelingen
fysiotherapie uit het Zvw-pakket mogelijk zou kunnen bijdragen aan substitutie
vanuit medisch-specialistische zorg en daarmee tot een meer gepast gebruik van
zorg.
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Kenmerk
Deze aandoeningen betreffen artrose van knie en heup (is ook opgenomen in het 141126-852993-CZ

Programma Zinnige Zorg), reumatoide aandoeningen en hernia met motorische
uitval.

Gelet op het bevorderen van substitutie en meer gepast gebruik van zorg verzoek
ik het Zorginstituut een instroomadvies over de eerste behandelingen
fysiotherapie bij claudicatio intermittens waarin het Zorginstituut zich aan de hand
van de vigerende pakketcriteria uitspreekt over de mogelijke opname in het Zvw-
pakket. Ik verzoek het Zorginstituut daarbij in zijn advies mee te nemen hoe
effecten, in de zin van gepast gebruik van zorg en substitutie, van een mogelijke
opname van fysiotherapie bij claudicatio intermittens gemeten kunnen worden.
Gaarne ontvang ik het rapport van het Zorginstituut voor 1 april 2016. Ook
verzoek ik het Zorginstituut in zijn advies aan te geven wat de budgettaire
consequenties zijn van opname in het verzekerde pakket van de Zvw, daarbij
rekening houdend met de besparing die voorkomt uit een verminderd gebruik van
medisch-specialistische zorg, te weten vaatchirurgie. Met het oog op de
noodzakelijke voorbereiding van de besluitvorming komend voorjaar over een
eventuele pakketopname per 1 januari 2017, ontvang ik uw inzichten omtrent de
budgettaire gevolgen graag zo vroeg mogelijk maar uiterlijk voor 1 maart 2016.

Daarnaast verzoek ik het Zorginstituut mij in een later stadium te adviseren of
vergoeding uit het Zvw-pakket van de eerste behandelingen fysiotherapie bij
artrose van knie en heup, reumatoide aandoeningen en hernia met motorische
uitval leidt tot substitutie van zorg en meer gepast gebruik van zorg. De rapporten
over deze drie aandoeningen ontvang ik graag begin 2017.

Ook zou ik graag mede aan de hand van deze casus van het Zorginstituut een
bredere beschouwing ontvangen over een verstandige, zinnige en zuinige
inrichting van de fysiotherapie in het Zvw-pakket. Staan de prikkels op de juiste
manier om de meest gunstige uitkomst te krijgen. Ik denk daarbij ook aan de
wetenschappelijke onderbouwing van langer doorbehandelen. Verder vraag ik
specifieke aandacht voor de verkeerde prikkels die kunnen ontstaan door
omdraaiing van het vergoedingensysteem (ipv de eerste 20 behandelingen zelf
betalen, de eerste behandelingen vergoeden). Ik denk hierbij ook aan het risico
dat behandelingen die mensen zelf kunnen betalen of die (door natuurlijk herstel)
vanzelf overgaan, ten lasten van de zorgverzekering worden gebracht waardoor de
zorg voor chronisch zieken zou kunnen worden verdrongen.
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Ook verzoek ik in deze analyse in te gaan op de eigen verantwoordelijkheid van de pirectoraat Generaal
patiént om oefeningen te doen en andere aanwijzingen van de fysiotherapeut op Curatieve Zorg
te volgen, met het oog op een betere uitkomst van de fysiotherapeutische UECHErSHELIGNS Ry

Team B
behandeling.

Kenmerk
Ik ontvang dit bredere rapport graag na de zomer van 2016. 141126-852993-CZ

Ik zie uw rapporten met belangstelling tegemoet.
Hoogachtend,

de minister van Volksgezondheid,
Welziin en Sport,

mw. drs. E.I. Schippers
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Bijlage 2 - Wettelijk kader en bekostigingssystematiek

1. De te verzekeren prestatie

. Zorgverzekeringwet (Zvw)
In artikel 10, onder a, van de Zvw is bepaald dat het krachtens de zorgverzekering te
verzekeren risico de behoefte aan geneeskundige zorg inhoudt.

Artikel 11, derde lid, bepaalt dat bij algemene maatregel van bestuur de inhoud en omvang
van de te verzekeren prestaties nader kunnen worden geregeld. Deze algemene maatregel
van bestuur is het Besluit zorgverzekering.

. Besluit zorgverzekering (Bzv)

In artikel 2.1, tweede lid, van het Bzv is bepaald dat de inhoud en omvang van de vormen van
zorg of diensten mede worden bepaald door de stand van de wetenschap en praktijk en, bij
het ontbreken van een zodanige maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als
verantwoorde en adequate zorg.

In artikel 2.1, derde lid van het Bzv is bepaald dat een verzekerde op een vorm van zorg of
een dienst slechts recht heeft voor zover hij daarop naar inhoud en omvang redelijkerwijs is
aangewezen.

Geneeskundige zorg is één van de te verzekeren prestaties ingevolge de Zvw (artikel 2.4,
eerste lid, Bzv). Die zorg omvat onder meer zorg zoals medisch-specialisten, klinisch
psychologen en verloskundigen die plegen te bieden, met uitzondering van de zorg zoals
tandarts-specialisten die plegen te bieden, alsmede paramedische zorg als bedoeld in artikel
2.6.

. Paramedische zorg

Paramedische zorg omvat fysiotherapie, oefentherapie, logopedie, ergotherapie en diétetiek.
In artikel 2.6, tweede lid, Bzv is bepaald dat fysio- en oefentherapie de zorg omvat zoals fysio-
en oefentherapeuten die plegen te bieden ter behandeling van de in bijlage 1 (verder te
noemen: de chronische lijst) aangegeven aandoeningen, voor zover de daarbij aangegeven
termijn niet is overschreden. Deze zorg omvat voor verzekerden van achttien jaar en ouder
niet de eerste 20 behandelingen. Voor verzekerden jonger dan achttien jaar bestaat
fysiotherapie en oefentherapie in andere gevallen dan artikel 2.6, tweede lid, Bzv, tevens uit
ten hoogste negen behandelingen van dezelfde aandoening per jaar, bij ontoereikend resultaat
te verlengen met ten hoogste negen behandelingen.

Op deze algemene regeling zijn op dit moment twee uitzonderingen, waarbij vergoeding ten
laste van de basisverzekering vanaf de eerste behandeling plaatsvindt. Bekkenfysiotherapie in
verband met urine-incontinentie omvat voor de verzekerden van achttien jaar of ouder ten
hoogste negen behandelingen. Per 1 januari 2017 bestaat ook aanspraak op gesuperviseerde
oefentherapie bij perifeer arterieel vaatlijden in stadium 2 Fontaine (claudicatio intermittens).
Deze zorg omvat voor verzekerden van achttien jaar of ouder ten hoogste 37 behandelingen
gedurende maximaal 12 maanden.

. De chronische lijst

De chronische lijst is samengesteld in overleg met onder meer: patiénten/cliénten,
zorgaanbieders, zorgverzekeraars, verwijzers en wetenschappelijke instituten. Startpunt voor
de samenstelling was de basislijst chronische aandoeningen uit het NIVEL-rapport ‘De omvang
van fysiotherapeutische behandeling naar verschillende patiéntencategorieén’.

Aan de hand van een aantal criteria is bepaald welke aandoeningen uit deze basislijst op de



chronische lijst zouden moeten komen te staan die geldt voor vergoeding vanuit de
basisverzekering. Een aandoening werd op de lijst opgenomen wanneer sprake was van
stoornissen die leiden tot beperkingen waarvan de verwachting was dat langdurige of
intermitterende fysiotherapie of oefentherapie Cesar/Mensendieck leidt tot behoud van het
functioneren of tot vermindering van de beperkingen (in elementaire bewegingsvaardigheden,
persoonlijke verzorging (ADL) of mobiliteit). In dit criterium is rekening gehouden met het
behandeldoel van de fysio- en oefentherapie dat zich richt op de gevolgen van een
aandoening.

Een toetsing aan stand van de wetenschap en praktijk, zoals die nu zijn invulling heeft
gekregen bij de beoordeling van het pakketcriterium effectiviteit (zie paragraaf 3.2) heeft
indertijd (medio jaren negentig) niet plaatsgevonden.

2. Bekostiging

De bekostiging van fysio- en oefentherapie vindt plaats op grond van beleidsregels van de NZa
(op basis van de Wet marktordening gezondheidszorg). Het doel van deze beleidsregels is
vastleggen van het beleid met betrekking tot diverse prestatiebeschrijvingen en het
(tarief)soort voor fysio- en oefentherapeutische zorg.

In de prestatiebeschrijvingen fysio- en oefentherapie wordt een groot aantal
(bekostigings)prestaties onderscheiden. Bekostiging vindt plaats per zorgactiviteit (zitting);
het zogenoemde ‘fee for service-model’. Samenvattend gaat het om (combinaties van)
screening, intake en onderzoek en om individuele zittingen, lange zittingen, telefonische
zittingen en groepzittingen. Daarnaast bestaan er onder meer toeslagen voor behandelingen
aan huis, in een instelling of buiten de reguliere werktijden.

Voor prestaties vastgelegd in de beleidsregels fysio- en oefentherapie gelden vrije tarieven. De
tarieven komen tot stand door onderhandeling tussen zorgverzekeraar en zorgaanbieder.
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Bijlage 3 - Beoordelingswijze Zorginstituut

. Inleiding

De basisverzekering is een collectieve verzekering waar alle verzekerden aan mee betalen,
ongeacht of zij er gebruik van maken. Om het draagvlak voor deze solidariteit te behouden, is
het belangrijk dat we kunnen uitleggen welke zorg wel en niet in de basisverzekering is
opgenomen of zou moeten worden opgenomen. Dit doen wij aan de hand van de
pakketcriteria noodzakelijkheid, effectiviteit, kosten-effectiviteit en uitvoerbaarheid. De wijze
waarop wij deze pakketcriteria toepassen hebben wij beschreven in de rapporten
Pakketbeheer in de praktijk1 en Beoordeling stand van de wetenschap en praktijkz.

Van de pakketcriteria heeft alleen het pakketcriterium effectiviteit een ‘knock out’ karaker.
Zorg die niet bewezen effectief is, is of wordt niet in de basisverzekering opgenomen; toetsing
aan de andere pakketprincipes is in dat geval niet meer aan de orde. De drie andere criteria
hebben in opzet geen ‘knock out’ karakter, maar worden in combinatie met elkaar beoordeeld
indien de effectiviteit is aangetoond.

In onderstaande paragrafen geven wij een beknopte schets van de pakketcriteria en de wijze
waarop die worden toegepast in onze beoordelingen.

. Effectiviteit
Alleen zorg die voldoende effectief is (voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk),
wordt vergoed vanuit de basisverzekering?>.

De hoofdlijnen van ons beoordelingskader laten zich als volgt samenvatten. Voor het bepalen
van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ gaan wij na of het medische beleid (diagnostiek,
behandeling), gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen ervan (bijwerkingen,
veiligheid), leidt tot een relevante (meer)waarde voor de patiént in vergelijking met de
standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de zogenoemde relatieve effectiviteit).
Anders gezegd: vinden wij de ‘netto toevoeging’ van de te beoordelen interventie in
vergelijking met de al bestaande zorg een gewenste, relevante toevoeging en voldoende/groot
genoeg, en hebben wij er voldoende vertrouwen in dat deze toevoeging ook daadwerkelijk
optreedt?

Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van interventies
ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input beschikbaar komt en
dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen. Zo worden in beginsel professionals
via hun wetenschappelijke verenigingen, patiéntenverenigingen en zorgverzekeraars door
middel van raadpleging en consultatie van meet af aan bij een beoordeling betrokken.

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van ervaring met
de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) in het
leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld en bestaat uit externe, onafhankelijke
leden met deskundigheid en ervaring op het terrein van assessmentvraagstukken in de zorg.
De WAR adviseert de Raad van Bestuur van het Zorginstituut op basis van de kwaliteit van het
wetenschappelijke bewijs en van de overige overwegingen/argumenten die een rol in de
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en formuleert op
basis daarvan zijn conclusie.

! Pakketbeheer in de praktijk deel 3, College voor zorgverzekeringen, 14 oktober 2013

2 Beoordeling Stand van de wetenschap en praktijk (geactualiseerde versie), Zorginstituut Nederland, januari 2015

3 Onze werkwijze om ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ te beoordelen is uitgebreid
beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk (geactualiseerde
versie 2015).



o Noodzakelijkheid
De vraag die bij het pakketprincipe noodzakelijkheid aan de orde is, is: Rechtvaardigt de
ziekte of benodigde zorg, gegeven de culturele context, een claim op de solidariteit?*

Enerzijds betreft dit pakketprincipe de criteria ‘ziektelast’ en ‘zorgbehoefte’, anderzijds gaat
het om de samenhang met de kosten van de interventie (op individueel niveau). Het idee
achter een verzekering is immers dat deze de kosten dekt die niet voor eigen rekening kunnen
komen.

Ziektelast en zorgbehoefte

Met de ziektelast bepalen we hoe ernstig een ziekte of aandoening is en daarmee de medische
noodzakelijkheid van een behandeling daarvan. De gedachte daarachter is dat mensen meer
solidair zijn met anderen wanneer de ziektelast van een aandoening groter is. Wanneer de
aandoening minder erg zou zijn is er dus minder reden om de behandeling ervan in de
verzekering op te nemen. Dit klinkt logisch, maar in de praktijk worden hier wel bezwaren
tegen aangevoerd. Die heeft het Zorginstituut verwoord in de verschillende zogenaamde ‘lage
ziektelast rapporten’ in antwoord op een vraag van de minister of het mogelijk is
behandelingen voor aandoeningen met een lage ziektelast uit te sluiten van de
zorgverzekering.

De belangrijkste bezwaarpunten waren dat dit kan conflicteren met het ‘stepped care’ principe
van de behandeling. Wanneer behandelingen voor aandoeningen van minder ernstige kwalen
niet worden vergoed, zouden mensen kunnen afzien van deze behandelingen waardoor de
aandoening kan verergeren en de behandeling voor de patiént dan uiteindelijk meer belastend
en duurder kan zijn dan de oorspronkelijk in te zetten behandeling.

Een argument dat hier weer tegen in is te brengen is, is dat hiermee in de plaats wordt
getreden van de eigen verantwoordelijkheid van mensen en dit kan leiden tot medicalisering
van (relatief eenvoudige) gezondheidsproblemen. Deze argumenten raken de vraag of het om
noodzakelijk te verzekeren zorg gaat: de andere dimensie van noodzakelijkheid.

In de volgende hoofdstukken zullen we daar waar informatie over de ziektelast beschikbaar is
en waar die informatie relevant is voor onze beoordeling verder op dit aspect ingaan. In
algemene zin merken we op dat wel steeds duidelijker blijkt dat het kunnen bewegen van
vitaal belang is voor de gezondheid en zeker die van ouderen, bij wie de mobiliteit minder
wordt. Daar waar fysio- en oefentherapie hieraan kan bijdragen is dat van belang voor de
volksgezondheid.

Noodzakelijk te verzekeren zorg

Het tweede aspect van noodzakelijkheid is de nhoodzaak om een behandeling ook
daadwerkelijk te verzekeren (een claim op de solidariteit gerechtvaardigd is). Een belangrijk
doel van de zorgverzekering is weliswaar om gelijke toegang voor burgers tot noodzakelijke
zorg te borgen, maar dat doel moet wel in een redelijke verhouding staan tot het middel. Om
te bepalen of dat zo is, maken we gebruik van wat uit de verzekeringstheorie bekend is. Of
iets in aanmerking komt om te verzekeren, hangt dan af van de kans dat een ongewenste
situatie zich voordoet in combinatie met de mogelijk (financiéle) consequenties van die
ongewenste situatie. Het moet natuurlijk wel ‘ergens over gaan’. Wanneer een interventie
relatief goedkoop is, kan het duurder zijn het in de verzekering op te nemen dan hiervan af te
zien. We hebben voorbeelden gezien van hulpmiddelen die verzekerd waren en die na
uitstroom veel goedkoper zijn geworden (zoals de rollator). De markt kan dan beter zijn werk
doen dan wanneer er een ‘gegarandeerde afzet’ is via de verzekering. Daarnaast is het
belangrijk te kijken naar de mogelijke gevolgen van verzekeren. lets wel verzekeren kan
leiden tot overconsumptie of moral hazard. Iets niet verzekeren kan leiden tot

4 Pakketbeheer in de praktijk deel 3, College voor zorgverzekeringen, 14 oktober 2013



onderconsumptie, het mijden van zorg en uiteindelijk tot gezondheidsverlies. Dit laatste is een
argument dat vaak wordt ingebracht om te bepleiten een interventie in de zorgverzekering op
te nemen of te handhaven. Wat ook kan gebeuren als iets niet is verzekerd, is dat substitutie
plaatsvindt naar alternatieven die nog wel worden vergoed. Voor al deze argumenten geldt dat
zij moeten worden afgewogen tegen de fundamentele opvatting dat burgers ook een eigen
verantwoordelijkheid hebben om hun gezondheidsproblemen op te lossen. Die
verantwoordelijkheid kan niet onbeperkt worden afgewenteld op de zorgverzekering.

Bij de discussie of de verzekering het juiste instrument is, speelt ook het vraagstuk van de
financiéle draaglast van de verzekerde een rol. Deze betaalt immers al een maandelijks
premie (nominaal en inkomensafhankelijk), ongeacht of hij of zij vergoeding van een
behandeling krijgt. Eventueel kan hij of zij bij onvoldoende draagkracht gecompenseerd
worden via de zorgtoeslag. Ook is er een eigen risico dat een patiént moet betalen voor dat hij
of zij de kosten van een behandeling krijgt vergoed. Wanneer we menen dat een interventie
voor eigen rekening kan komen, kan dat als onrechtvaardig worden ervaren en het kan
mogelijk ook (groepen) mensen in financiéle problemen brengen. Vooral wanneer sprake is
van cumulatie van kosten omdat mensen ook andere zorgkosten moeten maken die niet of
slechts gedeeltelijk worden vergoed. Het feit dat vooral chronische patiénten en/of minder
kapitaalkrachtige verzekerden deze kosten moeten maken, wordt dikwijls als argument
gebruikt dat kosten niet voor eigen rekening kunnen komen.

Het Zorginstituut is altijd van mening geweest dat inkomensverschillen niet mogen worden
afgewenteld op de collectieve zorgverzekering. Aanspraken krachtens de Zorgverzekeringswet
gelden voor iedereen. Het feit dat een deel van de mogelijke gebruikers moeite zal hebben iets
voor eigen rekening te nemen, is geen reden om de interventie voor alle verzekerden in de
verzekering op te nemen. Dat zou immers leiden tot een stijging van de totale zorgkosten (en
daarmee van de zorgpremie) doordat collectief wordt betaald voor zorg die voor eigen
rekening kan komen. En er zijn immers andere manieren om mensen voor wie dit nodig is
financieel te compenseren voor hun zorgkosten, bv. fiscaal of vanuit de gemeente.

De beoordeling of een interventie voor eigen rekening kan komen, moet dan ook worden
bepaald vanuit het gezichtspunt van het individu in zijn algemeenheid en niet vanuit het
gezichtspunt van enkele groepen van patiénten.

. Kosteneffectiviteit

Bij het criterium kosteneffectiviteit staat de vraag centraal of de meerkosten van de
interventie in een redelijke verhouding staan tot de gewonnen effectiviteit. Meerkosten en
meerwaarde worden bepaald in vergelijking met de beste behandeling van dat moment. In
een kosteneffectiviteitsanalyse worden twee interventies of situaties met elkaar vergeleken
voor wat betreft kosten en effecten, waarbij het verschil in kosten wordt afgezet tegen het
verschil in effectiviteit.

In zijn rapport ‘Richtlijnen voor het uitvoeren van economische evaluaties in de
gezondheidszorg’ van februari 2016 heeft het Zorginstituut inzichtelijk gemaakt op welke wijze
kosteneffectiviteit in beeld kan worden gebracht en welke elementen daarbij een rol spelen.

o Uitvoerbaarheid

Uitvoerbaarheid is een criterium dat vooral kijkt naar de consequenties van een advies. We
kijken of het advies haalbaar en houdbaar is. Haalbaar in de zin dat er wellicht
organisatorische of administratieve aspecten zijn waar aan moet worden gedacht. Ook het
draagvlak van een advies speelt hierbij een rol. Zullen partijen het gaan uitvoeren of zijn er
mogelijk risico’s aan verbonden. Hier ligt een duidelijke relatie met de effecten die het
verzekeringsinstrument kan hebben. Iets wat kan gebeuren wanneer we zorg uitsluiten, is dat
er substitutie plaatsvindt: de zorg die is geschrapt, wordt vervangen door zorg die nog wel
wordt vergoed. Hiermee bereiken we niet het beoogde effect, namelijk dat mensen zelf de
verantwoordelijkheid nemen voor hun zorg. Het is een dilemma of dit dan een reden is om



zorg in de verzekering te houden. Wanneer we dit wel doen, wentelen we kosten die
individueel gedragen kunnen worden af op het collectief. Doen we dit niet, dan kunnen
therapieontrouw, zorgmijding, onderconsumptie of substitutie een gevolg zijn.

Een ander uitvoerbaarheidaspect is de afbakening wanneer bijvoorbeeld een deel van de
middelen zou uitstromen of alleen voor bepaalde groepen van patiénten in het pakket zou
blijven. Het is dan van belang dat er een duidelijk onderscheid is te maken tussen wel of niet
vergoede middelen waar zorgverzekeraars op kunnen inkopen en waarop zij declaraties
kunnen controleren.

Bij de houdbaarheid kijken we tot slot naar de betaalbaarheid op macroniveau. Daarbij
betrekken we de substitutie-effecten die kunnen optreden wanneer wij adviseren een bepaalde
interventie in het te verzekeren pakket op te nemen.
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Samenvatting

We beantwoorden de vraag of oefentherapie onder supervisie van een
fysiotherapeut of oefentherapeut bij artrose van heup of knie in vergelijking met
gebruikelijke zorg voldoet aan het criterium de stand van de wetenschap en
praktijk. We hebben hiervoor na overleg met relevante partijen een PICOT
vastgesteld. De vraagstelling gaat over volwassen patiénten gediagnosticeerd met
heup- of knieartrose, waarbij we gesuperviseerde oefentherapie hebben vergeleken
met gebruikelijke zorg (medicatie en/of advies, bewegen zonder supervisie of geen
behandeling). Cruciale uitkomstmaten waren percentage responders (percentage
personen dat zegt baat te hebben bij oefentherapie), fysiek functioneren, kwaliteit
van leven en pijn. Belangrijke uitkomstmaten waren uitstel van operatie, afname
medicatiegebruik, compliance, veiligheid / bijwerkingen. Vervolgens hebben we een
extern onderzoeksbureau een systematische review laten uitvoeren waarbij deze
PICOT is gehanteerd. Op basis van deze review en andere relevante overwegingen
heeft het Zorginstituut een eindbeoordeling gegeven.

De opgeleverde systematische review is geheel gebaseerd op RCT'’s. Voor
heupartrose werden 15 RCT’s gevonden en voor knieartrose 52 RCT'’s. Het aantal
patiénten dat zegt baat te hebben bij de behandeling is in de oefentherapiegroep
groter dan in de controle groep direct na de interventie (klinisch relevant verschil
van 28-29%) en zes maanden na stoppen interventie (klinisch relevant verschil van
15% bij heup artrose). Oefentherapie leidt tot een matig-grote afname van pijn en
matig-grote verbetering in fysiek functioneren direct na de interventie. De effecten
zijn het grootst direct na de interventie, maar beklijven tot 6 (a 12) maanden. De
compliance voor oefentherapie is groot (66-93%). Er zijn in de literatuur
aanwijzingen gevonden dat oefentherapie het plaatsen van een
gewrichtsvervangende operatie kan uitstellen. Er werden of geen bijwerkingen
gevonden of er was lage uitval van patiénten (1 of 2 patiénten per studie) vanwege
bijkomende en tijdelijke verergering van pijn.

Er zijn nog enkele lopende studies gevonden maar deze zullen onze resultaten
waarschijnlijk niet beinvioeden.

De huidige richtlijnen geven allemaal het advies om met deze patiénten te oefenen.
In de richtlijnen ontbreekt het echter aan een eenduidige omschrijving van onder
andere de frequentie (aantal sessies) en duur (in weken) van de oefentherapie. Wel
wordt in de KNGF-richtlijn artrose heup-knie aanbevolen om de behandelsessies te
verspreiden over een langere behandelperiode en de frequentie af te bouwen. Dit
om de overgang te vergemakkelijken naar onafhankelijke uitoefening van en het
handhaven van een voldoende niveau van lichamelijke activiteit. In de beoordeelde
studies was de mediane duur van de oefentherapie 8 weken (heup) tot 12 weken
(knie) met één sessie per week (mediaan). Wij zijn van mening dat deze periode
voldoende is om een patiént de oefentherapie aan te leren, zodat hij/zij dit zelf in de
thuissituatie of in de sportschool kan voortzetten.

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie met een duur van 8-12 weken

(maximaal 12 sessies) bij pati€nten met klinische artrose van heup of knie voldoet
aan de stand van de wetenschap en praktijk.
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Inleiding

Aanleiding

In de Zorgverzekeringswet (Zvw) is de aanspraak op fysio- en oefentherapie
beperkt opgenomen. Na een aanvankelijk onbeperkte vergoeding, heeft sinds medio
jaren negentig een aantal pakketbeperkingen plaatsgevonden die vooral vanuit het
oogpunt van kostenbeheersing zijn genomen. Zo geldt voor volwassenen dat fysio-
en oefentherapie alleen ten laste van de basisverzekering komt, wanneer het gaat
om de behandeling van een aandoening die is opgenomen op de zogenoemde
chronische lijst (Bijlage 1 Besluit zorgverzekering). Daarbij geldt dat de eerste 20
behandelingen per aandoening niet ten laste van de basisverzekering komen en dat
sommige aandoeningen daarnaast qua behandelduur een beperking in (doorloop)tijd
kennen. Voor verzekerden tot 18 jaar geldt een ruimere aanspraak.

In het Algemeen Overleg Pakketmaatregelen van 18 juni 2015 heeft de Vaste
Commissie de aandacht van de minister van VWS gevraagd voor het feit dat de
huidige vormgeving van de te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie kan
leiden tot substitutie naar duurdere vormen van zorg (bijvoorbeeld operaties en
ziekenhuisopnamen). De commissie heeft de minister gevraagd nader onderzoek te
doen naar de perverse prikkels in het pakket die de toepassing van stepped care in
de weg staan.

Per brief van 6 november 2015 heeft de minister van VWS ons gevraagd om een
brede beschouwing over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de fysio-
en oefentherapie in het Zvw-pakket. Ook heeft de minister gevraagd om een aantal
adviezen over de substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie en het (weer) opnemen
van de eerste behandelingen fysio- en oefentherapie in de basisverzekering bij
enkele specifieke aandoeningen waaronder claudicatio intermittens, artrose aan
heup en knie, reumatoide artritis en spondyloartritis.

Centrale Vraag

De centrale vraag van dit standpunt is of oefentherapie onder supervisie van een
fysiotherapeut of oefentherapeut bij artrose van heup of knie in vergelijking usual
care voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
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Hoe toetst Zorginstituut Nederland?

Beoordelingswijze stand van de wetenschap en praktijk

Werkwijze
Bij het beoordelen van de stand van de wetenschap en praktijk gaan wij na of de
interventie als effectief kan worden beschouwd.

De hoofdlijnen van ons beoordelingskader laten zich als volgt samenvatten. Voor het
bepalen van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ gaan wij na of het medische
beleid (diagnostiek, behandeling), gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen
ervan (bijwerkingen, veiligheid), leidt tot relevante (meer)waarde voor de patiént

in vergelijking met de standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de
zogenoemde relatieve effectiviteit). Anders gezegd: vinden wij de ‘netto toevoeging’
van de te beoordelen interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een
gewenste, relevante toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er
voldoende vertrouwen in dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Onze werkwijze om de stand van de wetenschap en praktijk te bepalen is
beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk
(geactualiseerde versie 2015, www.zorginstituutnederland.nl).

Proces

Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van
interventies ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen.

Zo worden in beginsel professionals via hun wetenschappelijke verenigingen,
patiéntenverenigingen en zorgverzekeraars door middel van raadpleging en
consultatie van meet af aan bij een beoordeling betrokken.

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van
ervaring met de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld

en bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het
terrein van assessmentvraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van
Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs
en van de overige overwegingen/argumenten die naar zijn inzicht een rol in de
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en
formuleert op basis daarvan zijn conclusie.
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Beoordeling ‘stand van de wetenschap en praktijk’

Achtergrondinformatie artrose

Artrose (=gewrichtsslijtage) heeft als kenmerk een langzaam progressief verlies van
gewrichtskraakbeen met daarbij het ontstaan van reactieve botwoekeringen
(osteofyten) en periodieke prikkeling van de synoviale membraan leidend tot
gewrichtsontsteking. De klachten bij artrose zijn pijn, stijfheid (ochtend en start) en
op den duur kunnen bewegingsbeperking en functieverlies optreden.""

Artrose wordt vanwege de ontstekingscomponent in de internationale literatuur
osteoartritis genoemd. Het is een heterogeen ziektebeeld, variérend van erfelijke
artrose die op zeer jonge leeftijd ontstaat tot artrose op middelbare leeftijd in een of
meer gewrichten, en (meer dan 80% voorkomend) artrose bij ouderen in diverse
gewrichten." Artrose wordt vaak ingedeeld naar het aangedaan gewricht: heup, knie,
wervels etc. en wordt dan ook zo vaak benoemd: coxartrose, gonartrose,
spondylartrose of spondylose. Hoewel artrose in elk gewricht kan voorkomen, zijn
de knie en de heup het meest aangedaan.

Risicofactoren

Erfelijke factoren en lokale gewrichtsfactoren (zoals ongelukken in het verleden,
sportblessures, zoals meniscusletsels, houdingsafwijkingen en spierzwakte) spelen
een rol bij het ontstaan van artrose. Artrose komt tegenwoordig vaker voor doordat
meer mensen overgewicht hebben en omdat er meer oudere mensen zijn. De
afname in het aantal personen met gewrichtsbelastend werk remt de toename van
artrose iets af."

Diagnostiek

In de huisartsenpraktijk is artrose een klinische diagnose. Er wordt aan artrose
gedacht bij een leeftijd > 45 jaar, aan activiteiten gerelateerde pijn en geen of
kortdurende (< 30 minuten) ochtendstijfheid. De volgende bevindingen maken de
diagnose artrose waarschijnlijker: verminderde flexie of extensie; crepitaties bij
bewegingsonderzoek; gevoeligheid van de gewrichtsspleet; benige verbreding van
het kniegewricht."

Aanvullend onderzoek

De diverse richtlijnen stemmen overeen in de aanbevelingen rondom diagnostiek.
Aanvullend onderzoek is niet noodzakelijk voor het stellen van de diagnose artrose
in de huisartsenpraktijk.

Zo wordt in de NHG-standaard Niet-traumatische knieklachten (2016) gesteld dat
voor het vaststellen of uitsluiten van knieartrose beeldvormend onderzoek (zoals
rontgenfoto of MRI) niet geindiceerd is, omdat de relatie tussen afwijkingen,
gevonden bij beeldvormend onderzoek, en de klachten van de patiént vaak
onduidelijk is." Op de foto kunnen afwijkingen te zien zijn, terwijl er toch weinig
klachten zijn. Omgekeerd kan de foto er goed uitzien, terwijl iemand veel pijn heeft.
Op rontgenfoto’s is in het beginstadium niets te vinden. De ruimte tussen twee
botuiteinden op de foto zegt iets over de dikte van het kraakbeen, maar de kwaliteit
van dat kraakbeen is op de foto niet te zien. Later kunnen wel karakteristieke
afwijkingen te zien zijn: botuitsteeksels, versmalling van de gewrichtsspleet (de
ruimte tussen de botuiteinden) door het verlies van kraakbeen, en verdichting van
het bot onder het kraakbeen. De CBO-richtlijn diagnostiek en behandeling van heup-
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en knieartrose (2007) stelt dat aanvullend radiologisch onderzoek in principe alleen
geindiceerd is wanneer de uitslag consequenties heeft voor het therapeutisch
handelen.' In de KNGF-richtlijn artrose heup en knie (2010)! staat dat de klinische
diagnose wordt gesteld door een arts op basis van anamnese en lichamelijk
onderzoek. Daarnaast wordt in een aantal gevallen laboratoriumonderzoek en/of
conventioneel radiologisch (réntgen)onderzoek verricht: strikt genomen zijn beide
niet noodzakelijk bij een patiént met een klassieke anamnese en bevindingen bij
lichamelijk onderzoek.

Prevalentie en incidentie

In 2015 kregen naar schatting 52.800 mensen de diagnose knieartrose van de
huisarts: 19.100 mannen en 33.700 vrouwen. Knieartrose is daarmee de meest
voorkomende artrose. In hetzelfde jaar werd de diagnose heupartrose in totaal
34.800 keer gesteld en de diagnose van artrose aan overige ledematen (overige
perifere artrose) 52.400 keer gesteld (NIVEL Zorgregistraties eerste lijn).>

De jaarprevalentie voor knieartrose was 564.000 en voor heupartrose 381.000.

Tabel 1. Artrose naar type, 2015

Nieuwe gevallen Jaarprevalentie
Mannen Vrouwen Mannen Vrouwen
Per 1.000 personen
Heupartrose 1,5 2,6 15,8 29,1
Knierartrose 2,3 3,9 22,7 41,6
Overige perifere artrose 1,9 4,3 15,9 39,1
[Totaal 48,8 92,4
Absolute aantallen
Heupartrose 12.700 22.100 132.700 248.500
Knierartrose 19.100 33.700 190.400 355.700
Overige perifere artrose 15.700 36.700 133.300 333.800
[Totaal 409.900 789.200

Bron: NIVEL Zorgregistraties eerste lijn
ICPC-code L89-L91

Spontaan beloop

Pijn bij artrose heeft vaak een geleidelijk verloop. Aanvankelijk zijn de pijnklachten
aanwezig met tussenpozen, vervolgens na bewegen, en uiteindelijk is er altijd pijn.
Uit onderzoek naar chronische ziekten blijkt dat aandoeningen van het steun- en
bewegingsapparaat vergeleken met andere chronische aandoeningen zoals diabetes,
astma, cardiovasculaire aandoeningen relatief het meest belastend zijn. Artrose is
de belangrijkste oorzaak van pijn van het steun- en bewegingsapparaat en
invaliditeit in Europa en de USA. De patiénten ervaren hun algemene gezondheid als
slecht omdat de pijn hen beperkt in hun dagelijkse activiteiten.' Artrose kan leiden
tot ernstige beperkingen. De patiént kan afhankelijk worden van zijn omgeving en
van gezondheidsvoorzieningen.'

Ziektelast

De ernst van een specifieke aandoening (ziektelast) kan bepaald worden met

de disability weights van de WHO. Hiermee wordt de ernst van een aandoening
weergegeven op een schaal tussen de 0 en 1, waarbij 0 staat voor geen ziektelast
en 1 een hoge ziektelast. De disability weight voor onbehandelde knieartrose is
0,171 (95% BI: 0,117 - 0,24) en voor behandelde knieartrose 0,079 (95% BI:0,053
- 0,115)."

! De richtlijn ‘Artrose heup-knie’ (KNGF, 2010) is geagendeerd voor herziening.

2 https://www.volksgezondheidenzorg.info/onderwerp/artrose/cijfers-context/huidige-situatie#node-prevalentie-en-
aantal-nieuwe-gevallen-van-artrose.
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Criteria volgens ACR

Volgens de American College of Rheumatology (ACR) wordt artrose gekenmerkt
door pijn in synoviale gewrichten. De pijn is aanwezig in het merendeel van de
dagen van de voorafgaande maand en gaat gepaard met klinische, radiologische of
laboratorium verschijnselen.? Deze criteria zijn volgens de ACR eigenlijk niet zozeer
bedoeld voor het stellen van een diagnose, maar dienen vooral voor onderzoeks-
doeleinden om uniforme patiénten populaties te verkrijgen.’""!

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (plaats van oefentherapie)

Er bestaat voor artrose geen behandeling die tot genezing leidt. In de klinische
praktijk voor knie- en heupartrose wordt gewerkt volgens het stepped-care principe.
Binnen dit principe wordt zorg geboden die niet zwaarder is dan nodig en worden
complexere interventies pas aangeboden als eenvoudige maatregelen onvoldoende
resultaat hebben opgeleverd.

In de NHG-richtlijn niet-traumatische knieklachten beschrijft de conservatieve zorg
voor artrose patiénten.

De eerste stap is het geven van voorlichting en adviezen ten aanzien van
lichaamsbeweging en gewichtsreductie en het voorschrijven van analgetica.

Voorlichting en advies

De huisarts legt uit dat het beloop wisselend is en dat perioden met veel klachten

worden afgewisseld met perioden met weinig klachten. Daarnaast worden adviezen

gegeven over:

- Regelmatige en voldoende intensieve lichaamsbeweging (bijvoorbeeld ten minste
een half uur matig intensief bewegen per dag) ter vermindering van pijn en
verbetering van het functioneren. Deze lichaamsbeweging dient te bestaan uit
een combinatie van oefeningen gericht op mobiliteit, spierkracht en
uithoudingsvermogen.

- Er wordt met de patiént besproken over de wijze waarop een oefenprogramma
kan worden gestart (individueel of onder begeleiding). Dit hangt onder andere af
van de voorkeuren van de patiént, motivatie en lokale beschikbaarheid van
faciliteiten. De patiént wordt verwezen naar www.thuisarts.nl voor een
oefenprogramma.

- Met de patiénten met overgewicht of obesitas (BMI > 25 kg/m2) wordt de
mogelijkheid om deel te nhemen aan interventies gericht op gewichtsreductie,
zoals dieet en oefentherapie besproken.

Bij onvoldoende effect van het advies om voldoende lichaamsbeweging te krijgen
wordt met de patiént besproken om een oefenprogramma te starten onder
begeleiding van een fysio- of oefentherapeut. Patiénten kunnen hulpmiddelen, zoals
het gebruik van een wandelstok (aan de gezonde zijde) of rollator, overwegen als
ondersteuning van hun behandeling als zij klachten ondervinden bij activiteiten in
het dagelijkse leven.

Medicamenteuze behandeling

Ter ondersteuning van de algemene adviezen kan een analgeticum worden
geadviseerd. Bij een tussentijdse verergering of bij onvoldoende pijnvermindering
met analgetica wordt de mogelijkheid van toediening van intra-articulaire
corticosteroideninjecties besproken.

3 Artrose is niet vast te stellen door bloedonderzoek. Uw arts laat vaak wel bloed prikken om andere aandoeningen,
zoals reumatoide artritis, jicht of ijzerstapelingsziekte (hemochromatose) zo veel mogelijk uit te sluiten.
(www.reumafonds.nl).
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Controles en verwijzing

De effecten van de gegeven adviezen en niet-medicamenteuze behandelingen
moeten na drie maanden geévalueerd worden en de effecten van medicamenteuze
adviezen na een tot twee weken. Patiénten met knieartrose die ondanks maximale
conservatieve behandeling in de eerste lijn ernstige klachten en belemmeringen in
het dagelijks functioneren houden, worden naar een orthopedisch chirurg verwezen
voor het bespreken van de mogelijkheid van een knievervangende operatie. Een
patiént komt in aanmerking voor een gewrichtsvervangende operatie indien er een
bepaalde mate van artrose is vastgesteld middels rontgenonderzoek (NOV richtlijn
totale knie prothese, 2016) en als de patiént ernstige pijn en belemmeringen in het
dagelijkse leven ervaart. Dit is dus vooral individueel bepaald. Hoewel de huisartsen
geen richtlijn voor heupartrose hebben, gaan we ervan uit dat dit ook voor
heupartrose geldt.

Doel van oefentherapie

De fysiotherapeut richt zich bij de behandeling niet primair op ziekte en zorg. Hij
stimuleert beweeggedrag dat de gezondheid positief beinvloedt en ondersteunt de
cliént in het uitvoeren van activiteiten."!! Bij artrose geldt specifiek dat de progressie
van artrose niet is te beinvloeden door de fysiotherapeut. De gevolgen van de
aandoening, zoals beperkingen in activiteiten en participatie, verminderde
inspanningstolerantie of spierkracht echter wel. Daar speelt de fysiotherapeut dan
ook een belangrijke rol. De fysiotherapeut begeleidt een patiént bij het proces van
verbeteren en/of leren omgaan met zijn klachten en beperkingen in activiteiten in
het dagelijks leven. Het doel is om verergering of complicaties van de aandoening te
voorkomen en het vergroten van de zelfredzaamheid (KNGF-richtlijn artrose heup-
knie, 2010). De behandeling heeft vooral ook als doel, de patiént te leren zo
zelfstandig en verantwoord mogelijk te bewegen en is erop gericht dat mensen
beter leren omgaan met de aandoening. De fysiotherapeut kan ook ingeschakeld
worden rond een operatieve ingreep in verband met heup- en/of knieartrose, om
ervoor te zorgen dat de patiént goed wordt voorbereid op de operatie en dat de
patiént na de operatie zo spoedig mogelijk weer in de thuissituatie kan functioneren
(KNGF-richtlijn artrose heup-knie, 2010). Hiermee onderscheidt deze oefentherapie
zich van andere vormen van lichamelijke activiteit die de patiént onderneemt, hetzij
zelfstandig, hetzij in groepsverband. Bij deze lichamelijke activiteit worden niet de
te bereiken primaire specifieke individuele behandeldoelen van tevoren vastgesteld.

Werkingsmechanisme

Oefentherapie richt zich op het opheffen of verminderen van pijn en beperkingen in
de dagelijkse activiteiten. Het vergroten van de spierkracht (zowel extensoren als
flexoren), het verbeteren van proprioceptie* en het verminderen van
extensiebeperkingen (van de knie) als gevolg van oefentherapie zijn verklarende
factoren voor het afnemen van pijn en verbeteren van het functioneren.

Richtlijnen
De Nederlandse richtlijnen die gaan over diagnostiek en behandeling van heup en/of
knieartrose zijn:

Richtlijnen heupartrose
Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV): Diagnostiek en behandeling van
heup- en knieartrose (2007).

Proprioceptie of positiezin is het vermogen van een organisme om de positie van het eigen lichaam en
lichaamsdelen waar te nemen. De signalen voor de proprioceptie komen uit verschillende soorten sensoren die
overal in het bewegingsapparaat voorkomen. De signalen van al deze sensoren worden voor een deel al direct in het
ruggenmerg verwerkt en teruggekoppeld naar de verschillende betrokken spieren.
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Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF): Richtlijn artrose
heup-knie (2010). Deze richtlijn is in herziening.

Vereniging voor Oefentherapie, Cesar en Mensendieck (VvOCM): Richtlijn artrose
heup en knie (2013).

Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV): Totale heupprothese (2010).
Deze richtlijn is in herziening sinds mei 2016.

Richtlijnen knieartrose

Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG): Niet-traumatische knieproblemen
(2016).

Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV): Diagnostiek en behandeling van
heup- en knieartrose (2007). De richtlijn ‘Artrose heup knie - conservatieve
behandeling’” wordt ontwikkeld.

Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF): Richtlijn artrose
heup-knie (2010). Deze richtlijn is in herziening.

Vereniging voor Oefentherapie, Cesar en Mensendieck (VvOCM): Richtlijn artrose
heup en knie (2013).

Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV): Totale knieprothese (2014).

In ontwikkeling

De multidisciplinaire richtlijn artrose heup en knie - conservatieve behandeling
(NOV) wordt op dit moment ontwikkeld. Deze richtlijn zal de richtlijn ‘Diagnostiek en
behandeling van heup- en knieartrose’ (NOV, 2007) vervangen.

Oefentherapie in Nederlandse richtlijnen

In de KNGF-richtlijn artrose heup-knie (2010)** wordt het volgende aanbevolen®:

Oefentherapie om pijn te verlichten en fysieke prestaties te verbeteren; LoE:1
Gesuperviseerde oefentherapie; LoE: 2

Specifieke soorten oefeningen of intensiteiten; LoE:3

Dat een oefenprogramma minstens spierversterking moet omvatten, oefeningen
om het uithoudingsvermogen te verhogen, loopoefeningen en functionele
oefeningen, al dan niet in combinatie met elkaar; LoE:4

Dat de inhoud en de intensiteit van het trainingsprogramma moet worden
aangepast aan de doelstellingen van de patiént in termen van beperkingen in
activiteit en de beperkingen in participatie; LoE:4

Dat evenwicht en proprioceptie oefeningen en / of een graded activity
programma kan worden overwogen in individuele gevallen; LoE:4

Het verspreiden van de behandelsessies over een langere periode met lagere
frequenties in de latere stadia van het oefenprogramma, om de overgang van
oefentherapie te vergemakkelijken naar onafhankelijk uitoefening van en het
handhaven van een voldoende niveau van lichamelijke activiteit; LoE:4

Dat na een periode van gesuperviseerd oefenen, patiénten moeten worden
doorverwezen naar reguliere sportcentra voor lichaamsbeweging en sportieve
activiteiten; LoE:4

Op basis van de momenteel beschikbare gegevens, kan het gebruik van
hydrotherapie om pijn en stijfheid verminderen en de fysieke prestaties te
verbeteren noch worden aanbevolen noch worden afgeraden; LoE:1
Hydrotherapie kan in individuele gevallen worden overwogen, bijvoorbeeld voor
patiénten die ernstige pijn hebben en die geen baat hebben bij land-based
oefentherapie of voor wie andere behandelingen niet beschikbaar zijn; LoE:4

5 Fransen 2008; Hernandez 2008; Jamtveldt 2008; Moe 2007; Doi 2008; Jan 2008; Lim 2008; Aglamis 2008;
McCarthy 2004; Deyle 2005; Mangione 1999; Veenhof 2006; Diracoglu 2005; Veenhof 2006; Pisters 2007; Bartels
2007; Fransen 2007; Hinman 2007; Lund 2008; Silva 2008; Wang 2006

6 Level of Evicendence (LoE): gebaseerd op EBRO methode, waarbij level LoE 1 hiérarchisch hoger is dan LoE 4.
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In de Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV) richtlijn Diagnostiek en
behandeling van heup- en knieartrose (2007) wordt het volgende aanbevolen: Bij
patiénten met artrose van de heup of knie is oefentherapie aanbevolen om pijn te
verminderen en fysiek functioneren te verbeteren. Een gecombineerde interventie
van medicatie en oefentherapie wordt aanbevolen als eerste keus voor bijna alle
patiénten. LoE: Al (knee); A2 (hip).

In de VvOCM-richtlijn artrose heup en knie (2013) wordt aangegeven dat
oefenprogramma’s bij heup en knieartrose geindividualiseerd, onder supervisie en
regelmatig moeten worden gedaan.

In de meeste richtlijnen ontbreekt het aan een eenduidige omschrijving van de inzet
van oefentherapie; de FITT factoren staan niet beschreven (FITT: frequentie,
intensiteit, tijdsduur en type). Dit maakt een vertaling naar de klinische praktijk
moeilijk en kan leiden tot praktijkvariatie.

Resultaten onderzoek en standpunten andere organisaties

Een aantal Amerikaanse verzekeraars vergoedt kortdurende oefentherapie (bijv.
maximum van 60 dagen) bij patiénten waarbij van te voren wordt geschat dat het
fysiek functioneren en/of pijn kan verbeteren binnen een redelijk acceptabele
termijn (bijlage 1).

Lopende klinische studies

Twee potentieel relevante lopende studies werden gevonden voor heupartrose:
NCT01697241, ACTRN12614000426684. Voor knieartrose zijn 7 relevante lopende
studies gevonden: NCT01638962, NCT01245283, NCT01682980, NCT02388646,
RBR-7s6ymc, ACTRN12616000054415, TCTR20160219001. Deze studies lijkten te
voldoen aan onze PICOTs. Het is de vraag of deze aanvullende studies nog zullen
leiden tot een andere effectschatting. Voor een uitgebreide rapportage verwijzen we
naar het rapport van het Erasmus (bijlage 3, pagina 156-158).

Beoordelingsstappen

Voor de beoordeling volgen wij de stappen die horen bij het werken volgens de
principes van Evidence Based Medicine (EBM), te weten:

. Zoeken en selecteren van evidence/informatie (zie onderdeel 3.3);

. Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs (zie onderdeel 3.5.4);
. Vaststellen eindbeoordeling (zie hoofdstuk 4).

Zoeken en selecteren van evidence/informatie

Een gebruikelijke strategie om te zoeken naar informatie die relevant is voor een
beoordeling, is om te werken aan de hand van de zogenoemde PICO(T)-vragen.
Deze vragen bewerkstelligen een precieze omschrijving/definiéring van de:

. Patient = de relevante patiéntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang
kan zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische
praktijk);

. Intervention = de te beoordelen interventie;

. Comparison = de interventie waarmee wordt vergeleken (controle-interventie),
en

o Outcome = de relevante uitkomstmaten.

Verder zoeken wij informatie over resp. die relevant is voor:
. Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst;
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. De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - ‘time’ - wordt ook wel aan
de zoekopdracht toegevoegd: PICO(T).
. Het bepalen van het zogenoemde ‘passend onderzoeksprofiel’.

3.3.1 Scoping
We hebben een concept PICOT voorgelegd aan relevante partijen (zie paragraaf
5.1). Na de scoping is een definitieve PICOT vastgesteld, welke we hebben
weergegeven in paragrafen 3.3.3 t/m 3.3.8. Vervolgens hebben we
onderzoeksbureau Erasmus MC een systematische review laten uitvoeren naar de
effectiviteit van oefentherapie bij artrose bij heup of knie (bijlage 3).

3.3.2 Vraagstelling
1. Voldoet actieve oefentherapie (land-based & water-based) onder supervisie
van een fysiotherapeut of oefentherapeut bij heupartrose aan de stand van
de wetenschap en praktijk?
2. Voldoet actieve oefentherapie (land-based & water-based) onder supervisie
van een fysiotherapeut of oefentherapeut bij knieartrose aan de stand van
de wetenschap en praktijk?

3.3.3 Patiéntenpopulatie
1. diagnose heupartrose volgens geaccepteerde American College of
Rheumatology (ACR) criteria.’
2. diagnose knieartrose volgens geaccepteerde American College of
Rheumatology (ACR) criteria.®

3.3.4 Interventie
Actieve oefentherapie (land-based & water-based) onder supervisie van een
fysiotherapeut of oefentherapeut ter bevordering of behoud van spierkracht en/of
balans en/of het uitvoeren van dagelijkse activiteiten en verbeteren van kwaliteit
van leven. Deze actieve therapie kan als monotherapie gegeven worden of in
combinatie met een andere component (bv educatie, motivational training). De
actieve component dient de belangrijkste component van de behandeling te zijn.

3.3.5 Comparator
Usual care (medicatie en/of advies), niet gesuperviseerde oefentherapie thuis
(home-based) of wachtlijst (geen behandeling).

3.3.6 Uitkomstmaten
Cruciaal:
- Fysiek functioneren (ICF model: op niveau van activiteiten en participatie);
- Kwaliteit van leven (SF-36 PCS of SF-12 PF);
- Percentage responders;
- Pijn.?

Belangrijk:
- Uitstel van operatie;

7 Pijn in de heup en ten minste 2 van de volgende kenmerken: 1. bezinking < 20 mm na 1 uur; 2. op de réntgenfoto
osteofyten femoraal of acetabulair; 3. op de rontgenfoto gewrichtsspleetversmalling.

8Pijn in de knie en tenminste 3 van de volgende 6 kenmerken: 1. leeftijd > 50 jaar; 2. stijfheid minder dan 30 min.;
3. crepiteren; 4. pijn bij palpatie van het bot; 5. vervorming van het bot; 6. geen warmte bij palpatie.

° Tijdens de bespreking met de wetenschappelijke adviesraad (WAR) van het Zorginstituut is de PICOT besproken.
De WAR adviseerde om pijn als cruciale uitkomstmaat mee te nemen. Tijdens de scoping van de PICOT met partijen
werd echter aangegeven dat pijnvermindering niet het primaire behandeldoel is van de oefentherapie en daarom niet
als cruciale uitkomstmaat zou moeten worden meegenomen. De inhoudelijk expert die vanuit het Erasmus MC
betrokken was bij de literatuurreview adviseerde ons om pijn wel als cruciale uitkomstmaat mee te nemen,
aangezien dit een zeer patiéntrelevante uitkomstmaat is. Het Zorginstituut heeft uiteindelijk besloten pijn mee te
nemen als cruciale uitkomstmaat.

Pagina 17 van 39



3.3.6.1

DEFINITIEF | Standpunt gesuperviseerde oefentherapie bij artrose van heup of knie | 6 maart 2017

- Afname medicatiegebruik;
- Compliance;
- Veiligheid/bijwerkingen.

Meetinstrumenten

Responders

Percentage patiénten dat aangeeft baat te hebben gehad bij de behandeling op een
anker vraag. Een anker vraag kan bijvoorbeeld zijn: in hoeverre vindt u dat uw
fysiek functioneren is verbeterd in de afgelopen X weken? (ja/nee).

Vragenlijsten

Hip disability and Osteoarthritis Outcome Score (HOOS)

De HOOS is een valide en betrouwbare vragenlijst specifiek voor mensen met
heupartrose. Dit instrument omvat de dimensies *pijn’, ‘stijfheid’, ‘functioneren in
het dagelijks leven’, ‘functioneren in vrije tijd en sport’ en ‘kwaliteit van leven’. De
HOOS is eenvoudig in het gebruik'"", De subschalen worden gescoord door middel
van een 5-punts Likertschaal. Door middel van een scoresysteem worden de scores
omgerekend naar een schaal van 0 tot 100. Hoe hoger de score hoe groter de
problemen. De HOOS-PS is een verkorte weergave van de HOOS en bestaat uit 5
vragen.

Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)

De Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) is een valide en
betrouwbare vragenlijst voor mensen met knieartrose. De KOOS is eenvoudig in het
gebruik.™ De subschalen van de KOOS zijn gelijk aan die van de HOOS. De KOOS-
PS is een verkorte weergave van de KOOS en bestaat uit 7 vragen.

De Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index (WOMAC)

De Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index (WOMAC) is een
valide en betrouwbare vragenlijst, met subschalen voor pijn (score 0-20), stijfheid
(score 0-8) en fysiek functioneren (score 0-68) bij mensen met heup- en/of
knieartrose. De items op de vragenlijst worden gescoord door middel van een 5-
punts Likertschaal. Een hogere score betekent meer pijn, meer stijfheid en
verminderd functioneren. De totaalscore wordt berekend door de afzonderlijke
scores bij elkaar op te tellen (score 0-96). Deze in het Nederlands vertaalde en
gevalideerde vragenlijst is eenvoudig in het gebruik. De vragenlijst wordt veelvuldig
gebruikt in (inter)nationaal onderzoek.X,*

Kwaliteit van leven wordt gemeten met behulp van vragenlijsten zoals de SF-
36/RAND-36. Deze vragenlijst wordt veelvuldig gebruikt voor het meten van
ervaren gezondheid of gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven. Het instrument
bevat schalen voor fysiek functioneren, sociaal functioneren, rolbeperkingen door
fysieke of emotionele problemen, mentale gezondheid, energie, pijn en algemene
gezondheidsbeleving. Een hoge score komt overeen met een betere
gezondheidstoestand. Voor deze beoordeling zijn met name de fysieke componenten
relevant.

Performance test

Dit BMWT is een klinische inspanningstest. Tijdens de 6MWT wordt de afstand
gemeten die een patiént kan lopen op een vlak, hard oppervlak in een periode van
zes minuten. Het is niet bekend hoe, voor klinische doeleinden, veranderingen in de
6MWT het beste kunnen worden uitgedrukt. Dit kan als een absolute waarde of als
een procentuele waarde.
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Minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst

Voor de cruciale uitkomstmaten is gekeken naar gevalideerde MID’s in de literatuur.
Minimaal vereiste klinisch relevante (MID) is het verschil in uitkomst tussen beide
groepen.

Er is geen eenduidigheid in de literatuur over de te hanteren afkapwaarden voor
effectiviteit bij artrose patiénten*. Normaliter hanteren we dan een SMD default
waarde van 0.5 voor continue uitkomstmaten; een matig effect. In de scoping
stelden partijen voor om een lagere effectsize van 0.2 aan te houden. Er werd
hiervoor onvoldoende onderbouwing gegeven. De Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) heeft ons geadviseerd geen effectsize aan te houden, maar te kijken naar
grootte van het effect op de verschillende uitkomstmaten en te kijken bij welke
veranderscores we het effect groot genoeg vinden en wanneer niet. We hebben dit
advies van de WAR overgenomen.

De onderzoekers definiéren een SMD van < 0.3 als een gering effect van de
interventie; tussen 0.3 en 0.5 als een matig effect en > 0.5 als een groot effect. Dit
geldt voor de uitkomstmaten pijn, fysiek functioneren en kwaliteit van leven.

Wij zijn het hier mee eens omdat er in dit geval sprake is van een niet invasieve
behandeling zonder systemische bijwerkingen die bovendien past binnen een
stepped care aanpak (voorafgaand aan een gewrichtsvervangende operatie).
Bovendien gaat het om een vergelijking waarbij actieve therapie wordt vergeleken
met geen behandeling (bv. wachtlijst), maar zeker ook een vergelijking met
advisering over bewegen of meegekregen instructies over bewegen of home-based
oefentherapie. Het geschatte effectverschil (contrast) zal daardoor niet extreem
groot kunnen zijn. Wij zullen dan ook deze effect-sizes aanhouden bij het
beoordelen van de grootte van het effect.

Wat betreft dichotome uitkomstmaten (percentage responders) wordt in de
literatuur een verschil van 15% gezien als klinisch relevant. *'

Minimaal vereiste follow-up periode

Oefentherapie is gericht op het verbeteren van het fysiek functioneren en op het
verbeteren van zelfmanagement. Patiénten met artrose hoeven niet permanent
behandeld te worden (KNGF-richtlijn artrose heup-knie). In de beoordeling wordt
dan ook gekeken naar zowel het directe behandeleffect als naar het beklijven van
het effect 6 maanden na stoppen van de behandeling.

Passend onderzoeksprofiel

De optimale studieopzet is een randomized controlled trial van voldoende omvang
en kwaliteit waarin oefentherapie wordt vergeleken met usual care. Door verschillen
in uitvoering van de behandeling is blindering van de patiént en behandelaar niet
mogelijk. De effectbeoordelaar is in casu de patiént zelf.

Opzet en resultaten systematische review door Erasmus MC

In onderstaande paragrafen beschrijven wij beknopt de uitkomsten van de
systematische review en de conclusies die de onderzoekers aan die uitkomsten
verbinden. De volledige systematische review van het Erasmus MC treft u aan als
bijlage 3.

Zoekstrategie

Het Erasmus MC heeft een update uitgevoerd van een eerder verschenen Cochrane-
publicaties over ditzelfde onderwerp (Fransen et al. 2014, Fransen et al. 2015 en
Bartels et al. 2016). Voor de update heeft het Erasmus MC in juli 2016 een
literatuursearch verricht.
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Resultaten search literatuur

- In de eerder uitgevoerde Cochrane-review naar land-based oefentherapie bij
heupartrose werden 10 RCT'’s geincludeerd, alle gepubliceerd voor februari 2013
(Fransen et al. 2014).

- In de eerder uitgevoerde Cochrane-review naar land-based oefentherapie bij
knieartrose werden 54 RCT'’s geincludeerd, alle gepubliceerd voor mei 2013
(Fransen et al. 2015).

- In de eerder uitgevoerde Cochrane-review naar water-based oefentherapie bij
Heup- en knieartrose werden 13 RCT'’s geincludeerd, alle gepubliceerd voor april
2015 (Bartels et al. 2016).

In de update werd een aantal wijzigingen aangebracht in de inclusie- en
exclusiecriteria:
Alleen studies waarin data apart voor knie- of heupartrose werden gepresenteerd
werden meegenomen.
Studies waarin gesuperviseerde oefentherapie met een andere vorm van
gesuperviseerde oefentherapie werden vergeleken werden niet meegenomen.
Studies met als controlegroep hot packs, interferentie, ultra geluid o.i.d. werden
niet meegenomen.

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in het rapport van
het Erasmus (bijlage 3, pag. 51-53 en pag. 80-87).

Resultaten systematische review Erasmus MC rapport

Resultaten literatuursearch

In totaal werden er 15 gerandomiseerde studies geincludeerd voor de heupartrose:
acht studies uit de Cochrane-review van Fransen et al. 2014, één studie uit de
Cochrane-review van Bartels et al. 2016 en zes studies uit de update.

In totaal werden er 52 gerandomiseerde studies geincludeerd voor de knieartrose:
33 studies uit de Cochrane-review van Fransen et al. 2015, drie uit de Cochrane-
review van Bartels et al. 2016 en 16 studies uit de update.

Kenmerken van de studies

Heupartrose

Alle geincludeerde patiénten waren gediagnosticeerd met heup OA met behulp van
de ACR-criteria. In drie studies waren er patiénten geincludeerd die op de wachtlijst
stonden voor een nieuwe heup [Stener-Victorin 2003, Villadsen 2014, Herman
2016]. Het totaal aantal patiénten dat is geincludeerd en gerandomiseerd is 1402
(gemiddeld 93,5 per studie). De aantallen patiénten per interventiegroep varieerde
tussen 6 en 102; vier studies worden gezien als klein (minder dan 25 patiénten in
een studie-arm).

In 1 studie kregen de patiénten ‘aquatic’ oefentherapie (groeps-interventie onder
begeleiding van een fysiotherapeut) van 30 minuten per sessie, 2x per week voor
de duur van 5 weken [Stener-Victorin 2003]. In alle andere studies was de
interventie oefentherapie onder begeleiding van een fysiotherapeut (niet altijd heel
duidelijk aangegeven). De sessies varieerden van 30 tot 90 minuten (mediaan 60
min), de frequentie varieerde van 1 tot 3 keer per week (mediaan 1x per week), en
de duur varieerde van 6 tot 12 weken (mediaan 8 weken). In alle studies is de
behandeling tot maximaal 12 weken geweest. In 3 studies zijn na de interventie
tevens boostersessies toegevoegd [Juhakoski, Teirlinck, Abbott]. In 9 studies is
aangegeven dat het een groepsinterventie was, in 5 studies dat de interventie
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individueel werd gegeven. In 1 studie was het onduidelijk of de interventie in
groepsverband werd gegeven of individueel, maar individueel lijkt het meest
aannemelijk. In 8 studies waren alle sessies gesuperviseerd door de fysiotherapeut.

De controle interventie bestond in 6 studies uit educatie (in een studie evt
gecombineerd met pijnmedicatie), in 2 studies zijn de patiénten op de wachtlijst
geplaatst, en in 5 studies werd de gebruikelijke huisartszorg in de controle groep
gegeven. Slechts in 1 studie is geen mededeling gedaan over de inhoud van de
controle interventie [Kraus] en in 1 studie bestond de controle interventie uit advies
tot zelf thuis oefenen) [Foley].

Knieartrose

Alle geincludeerde patiénten waren gediagnosticeerd met knie OA met behulp van
de ACR-criteria; op basis van alleen klinische criteria (n=10), op basis van zowel
klinische als radiologische criteria (n=32) of onduidelijk (n=10). De radiologische
ernst varieerde van patiénten met Kellgren & Lawrence (K&L) graad I (mild) tot IV
(ernstig). In twee studies waren er patiénten geincludeerd die op de wachtlijst
stonden voor een nieuwe knie [Villadsen 2014, Huber 2015].

Het totaal aantal patiénten dat is geincludeerd en gerandomiseerd is 6863
(gemiddeld 132 patiénten per studie), waarbij blijkt dat de nieuwe studies
gemiddeld kleiner zijn dan de oude (gemiddeld 119.4 versus 137.6 patiénten). De
aantallen patiénten per interventiegroep varieerde tussen 6 en 467; 17 studies
worden gezien als klein (minder dan 25 patiénten in de kleinste studie-arm).

In vier studies kregen de patiénten ‘water-based’ oefentherapie (groepsinterventie)
van 50-60 minuten per sessie, 3x per week voor de duur van 8-16 weken. In alle
andere studies was de interventie (land-based) oefentherapie onder begeleiding van
een fysiotherapeut. De sessies varieerden van 30 tot 90 minuten (mediaan 60 min),
de frequentie varieerde van 1 tot 3 keer per week (mediaan 1x per week), en de
duur varieerde van 2 tot 52 weken (mediaan 12 weken). In vijf studies vond
stimulatie van het lange termijn effect plaats waarbij advies tot zelf thuis oefenen
na de interventie zijn toegevoegd [Bautch 1997, Thomas 2002, Messier 2004, 2013,
Segal 2015]. In 22 studies is aangegeven dat oefentherapie in groepsverband was,
en in 23 studies dat de interventie individueel werd gegeven. In twee studies werd
de interventie zowel in groepsverband als individueel gegeven [Fransen 2001,
Hurley 2007] en in vijf studies was het onduidelijk of de interventie in
groepsverband werd gegeven of individueel, maar individueel lijkt in die studies het
meest aannemelijk.

Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs

Om de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs systematisch te beoordelen en te
graderen gebruiken wij de zogenoemde GRADE-methode. Na het formuleren van
cruciale en belangrijke uitkomstmaten volgens GRADE, worden de studies wat
betreft hun interne validiteit beoordeeld op risk of bias. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van het bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een
aantal andere factoren van belang: inconsistency, indirectness van bewijs,
imprecision en publicationbias. Wanneer één of meer van deze factoren aanwezig
zijn kan de kwaliteit van het bewijs met één of twee niveaus per uitkomstmaat
worden verlaagd.

Heupartrose

In totaal zijn er 12 studies met een laag risico op bias (RoB). Een lage RoB studie is
door de onderzoekers gedefinieerd als een studie waarbij een goede

Pagina 21 van 39



3.5.3.2

3.54

3.54.1

DEFINITIEF | Standpunt gesuperviseerde oefentherapie bij artrose van heup of knie | 6 maart 2017

randomisatieprocedure, en allocation concealment is gedaan en waarbij een ITT
analyse is uitgevoerd. Drie studies hadden een hoog risico op bias [Hopman-Rock
2000, Stener-Victorin 2004, Tak 2005]. Er was binnen de studies over het algemeen
sprake van lage niet-selectieve uitval van patiénten tussen beide behandelarmen.
De patiént kon niet worden geblindeerd (en daarmee ook niet de uitkomstmeting).
Aangezien het allemaal pragmatische studies betrof waarbij de patiént toestemming
geeft om gerandomiseerd te worden tussen twee bekende behandelstrategieén,
gaan we er van uit dat patiénten met een grote voorkeur voor een van beide
behandelingen zich niet laten randomiseren, dus dat in de studies met name
patiénten zijn geincludeerd die geen duidelijke voorkeur voor een van de
behandelstrategieén hadden. Daarmee is het risico op vertekening van de resultaten
gering of mogelijk afwezig. We gaan er dan ook vanuit dat door het gebrek aan
blinderen van de patiént de resultaten niet (erg) zijn beinvloed.

Knieartrose

In totaal zijn er 22 studies met een laag RoB. Een lage RoB studie is door de
onderzoekers gedefinieerd als een studie waarbij een goede randomisatieprocedure,
en allocation concealment is gedaan en waarbij een ITT analyse is uitgevoerd. Bij 14
studies was er sprake van ‘unclear’ RoB en bij 16 studies was de RoB hoog. Er was
binnen de studies over het algemeen sprake van lage niet-selectieve uitval van
patiénten tussen beide behandelarmen. De patiént kon niet worden geblindeerd (en
daarmee ook niet de uitkomstmeting). Aangezien het allemaal pragmatische studies
betrof waarbij de patiént toestemming geeft om gerandomiseerd te worden tussen
twee bekende behandelstrategieén, gaan we er van uit dat patiénten met een grote
voorkeur voor een van beide behandelingen zich niet laten randomiseren, dus dat in
de studies met name patiénten zijn geincludeerd die geen duidelijke voorkeur voor
een van de behandelstrategieén hadden. Daarmee is het risico op vertekening van
de resultaten gering of mogelijk afwezig. We gaan er dan ook vanuit dat door het
gebrek aan blinderen van de patiént de resultaten niet (erg) zijn beinvloed.

Uitkomsten toepassing GRADE-methode op cruciale uitkomstmaten

Heupartrose

De resultaten van de meta-analyses worden uitgebreid beschreven in het rapport
van het Erasmus (bijlage 3, pag. 10 t/m pag. 23, de GRADE tabel staan op pag. 55-
58).

Cruciale uitkomstmaten

Percentage responders

In tabel 2 is de hoofdanalyse gepresenteerd voor de uitkomst responders voor de
meetmomenten direct na de interventie (3 RCT’s) en 6 maanden na de interventie
(2 RCT’s).

Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie leidt tot een klinisch relevant groter aantal patiénten dat baat heeft
bij de behandeling in vergelijking met usual care direct na de interventie en zes
maanden na de interventie.

Tabel 2 Resultaten meta-analyses responders: Risico verschil (95%BI)*

Uitkomst Direct na de 6 maanden
interventie
Hoofdanalyse 0.29 (0.03,0.55) 0.17 (0.08,0.26)

*positief effect is in het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie
> 15% verschil tussen interventie en controle is klinisch relevant

Fysiek functioneren
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In tabel 3 is de hoofdanalyse gepresenteerd voor de uitkomst fysiek functioneren,
voor de meetmomenten direct na de interventie (12 RCT’s) en na zes maanden na
de interventie (5 RCT's).

Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie een matig effect heeft op fysiek functioneren in vergelijking met usual
care direct na de interventie.

Gesuperviseerde oefentherapie heeft (bewijs van hoge kwaliteit) een gering effect
op fysiek functioneren in vergelijking met usual care zes maanden na de interventie.

Tabel 3 Resultaten meta-analyses fysiek functioneren: SMD (95%BI)*.

Uitkomst Direct na de 6 maanden
interventie
Hoofdanalyse 0.32 (0.13;0.52) 0.28 (0.10;0.45)

Kwaliteit van Leven

In tabel 4 is de hoofdanalyse gepresenteerd voor de uitkomst kwaliteit van leven
voor de meetmomenten direct na de interventie (7 RCT’s) en na zes maanden na de
interventie (3 RCT's).

Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie geen effect heeft op kwaliteit van leven in vergelijking met usual care
direct na de interventie. Gesuperviseerde oefentherapie lijkt geen effect (bewijs van
lage kwaliteit) te hebben op kwaliteit van leven in vergelijking met usual care zes
maanden na de interventie.

Tabel 4 Resultaten meta-analyses kwaliteit van leven: SMD (95%BI)*

Uitkomst Direct na de 6 maanden
interventie
Hoofdanalyse 0.00 (-0.22;0.22) 0.02 (-0.40;0.44)

*positief effect is in het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie

Pijn

In tabel 5 is de hoofdanalyse gepresenteerd voor de uitkomst pijn voor de
meetmomenten direct na de interventie (11 RCT’s) en zes maanden na de
interventie (5 RCT's).

Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie een matig effect heeft op pijn in vergelijking met usual care direct na
de interventie. Gesuperviseerde oefentherapie heeft (bewijs van hoge kwaliteit) een
gering effect op pijn in vergelijking met usual care zes maanden na de interventie.

Tabel 5 Resultaten meta-analyses pijn: SMD (95%BI)*

Uitkomst Direct na de 6 maanden
interventie

Hoofdanalyse 0.38 (0.20;0.56) 0.21 (0.02;0.39)

Hoofdanalyse: MD 6.8 (3.1;9.4) MD 5.6 (1.8;9.3)

WOMAC/HOOS/VAS

*positief effect is in het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie

Subgroepanalyses cruciale uitkomstmaten

Er zijn subgroepanalyses uitgevoerd naar duur interventie, type interventie, ernst
van de aandoening en mate van supervisie (bijlage 3, pag. 14 t/m pag. 23, de
forrestplots van de subgroepanalyses staan op 60-78).

De subgroepanalyses suggereren dat het effect van gesuperviseerde oefentherapie
groter is op fysiek functioneren en pijn bij patiénten met klinische artrose. De
subgroepanalyses laten ook zien dat er geen eenduidige conclusie kan worden
getrokken over individuele oefentherapie of oefentherapie in groepsverband; beide
typen van interventie zijn effectief. Het effect van de gesuperviseerde oefentherapie
wordt niet beinvloed door de mate van supervisie. We concluderen dat
gesuperviseerde oefentherapie effectief is voor alle subgroepen.
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Belangrijke uitkomstmaten
De resultaten op de belangrijke uitkomstmaten worden uitgebreid beschreven in het
rapport van het Erasmus (bijlage 3, pag. 23).

Medicatie vermindering

Slechts één studie heeft het gebruik van medicatie gemeten als uitkomstmaat, maar
direct na de interventie bleek er geen verschil tussen de interventie- en
controlegroep (SMD 0,31 (-0,11; 0,73)).

Compliantie

In de Cochrane reviews wordt geen melding gemaakt van de compliantie van de
patiénten aan de interventie (oefentherapie). In de nieuwe studies (n = 6) wordt in
drie studies een percentage compliantie variérend van 80% tot 93% gemeld.

Bijwerkingen

In slechts acht studies worden bijwerkingen gemeld. In twee studies zijn geen
bijwerkingen gevonden en in de andere studies zijn 1 a 2 patiénten uitgevallen,
veelal vanwege bijkomende pijnklachten of verergering van pijn.

Uitstel van operatie

In drie studies is geévalueerd hoeveel mensen met artrose van de heup gedurende
het onderzoek in aanmerking kwamen voor een nieuwe heup (Svege 2015, Bieler
2016 en Teirlinck 2016). In één studie met 109 patiénten is geévalueerd hoeveel
mensen binnen 6,5 jaar na inclusie een nieuwe heup heeft gekregen [Svege 2015].
Dit was in de oefentherapiegroep 40% (gemiddeld 5,4 jaar na inclusie) vergeleken
met 57,4% in de controle groep (gemiddeld 3,5 jaar na inclusie) met een RD = 0.17
(95%CI: -0.01 - 0.36). Ongeveer zes jaar na de interventie blijkt dat patiénten in
de oefentherapie groep 17% minder kans hebben op een nieuwe heup en blijkt de
tijd tot het krijgen van een nieuwe heup in de oefentherapie groep langer dan in de
controle groep [Svege 2015]. Data over continuering van oefentherapie na de 12
weekse interventieperiode zijn niet verkregen. Het is daarom niet duidelijk of dit
verschil in beide groepen volledig is toe te schrijven aan de gevolgde 12 weekse
oefentherapie. In beide andere studies was de follow-up 12 maanden en bleek 5.0-
10% van de patiénten in de oefentherapie groep een nieuwe heup te krijgen en 8.8-
17.3% van de patiénten in de controlegroep.

Knieartrose

De resultaten van de meta-analyses worden uitgebreid beschreven in het rapport
van het Erasmus (bijlage 3, pag. 23 t/m pag. 37, de GRADE tabel staat op pag. 92-
98).

Cruciale uitkomstmaten

Percentage responders

In tabel 5 is de hoofdanalyse gepresenteerd op de uitkomst percentage responders
voor de meetmomenten direct na de interventie (7 RCT’s) en zes maanden na de
interventie (3 RCT'’s). Het lijkt (bewijs van lage kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie leidt tot een klinisch relevant groter aantal patiénten dat baat heeft
bij de behandeling in vergelijking met usual care direct na de interventie. Het is
waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde oefentherapie niet
leidt tot een klinisch relevant groter aantal patiénten dat baat heeft bij de
behandeling in vergelijking met usual care zes maanden na de interventie.

Tabel 5 Resultaten meta-analyses responders: Risico verschil (95%BI)*.
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Uitkomst Direct na de interventie 6 maanden

Hoofdanalyse 0.28 (0.15;0.41) 0.05 (-0.05;0.15)

*positief effect is in het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie

Fysiek functioneren

In tabel 6 is de hoofdanalyse gepresenteerd voor de uitkomst fysiek functioneren
voor de meetmomenten direct na de interventie (42 RCT’s) en zes maanden na de
interventie (7 RCT’s). Ook wordt de sensitiveitsanalyse gepresenteerd met alleen
grote studies (> 25 ptn) en lage RoB.

Het lijkt (bewijs van lage kwaliteit) dat gesuperviseerde oefentherapie een matig
effect heeft op fysiek functioneren in vergelijking met usual care direct na de
interventie. Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie een gering effect heeft op fysiek functioneren in vergelijking met
usual care op zes maanden. De effectschattingen zijn groter (bewijs van matige
kwaliteit direct na de interventie en bewijs van hoge kwaliteit op zes maanden) als
alleen grote studies met lage RoB worden meegenomen in de analyse.

Tabel 6 Resultaten meta-analyses fysiek functioneren: SMD (95%BI)*.

Uitkomst Direct na de interventie 6 maanden
Hoofdanalyse 0.48 (0.35;0.61) 0.27 (0.14;0.41)
Laag RoB en grote 0.54 (0.36;0.72) 0.30 (0.13;0.47)
studies (> 25 ptn)

*positief effect is in het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie

Kwaliteit van Leven

In tabel 7 is de hoofdanalyse gepresenteerd voor de uitkomst kwaliteit van leven
voor de meetmomenten direct na de interventie (17 RCT’s) en zes maanden na de
interventie (3 RCT’s). Daarnaast wordt ook de sensitiviteitsanalyse met alleen grote
studies (> 25 ptn) en lage RoB gepresenteerd.

Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie een gering effect heeft op kwaliteit van leven in vergelijking met
usual care direct na de interventie. De effectschatting is groter (bewijs van hoge
kwaliteit) als alleen grote studies met lage RoB worden meegenomen in de analyse.
Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie geen effect heeft op kwaliteit van leven in vergelijking met usual care
zes maanden na interventie.

Tabel 7 Resultaten meta-analyses kwaliteit van leven: SMD (95%BI)*.

Uitkomst Direct na de interventie 6 maanden
Hoofdanalyse 0.25(0.11;0.38) 0.01 (-0.18;0.16)
Laag RoB en grote 0.32 (0.12;0.51) 0.04 (-0.14;0.23)
studies (> 25 ptn)

*positief effect is in het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie

Pijn

In tabel 8 is de algemene analyse gepresenteerd voor de uitkomst fysiek
functioneren voor de meetmomenten direct na de interventie (42 RCT’s) en zes
maanden na de interventie (7 RCT’s). Daarnaast wordt de sensitiveitsanalyse
gepresenteerd (alleen grote studies (> 25 ptn) en lage RoB.

Het lijkt (bewijs van lage kwaliteit) dat gesuperviseerde oefentherapie een matig
effect heeft op pijn in vergelijking met usual care direct na de interventie. De
effectschatting is groter (bewijs van matige kwaliteit) als alleen grote studies met
lage RoB worden meegenomen in de analyse.

Het is waarschijnlijk (bewijs van matige kwaliteit) dat gesuperviseerde
oefentherapie een gering effect op pijn in vergelijking met usual care na zes
maanden. De effectschatting verandert niet in de sensitiviteitsanalyse zes maanden
na interventie.
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Tabel 8 Resultaten meta-analyses pijn: SMD (95%BI)*

Uitkomst Direct na de interventie 6 maanden
Hoofdanalyse 0.50 (0.37;0.63) 0.26 (0.12;0.40)
Laag RoB en grote 0.55 (0.41;0.68) 0.21 (0.04;0.38)
studies (> 25 ptn)

*positief effect is in het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie

Subgroepanalyse cruciale uitkomstmaten

Er zijn subgroepanalyses uitgevoerd naar duur interventie, type interventie, ernst
van de aandoening en mate van supervisie (bijlage 3, pag. 23 t/m pag. 36, de
forrestplots van de subgroepanalyses staan op pag. 100-141).

De subgroepanalyses suggereren dat het effect op percentage responders, fysiek
functioneren en pijn direct na de interventie groter is bij individuele oefentherapie.
Er lijkt echter geen verschil meer te zijn in effectiviteit tussen individuele
oefentherapie en oefentherapie in groepsverband zes maanden na interventie.
Kortdurende oefentherapie lijkt effectiever op de uitkomsten fysiek functioneren en
pijn. Dit geldt niet voor de andere uitkomstmaten en ook niet zes maanden na
interventie. Volledig gesuperviseerde oefentherapie lijkt tot wat grotere
effectschattingen te leiden op percentage responders, fysiek functioneren en pijn
direct na de interventie. Zes maanden na interventie lijkt volledig gesuperviseerde
oefentherapie echter niet effectiever te zijn dan niet-volledig gesuperviseerde
oefentherapie. We concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie effectief is voor
alle subgroepen.

Belangrijke uitkomstmaten
De resultaten op de belangrijke uitkomstmaten worden uitgebreid beschreven in het
rapport van het Erasmus (bijlage 3, pag. 36).

Medicatie vermindering

In twee studies is medicatiegebruik gemeten als secundaire uitkomstmaat [Hay
2006, Jorge 2015]. In 1 studie bleek het medicatiegebruik lager in de
oefentherapiegroep vergeleken met de controlegroep (MD=4.4; 95%CI: -0.06 tot
8.9) [Jorge 2015]. Een andere studie meldt een (significante) reductie in
pijnmedicatie in de oefentherapie groep van 15% NSAIDs (95%CI: 2 tot 28) en
16% (95%CI: 3 tot 29) van andere simpele pijnstillers [Hay 2006].

Compliantie.

In de Cochrane reviews wordt geen melding gemaakt van compliantie van patiénten
aan de oefentherapeutische interventie. In de 16 nieuwe studies meldden vijf
studies de mate van compliantie [Messier 2013, Worthley 2013, Bennel 2016, Jorge
2015, Multanen 2014]. De compliantie varieerde tussen 66-90%.

Bijwerkingen

Slechts enkele studies meldden dat bijwerkingen werden gemeten. Uit de Cochrane
reviews blijken twee studies bij- en nawerkingen te rapporteren [Lim 2010 ‘10,
Wang 2011], en van de nieuwe studies geven vier studies aan deze te meten
[Villadsen 2014, Multanen 2014, Bennel 2016, Jorge 2015]. In 1 studie zijn geen
bijwerkingen gevonden [Villadsen 2014], in de andere studies zijn 1 a 2 patiénten
uitgevallen, veelal vanwege bijkomende en tijdelijke verergering van de pijn.

Uitstel van operatie

In twee studies is geévalueerd hoeveel mensen gedurende het onderzoek in
aanmerking kwamen voor een nieuwe knie [Christensen 2015, Bennel 2016]. In de
beide studies was de follow-up 12 maanden en bleek 0%-1.6% van de patiénten in
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de oefentherapie groep een nieuwe knie te krijgen vergeleken met 1.6%-3.1% van
de patiénten in de controle groep. Deze verschillen zijn in het voordeel van de
oefentherapie, maar zijn niet klinisch relevant mogelijk vanwege de relatieve korte
follow-up.

Conclusie Erasmus MC

De conclusie van het Erasmus MC luidt: “"De conclusie van dit rapport is dat
oefentherapie onder supervisie van een fysiotherapeut (van 8 - 12 weken) effectief
is op pijn, functie en responders, waarbij de kwaliteit van het bewijs varieert tussen
matig en hoog. We vonden dat de effectiviteit het grootst is direct na de
behandeling en beklijft tot 6 (a2 12) maanden na de interventie. Daarnaast bleek dat
de huidige richtlijnen allemaal het advies geven om met deze patiénten te oefenen.
Er zijn nog enkele lopende studies gevonden maar deze zullen onze resultaten
waarschijnlijk niet beinvioeden omdat de meeste geen follow-up periode hebben en
slechts 2 van de negen protocollen een operatie als uitkomstmaat hebben.”
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Vaststellen eindbeoordeling ‘stand van wetenschap en praktijk’

Inleiding

In dit hoofdstuk komen wij, op basis van een bespreking van de in hoofdstuk 3
gepresenteerde uitkomsten van de onderzoekers en andere argumenten en
overwegingen, tot een conclusie over de effectiviteit van de gesuperviseerde
oefentherapie bij artrose van heup of knie.

Bespreking relevante aspecten

Positionering interventie (of beoogde plek) in het behandeltraject

Met fysiotherapie wordt algemeen beoogd om patiénten te helpen met bewegen en
te ondersteunen bij activiteiten. Specifieker gaat het bij heup- en knieartrose om de
pijn, het fysiek functioneren en daarmee kwaliteit van leven te verbeteren.
Oefentherapie is geen invasieve behandeling. Het heeft weinig nadelen en geen
systemische bijwerkingen en wordt daarom aanbevolen als primaire behandeling
passend binnen en volgens het stepped care principe. Binnen dit principe wordt zorg
geboden die niet zwaarder is dan nodig en worden complexere interventies, zoals
een gewrichtsvervangende operatie pas aangeboden als eenvoudige maatregelen
onvoldoende resultaat hebben opgeleverd. In het algemeen wordt aangenomen dat
een gewrichtvervanging door oefentherapie uitgesteld of misschien zelfs voorkomen
kan worden. De criteria voor wanneer een patiént een gewrichtsvervangende
operatie ondergaat zijn de ervaren pijn en functionele beperkingen en de mate van
artrose en. Dit is vooral individueel bepaald. Aannemelijk is dat door de overall
gevonden gunstige effecten op pijn en fysiek functioneren, dat deze beperkingen
worden verminderd en dat daarmee ook gewrichtsvervangende operaties worden
uitgesteld. Er zijn in de literatuur inderdaad aanwijzingen gevonden dat
oefentherapie het plaatsen van een gewrichtsvervangende operatie kan uitstellen.

Mechanistische onderbouwing (het werkingsmechanisme)

Oefentherapie richt zich op het opheffen of verminderen van pijn en beperkingen in
de dagelijkse activiteiten. Oefentherapie kan bestaan uit spierversterkende
oefeningen, oefeningen ter bevordering van het uithoudingsvermogen, looptraining
en functionele oefenvormen en wordt gecombineerd met voorlichting over de
aandoening en het beloop ervan en advisering ten aanzien van leefstijl en
zelfmanagement. Het vergroten van de spierkracht, het verbeteren van de
proprioceptie en het verminderen van extensie beperkingen (van de knie) als gevolg
van oefentherapie worden genoemd als mogelijk verklarende factoren voor het
afnemen van pijn en verbeteren van het functioneren.

Passend onderzoek

De optimale studieopzet is een randomized controlled trial van voldoende omvang
en kwaliteit waarin gesuperviseerde oefentherapie wordt vergeleken met usual care.
Door verschillen in uitvoering van de behandeling is blindering van de patiént en
behandelaar niet mogelijk. Blindering van de effectbeoordelaar is ook niet mogelijk
omdat de patiént zelf de vragenlijsten invult en dus de effectbeoordelaar is. De
opgeleverde systematische review is geheel gebaseerd op RCT’s; voor heupartrose
15 RCT’s en voor knieartrose 52 RCT’s.

Gunstige effecten, richting van het effect en effectgrootte

Het aantal patiénten dat zegt baat te hebben bij de behandeling is in de
oefentherapiegroep groter dan in de usual care groep direct na de interventie
(klinisch relevant verschil van 28-29%) en zes maanden na stoppen interventie
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(klinisch relevant verschil van 15% bij heupartrose). Oefentherapie leidt tot een
matig-grote afname van pijn en matig-grote verbetering in fysiek functioneren
direct na de interventie. De richting van de effecten is steeds gunstig voor deze
uitkomsten. De effecten zijn het grootst direct na de interventie, maar beklijven tot
6 (2 12) maanden. De compliantie voor oefentherapie is groot (66-93%).

Ongunstige effecten en effectgrootte
Er werden of geen bijwerkingen gevonden of er was lage uitval van patiénten (1 of 2
patiénten per studie) vanwege bijkomende en tijdelijke verergering van pijn.

Overige overwegingen

In het totaal zijn er 27 (inter)nationale richtlijnen gevonden. Alle richtlijnen op 1 na
adviseren oefentherapie voor patiénten met heup en/of knie artrose. Al deze
richtlijnen baseren zich op (uitgebreide) referenties, waarbij de Cochrane-reviews
(eerdere versies) de meest gebruikte referenties zijn. In de richtlijnen ontbreekt het
echter aan een eenduidige omschrijving van onder andere de frequentie (aantal
sessies) en duur (in weken) van de oefentherapie. Wel wordt in de huidige KNGF
richtlijn artrose heup-knie, die momenteel herzien wordt, aanbevolen om de
behandelsessies te verspreiden over een langere behandelperiode met lagere
frequenties in de latere stadia. Dit om de overgang te vergemakkelijken naar
onafhankelijke uitoefening van en het handhaven van een voldoende niveau van
lichamelijke activiteit. In de beoordeelde studies was de mediane duur van de
oefentherapie 8 weken (heup) tot 12 weken (knie) met één sessie per week
(mediaan). Wij zijn van mening dat deze periode voldoende is om een patiént de
oefentherapie aan te leren, zodat hij/zij dit zelf in de thuissituatie of in de
sportschool kan voortzetten.

Er zijn nog enkele lopende studies gevonden maar wij verwachten geen grote
verschillen tussen deze toekomstige effectschatters en de huidige gevonden
effectschattingen, met name omdat de kwalitatief betere studies hogere
effectschattingen laten zien dan de kwalitatief slechtere studies.

De balans van alle overwegingen

Doel van gesuperviseerde oefentherapie van 8-12 weken met maximaal 12
behandelsessies is het verbeteren van pijn, fysiek functioneren en kwaliteit van
leven. Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie de gestelde doelen voor
wat betreft pijn en fysiek functioneren bereikt en dat het een veilige behandeling is
waarvan de meerwaarde ten opzichte van usual care is aangetoond. De zeer geringe
nadelen wegen niet op tegen de voordelen voor de patiént. De resultaten zijn matig-
groot en consistent tussen de verschillende uitkomsten en het effect beklijft 6 (a 12)
maanden. Oefentherapie wordt in alle nationale en internationale richtlijnen
aanbevolen als primaire behandeling van artrose van heup of knie geheel volgens
het stepped care principe. Er zijn aanwijzingen dat door oefentherapie het plaatsen
van een heupprothese met 1.9 jaar uitgesteld wordt.

Eindconclusie over stand van wetenschap en praktijk

Gesuperviseerde oefentherapie met een duur van 8-12 weken (maximaal 12
behandelsessies) bij pati€nten met klinische artrose van heup of klinische artrose
van knie voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
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Beoordelingsproces en standpunt

Raadpleging partijen

De conceptrapportage is voorgelegd aan de volgende belanghebbende partijen:
Vereniging van Oefentherapeuten Caesar en Mensendieck (VvOCM), het Koninklijk
Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF), Stichting Keurmerk
Fysiotherapie, de Federatie voor Medisch Specialisten (FMS), de Nederlandse
Vereniging voor Reumatologie (NVR), de Nederlandse Orthopeden Vereniging
(NOV), de Nederlandse Vereniging voor Revalidatieartsen (VRA), de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie (NVN), het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG),
de Landelijke Huisartsen Vereniging (LHV), de Patiéntenfederatie Nederland, het
reumafonds, Ieder(in), de Poly-artrose lotgenoten Vereniging en de Nederlandse
Zorgautoriteit (NZa) en Zorgverzekeraars Nederland (ZN).

We hebben een gezamenlijk geformuleerde reactie ontvangen van het KNGF, de
NVR, het reumafonds, de NHPR (Nederlandse Health Professionals in de
Reumatologie) en de VVOCM. Ook hebben we afzonderlijke schriftelijke reacties
ontvangen van de VRA, ZN, de NZa, Stichting Keurmerk Fysiotherapie, het NHG, de
NOV en de NVN.

Alle reacties zijn in bijlage 8 toegevoegd.
Hieronder gaan we in hoofdlijnen in op de ontvangen reacties.
Reacties conceptstandpunt

Gezamenlijke reactie KNGF, NVR, reumafonds, NHPR, VVvOCM

Het KNGF, NVR, Reumafonds, NHPR en VVOCM hebben een gezamenlijke reactie
gestuurd waarin zij aangeven verheugd te zijn over de positieve uitkomst ten
aanzien van de inzet en effectiviteit van fysio- en oefentherapie bij artrose van heup
en knie. Zij zijn echter wel van mening dat het aantal behandelingen hoger zou
moeten zijn dan de 12 die in het conceptrapport wordt geadviseerd. Dit zou
mogelijk volgens hen opgevangen kunnen worden door in de aanspraak (voorlopig)
een onderscheid te maken naar ernst van de klachten en/of het al dan niet bestaan
van comorbiditeit.

Reactie Zorginstituut

De studies waarin de oefentherapie 1 x per week werd gegeven laten gelijkwaardige
effectschattingen zien als de studies waarin de oefentherapie > 1 x per week werd
gegeven. Bovendien sluit een beperkt aantal behandelsessie aan bij het principe,
dat de fysiotherapiebehandeling beoogt om zelfmanagement te bevorderen en
patiénten te ondersteunen in het realiseren van een gedragsverandering waarmee
zij een duurzaam hoger beweegniveau bereiken. In de huidige KNGF richtlijn artrose
heup-knie wordt aanbevolen om de behandelsessies te verspreiden over een langere
behandelperiode met wat hogere frequentie in de eerste fase en lagere frequentie in
de latere stadia. Dit kan dan de overgang vergemakkelijken

naar het zelfstandig handhaven van een voldoende niveau van lichamelijke
activiteit. Een additionele overweging bij het kiezen van het maximum aantal
behandelsessies is, dat bij een hoger aantal rekening gehouden moet worden met
naar rato hogere interventiekosten, waardoor de budget-impact analyse negatief
zou zijn uitgevallen.
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Tenslotte geven het KNGF, NVR, Reumafonds, NHPR en VvOCM in hun gezamenlijke
reactie aan dat ze onvoldoende terug zien ten aanzien van de invulling van de
beschreven scenario’s.

Reactie Zorginstituut

De scenario’'s waren alleen bedoeld om een inschatting te maken van minimum en
maximum kosten en opbrengsten in de budget-impact-analyse en waren niet
bedoeld als aanbevelingen voor de praktische uitvoering.

Reactie stichting keurmerk fysiotherapie
De stichting sluit zich in de schriftelijke reactie aan bij de brief van het KNGF, NVR,
reumafonds en de VvVOCM, met name voor de aandoeningen RA en SA.

De stichting is van mening een aantal randvoorwaarden voor wat betreft artrose nog
niet voldoende zijn beschreven ten aanzien van:

- geldt de aanspraak op deze vergoeding jaarlijks of eenmalig?

- geldt de aanspraak per persoon of per gewricht (heup, knie, links, rechts?)

- de start en stopcriteria waarbinnen patiénten in aanmerking komen voor de
vergoeding.

Reactie Zorginstituut

Het Zorginstituut gaat uit van maximaal 12 behandelingen en een behandelduur van
8-12 weken, waarbij maximaal een keer per 12 maanden aanspraak op een
dergelijke behandeling kan worden gemaakt. Er zijn weliswaar onderzoeken
beschikbaar waarin een hogere behandelfrequentie is toegepast, echter die hogere
behandelfrequentie leidde niet (per definitie) tot betere uitkomsten. Een beperkt
aantal behandelsessie sluit aan bij het principe, dat de fysiotherapiebehandeling
beoogt om zelfmanagement te bevorderen en patiénten te ondersteunen in het
realiseren van een gedragsverandering waarmee zij een duurzaam hoger
beweegniveau bereiken. In de huidige KNGF-richtlijn artrose heup-knie wordt
aanbevolen om de behandelsessies te verspreiden over een langere
behandelperiode met wat hogere frequentie in de eerste fase en lagere frequentie in
de latere stadia. Dit kan dan de overgang vergemakkelijken

naar het zelfstandig handhaven van een voldoende niveau van lichamelijke
activiteit. Een additionele overweging bij het kiezen van het maximum aantal
behandelsessies is, dat bij een hoger aantal rekening gehouden moet worden met
naar rato hogere interventiekosten, waardoor de budgetimpactanalyse negatief zou
zijn uitgevallen.

Patiénten kunnen na verloop van tijd opnieuw een indicatie hebben voor
oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut bij artrose van
heup of knie. Dit kan gaan om een ander gewricht maar zou ook hetzelfde gewricht
kunnen betreffen bij een nieuwe klachtenepisode. Dit kan echter alleen als de
eerder behandeling effectief is gebleken en als betrokken met elkaar is een
kwaliteitsstandaard hiervoor duidelijke start- en stopcriteria hebben beschreven.

Tenslotte stelt de stichting dat bij iedere artrose patiént artrose radiologisch is vast
te stellen. Zij is van mening dat dit ook moet gebeuren bij iedere patiént voor het
risico voor overbehandeling te voorkomen.

Reactie Zorginstituut

Met betrekking tot de diagnosestelling is het Zorginstituut van oordeel dat een
verwijzing naar de medisch specialist geen zinnige zorg betreft (wat betreft kosten,
maar ook wat betreft impact voor de patiént), aangezien de diagnose artrose een
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klinische diagnose is waarbij radiologie niet noodzakelijk is (zie NHG-standaard niet-
traumatische knieklachten). Daarnaast staat een radiologische diagnose artrose niet
gelijk aan een klinische diagnoses, d.w.z. dat er mensen zijn met vrij ernstige
degeneratieve afwijkingen die geen tot weinig klachten hebben en mensen met
vrijwel geen afwijkingen die heftige, bij artrose passende klachten hebben.

Fysio- en oefentherapie is binnen de Zvw direct toegankelijk. Het Zorginstituut is
van mening dat de fysio- of oefentherapeut, gelet op de in de beroepsprofielen
opgenomen competenties, in staat moet zijn de klinische diagnose artrose te
stellen.

Reactie Nederlandse Vereniging voor Revalidatieartsen

De VRA geeft aan dat de methodologische aanpak op haar gedegen over komt en
dat de gebruikte uitkomstmaten en meetinstrumenten juist en relevant zijn. De VRA
deelt de mening van het Zorginstituut dat er voldoende bewijs is voor de effectiviteit
van gesuperviseerde oefentherapie bij heup en knieartrose. Het advies van de VRA
is om het aantal sessies van 12 mee te nemen in de evaluaties die uitgevoerd zullen
worden. De VRA adviseert om bij de ontwikkeling van zorgstandaarden aandacht te
hebben aan de FITT criteria: op welk moment, op welke indicatie, en gedurende
welke tijd dient een interventie ingezet te worden. En dat functionele doelen gesteld
moeten worden om te bepalen waar aan gewerkt wordt tijdens de behandeling en
om het effect van de behandeling te evalueren.

Reactie Zorginstituut
Het Zorginstituut deelt de mening dat zorgstandaarden aandacht moeten hebben
voor de FITT criteria.

Reactie Zorgverzekeraars Nederland

ZN merkt op dat in het conceptrapport alleen oefentherapie is onderzocht en niet
interventies zoals tractie, mobilisatie, zelfmanagement en oefentherapie en vraagt
zich af of deze interventies kunnen worden beschouwd als niet effectief.

Reactie Zorginstituut

De onderzochte behandeling betreft 'Actieve oefentherapie (land-based & water-
based) onder supervisie van een fysiotherapeut of oefentherapeut ter bevordering of
behoud van spierkracht en/of balans en/of het uitvoeren van dagelijkse activiteiten
en verbeteren van kwaliteit van leven. Deze actieve therapie kan als monotherapie
gegeven worden of in combinatie met een andere component (bv educatie,
motivational training). De actieve component dient de belangrijkste component van
de behandeling te zijn’.

Tractie, mobilisatie en zelfmanagement zijn niet als stand alone behandeling
onderzocht. We doen hier dan ook geen uitspraak over.

ZN verzoekt net als de stichting keurmerk fysiotherapie om een verduidelijking van
de aanspraak.

Reactie Zorginstituut
Zie reactie bij stichting keurmerk fysiotherapie.

Reactie Nederlandse Vereniging voor Neurologie
Het commentaar is enkel gericht op het conceptrapport over het radiculair syndroom
(hernia).

Reactie Nederlandse Zorgautoriteit
Deze koepel verwijst in haar reactie naar de opmerkingen en positieve houding over
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het systeemadyvies eind 2016. Ze hebben bij de nu voorliggende rapporten geen
aanvullende reacties.

Reactie Nederlandse Vereniging van hemofiliepatiénten en behandelaren,
NOV en het NHG

Over het deelrapport artrose hebben deze partijen geen opmerkingen. De NHG geeft
daarbij aan dat het rapport aansluit bij de huidige NHG-standaarden.

Van Reumazorg hebben we geen reactie ontvangen.

Advies Wetenschappelijke adviesraad (WAR)

Wij hebben het conceptstandpunt en de van partijen ontvangen reacties daarop ter
advisering voorgelegd aan de WAR. De WAR ondersteunt de conclusie van het
conceptstandpunt.

Standpunt Zorginstituut Nederland

Het Zorginstituut concludeert dat gesuperviseerde oefentherapie onder supervisie
ven een fysio- of oefentherapeut met een duur van 8-12 weken (maximaal 12
behandelsessies) bij pati€nten met klinische artrose van heup of klinische artrose
van knie voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
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Bijlage 1: Overzicht van standpunten

Organisatie

Omschrijving

Standpunt

Datum

Aetna
http://www.aetna.com/cpb
/medical/data/300 399/03
25.html

Amerikaanse
verzekeraar

Aetna considers physical therapy medically necessary when this care is prescribed by a chiropractor, DO,
MD, nurse practitioner, podiatrist or other health professional qualified to prescribe physical

therapy according to State law in order to significantly improve, develop or restore physical functions lost or
impaired as a result of a disease, injury or surgical procedure, and the following criteria are met:

The member’s participating physician or licensed health care practitioner has determined that the
member’s condition can improve significantly based on physical measures (eg, active range of
motion (AROM), strength, function or subjective report of pain level) within one month of the date
that therapy begins or the therapy services proposed must be necessary for the establishment of a
safe and effective maintenance program that will be performed by the member without ongoing
skilled therapy services. These services must be proposed for the treatment of a specific illness or
injury; and

The PT services provided are intended to cover only episodes of therapy for situations where there
must be a reasonable expectation that a member’s condition will improve significantly in a
reasonable and generally predictable period of time; and

PT services must be ordered by a physician or other licensed health care practitioner and performed
by a duly licensed and certified, if applicable, PT provider. All services provided must be within the
applicable scope of practice for the provider in their licensed jurisdiction where the services are
provided; and

The services provided must be of the complexity and nature to require that they are performed by
a licensed professional therapist or provided under their direct supervision by a licensed ancillary
person as permitted under state laws. Services may be provided personally by physicians and
performed by personnel under their direct supervision as permitted under state laws. As physicians
are not licensed as physical therapists, they may not directly supervise physical therapy

assistants; and

PT must be provided in accordance with an ongoing, written plan of care that is reviewed with and
approved by the treating physician in accordance with applicable state laws and regulations. The PT
plan of care should be of such sufficient detail and include appropriate objective and subjective data
to demonstrate the medical necessity of the proposed treatment (see appendix for documentation
requirements).

Physical therapy in asymptomatic persons or in persons without an identifiable clinical condition is
considered not medically necessary. Physical therapy in persons whose condition is neither regressing nor
improving is considered not medically necessary.

Once therapeutic benefit has been achieved, or a home exercise program could be used for further gains,
continuing supervised physical therapy is not considered medically necessary.
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Anthem
https://www.anthem.com/

medicalpolicies/guidelines/
gl pw a051172.htm

Amerikaanse
verzekeraar

This document addresses physical therapy (PT) services, skilled services which may be delivered by a
physical therapist or other health care professional acting within the scope of a professional license. Physical
therapy is used for both rehabilitation and habilitation.

Rehabilitative services are intended to improve, adapt or restore functions which have been impaired or
permanently lost as a result of illness, injury, loss of a body part, or congenital abnormality involving goals
an individual can reach in a reasonable period of time. Benefits will end when treatment is no longer
medically necessary and the individual stops progressing toward those goals.

Habilitative services are intended to maintain, develop or improve skills needed to perform activities of daily
living (ADLs) or instrumental activities of daily living (IADLs) (see definitions) which have not (but normally
would have) developed or which are at risk of being lost as a result of illness, injury, loss of a body part, or
congenital abnormality. Examples include therapy for a child who is not walking at the expected age.

The terms "physical therapy" and "physiotherapy" are synonymous.

Note: The availability of rehabilitative and/or habilitative benefits for these services, state and federal
mandates, and regulatory requirements should be verified prior to application of criteria listed below. Benefit
plans may include a maximum allowable physical therapy benefit, either in duration of treatment or in
number of visits. When the maximum allowable benefit is exhausted, coverage will no longer be provided
even if the medical necessity criteria described below are met.

Cigna
https://cignaforhcp.cigna.c
om/public/content/pdf/cov
eragePolicies/medical/mm

0096 _coveragepositioncri
teria physical therapy.pdf

Amerikaanse
verzekeraar

Cigna covers a physical therapy evaluation as medically necessary for the assessment of a physical
impairment. Cigna covers a prescribed course of physical therapy by an appropriate healthcare provider as
medically necessary when ALL of the following criteria are met:

e The program is designed to improve lost or impaired physical function or reduce pain resulting from
illness, injury, congenital defect or surgery.

e The program is expected to result in significant therapeutic improvement over a clearly defined period of
time.

e The program is individualized, and there is documentation outlining quantifiable, attainable treatment

goals.

Cigna does not cover physical therapy for the following as they are excluded from many benefit plans and
considered not medically necessary when used for these purposes:

e treatment provided to prevent or slow deterioration in function or prevent reoccurrences

e treatment intended to improve or maintain general physical condition

¢ long-term rehabilitative services when significant therapeutic improvement is not expected

e when a home exercise program can be utilized to continue therapy

Page 3 of 25 Coverage Policy Number: 0096

* physical therapy that duplicates services already being provided as part of an authorized therapy program
through another therapy discipline (e.g., occupational therapy) or services provided in another therapy
environment (e.g., aquatic therapy does not duplicate therapy provided on land)

Cigna does not cover the following treatments/programs because they are considered to be nonmedical,
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educational or training in nature and thus are not medically necessary. In addition, these
treatments/programs are specifically excluded under many benefit plans:

* back school

e group physical therapy (because it is not one-on-one, individualized to the specific person’s needs)

¢ services for the purpose of enhancing athletic performance or for recreation

e vocational rehabilitation programs and any program with the primary goal of returning an individual to
work

e work hardening programs

Premera Blue Cross
https://www.premera.com
/medicalpolicies/8.03.502.
pdf

PT, including medical massage therapy services may be considered medically necessary when ALL of the
following criteria are met:

- The patient has a documented condition causing physical functional impairment, or disability due to
disease, illness, injury, surgery or physical congenital anomaly that interferes with Activities of Daily Living
(ADLs) and

-The patient has a reasonable expectation of achieving measurable improvement in a reasonable and
predictable period of time based on specific diagnosis related treatment/therapy goals and

- Due to the physical condition of the patient, the complexity and sophistication of the therapy and the
therapeutic modalities used; the judgment, knowledge, and skills of a qualified PM&R PT or medical
massage therapy provider are required. A qualified provider is one who is licensed where required and
performs within the scope of licensure

and

- PT and/or medical massage therapy services provide specific, effective, and reasonable treatment for the
member’s diagnosis and physical condition consistent with a detailed plan of care.

PM&R PT and/or medical massage therapy services must be described using standard and generally
accepted medical/physical/massage therapy/rehabilitation terminology. The terminology should include
objective measurements and standardized tests for strength, motion, functional levels and pain.

The plan should include training for selfmanagement for the condition(s) under treatment.

Services provided that are not part of a therapy plan of care, or are provided by unqualified staff are not
covered.

https://www.admin.ch/opc

/de/classified-
compilation/19950275/201

608010000/832.112.31.pd
f

Die Kosten folgender Leistungen werden ibernommen, wenn sie auf arztliche Anordnung hin von
Physiotherapeuten und Physiotherapeutinnen im Sinne der Artikel 46 und 47 KVV oder von Organisationen
im Sinne von Artikel 52 a KVV und im Rahmen der Behandlung von Krankheiten des muskuloskelettalen
oder neurologischen Systems oder der Systeme der inneren Organe und Gefasse, soweit diese der
Physiotherapie zuganglich sind, erbracht werden:

. Massnahmen der physiotherapeutischen Untersuchung und der Abklarung;
. Massnahmen der Behandlung, Beratung und Instruktion:

. aktive und passive Bewegungstherapie,

. manuelle Therapie,

. detonisierende Physiotherapie,

. Atemphysiotherapie (inkl. Aerosolinhalationen),

. medizinische Trainingstherapie,

. lymphologische Physiotherapie,

ounnhwWNRHRLRTO
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7. Bewegungstherapie im Wasser,

8. Physiotherapie auf dem Pferd bei multipler Sklerose,
9. Herz-Kreislauf-Physiotherapie,

10.Beckenboden

. Physikalische Massnahmen:

. Warme- und Kaltetherapie,

. Elektrotherapie,

. Lichttherapie (Ultraviolett, Infrarot, Rotlicht)
. Ultraschall,

. Hydrotherapie,

. Muskel- und Bindegewebsmassage.

aounnhWNEFEO

1bis Massnahmen nach Absatz 1 Buchstaben b Ziffern 1, 3-5, 7 und 9 kénnen in Einzel- oder
Gruppentherapie durchgefihrt werden.

1ter Die medizinische Trainingstherapie beginnt mit einer Einfiihrung in das Training an Gerdten und ist
maximal drei Monate nach der Einflihrung abgeschlossen. Der medizinischen Trainingstherapie geht eine
physiotherapeutische Einzelbehandlung voran.

2 Die Versicherung Ubernimmt je arztliche Anordnung die Kosten von héchstens neun Sitzungen, wobei die
erste Behandlung innert finf Wochen seit der arztlichen Anordnung durchgefiihrt werden muss.

3 Fir die Ubernahme von weiteren Sitzungen ist eine neue &rztliche Anordnung erforderlich.

4 Soll die Physiotherapie nach einer Behandlung, die 36 Sitzungen entspricht, zu Lasten der Versicherung
fortgesetzt werden, so hat der behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin dem Vertrauensarzt oder der
Vertrauensarztin zu berichten und einen begriindeten Vorschlag Uber die Fortsetzung der Therapie zu
unterbreiten. Der Vertrauensarzt oder die Vertrauensarztin prift den Vorschlag und beantragt, ob, in
welchem Umfang und fir welche Zeitdauer bis zum ndchsten Bericht die Physio-therapie zu Lasten der
Versicherung fortgesetzt werden kann.

5 Bei Versicherten, welche bis zum vollendeten 20. Altersjahr Anspruch auf Leis- tungen nach Artikel 13 des
Bundesgesetzes vom 19. Juni 1959 Uber die Invaliden-versicherung haben, richtet sich die
Kostenlibernahme fir die Fortsetzung einer bereits begonnenen Physiotherapie nach dem vollendeten 20.
Altersjahr nach Absatz4

PM&R PT: Physical Medicine and Rehabilitation-Physical Therapy
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1. Afbakening onderzoeksvraag

Het Zorginstituut Nederland (ZiN) heeft een opdracht uitgezet om de effectiviteit van gesuperviseerde
oefentherapie bij artrose van heup of knie inzichtelijk te maken met een systematische review, aangevuld met
informatie over nog lopende studies en de adviezen uit bestaande richtlijnen. De onderzoeksvraag luidt: Is
gesuperviseerde oefentherapie (land-based & water-based) bij patiénten met heup of knie artrose een
effectieve behandeling in vergelijking met geen interventie (of bv voorlichting door de huisarts)?

Onderzoeksvragen:

1) Wat is de effectiviteit van actieve oefentherapie onder supervisie van een fysiotherapeut of
oefentherapeut bij patiénten met heup- of knieartrose in vergelijking met geen interventie?

2) Welke oefentherapeutische behandelingen worden in (inter)nationale richtlijnen voor heup- of knie
artrose aangeraden?

3) Welke trials naar oefentherapie bij heup- en knieartrose worden op dit moment uitgevoerd?

Wat is artrose?

Artrose is de meest voorkomende aandoening van het houding- en bewegingsapparaat. Bij artrose is het
gehele gewricht aangedaan: het kraakbeen vertoont scheuren en verdwijnt vervolgens gedeeltelijk, er treden
botwoekeringen op, cystes in en rond de gewrichtsrand van het onderliggende bot, en ontstekingen van de
synovia.

Op 1 januari 2011 waren er naar schatting 1.189.000 mensen, waarvan 444.000 mannen en 745.000 vrouwen,
bij de huisarts bekend met artrose (prevalentie: 53,8 per 1.000 mannen en 88,5 per 1.000 vrouwen) [RIVM].
Knieartrose komt vaker voor dan heupartrose. Het aantal nieuwe patiénten met heup- en/of knieartrose per
jaar in Nederland wordt geschat op 23.100 mannen en 42.900 vrouwen. Dit komt overeen met 2,8 personen
per 1000 mannen en 5,1 personen per 1000 vrouwen [RIVM].

Kenmerkend voor artrose is het ervaren van pijn, stijfheid en op den duur achteruitgang in dagelijks
functioneren. Daarnaast kan er sprake zijn van een verminderde beweeglijkheid in de gewrichten, verminderde
spierkracht, crepitatie en instabiliteit van de gewrichten. Door de European League Against Rheumatism
(EULAR) zijn diagnostische criteria ontwikkeld voor knieartrose; voor heupatrose bestaan nog geen
diagnostische criteria. De klinische diagnose wordt gesteld door een arts, op basis van anamnese en lichamelijk
onderzoek, en is waarschijnlijk bij aanwezigheid van de volgende drie criteria: a) leeftijd > 45 jaar; b) aan
activiteiten gerelateerde kniepijn/heuppijn; c) geen of kortdurende ochtendstijfheid (< 30 minuten). De
volgende bevindingen maken de diagnose knieartrose waarschijnlijker: 1) verminderde flexie of extensie; 2)
crepitaties bij bewegingsonderzoek; 3) gevoeligheid van de gewrichtsspleet; en 4) benige verbreding van het
kniegewricht [NHG 2016]. De volgende bevindingen maken de diagnose heupartrose waarschijnlijker: 1)
endorotatie van de heup < 15° 2) flexie van de heup > 115° [KNGF 2010]. Daarnaast wordt in een aantal
gevallen laboratoriumonderzoek en/of conventioneel rontgenonderzoek verricht. De gradering van de ernst
van de radiologische artrose is gebaseerd op de mate van kraakbeenverlies, de aanwezigheid van osteofyten,
de mate van sclerosering van het subchondrale bot en de vorming van cysten (Kellgren en Lawrence). In dit
scorings-systeem van 5 graden (0 tot 4) is er bij graad 2 of hoger sprake van radiologische artrose.

Wat is het doel van oefentherapie?

Oefentherapie kan bestaan uit spierversterkende oefeningen, oefeningen ter bevordering van de aerobe
capaciteit, looptraining en functionele oefenvormen en kan worden gecombineerd met voorlichting over de
aandoening en het beloop ervan en advisering ten aanzien van leefstijl en zelfmanagement. Zowel tijdens de
behandelepisode als bij de beéindiging ervan wordt specifiek advies gegeven over de manieren waarop een
actieve leefstijl kan worden bereikt en/of gehandhaafd [Peter 2011, KNGF-richtlijn].

Oefentherapie richt zich op het opheffen of verminderen van pijn en beperkingen in de dagelijkse activiteiten.
In een systematische review bleek dat het vergroten van de spierkracht, het verbeteren van de proprioceptie
en het verminderen van extensie beperkingen (van de knie) als gevolg van oefentherapie een mogelijk



verklarende factoren zijn voor het afnemen van pijn en verbeteren van het functioneren
(werkingsmechanismen) [Runhaar 2015]. De behandeling heeft ook als doel, de patiént te leren zo zelfstandig
en verantwoord mogelijk te bewegen en is gericht op het laten toenemen van uw kennis van uw lichaam en
het omgaan met de aandoening.

De NHG-standaard ‘niet-traumatische knieklachten’ stelt dat voor patiénten met knie artrose de voordelen van
oefentherapie opwegen tegen de nadelen en is van mening dat oefentherapie geadviseerd moet worden aan
patiénten met knieartrose. De effecten van oefentherapie zijn sterk afhankelijk van therapietrouw en daarom
adviseert men dat men met de patiént moet overleggen over de wijze waarop een oefenprogramma wordt
gestart (individueel of onder begeleiding) en welke voorkeuren de patiént heeft wat betreft motivatie en
lokale beschikbaarheid van faciliteiten [NHG standard 2016]. Pas wanneer patiénten met knieartrose ondanks
maximale conservatieve behandeling (medicatie, gewicht reductie en oefentherapie) ernstige klachten en
belemmeringen in het dagelijks functioneren houden, wordt huisartsen geadviseerd deze patiénten naar een
orthopedisch chirurg te verwijzen voor het bespreken van de mogelijkheid van een knie vervangende operatie
[NHG-standaard 2016].



2. Methode
2.1 Uitwerken PICOT

Hieronder wordt de uitwerking van de PICOT gegeven. De basis voor dit rapport zijn 3 recente Cochrane
reviews [Bartels 2016, Fransen 2014, 2015]. De uitwerking van de PICOT voor dit rapport wijkt iets af van de
PICOT van de Cochrane reviews in die zin dat de interventie uitsluitend oefentherapie (dus niet in combinatie
met andere interventies) moest bevatten die door een fysiotherapeut of oefentherapeut gegeven wordt, dus
bv geen Tai Chi of yoga. Verder is er strikter geselecteerd op de controle behandeling, deze moest bestaan uit
educatie, ‘usual care’ van de huisarts, wachtlijst, ‘home-based’ oefentherapie of geen behandeling. Studies met
andere fysiotherapeutische interventies in de controle behandeling, zoals ultra geluid, warmte pakkingen etc.
werden niet geselecteerd.

2.1.1. Patiénten:

Patiénten (> 18 jaar) met klinische of radiologische heup- of knieartrose.

2.1.2. Interventie:

De interventie is actieve oefentherapie onder supervisie van een fysio— of oefentherapeut ter bevordering of
behoud van spierkracht en/of aerobe capaciteit en/of gewrichtsmobiliteit en/of balans en/of het uitvoeren van
dagelijkse activiteiten en verbeteren kwaliteit van leven. Het betreft een interventie onder begeleiding van een
professional. Deze actieve therapie kan als monotherapie gegeven worden of in combinatie met een andere
component (bv educatie, motivational training). Wel moet de actieve component de belangrijkste component
van de behandeling zijn.

2.1.3. Controle interventie:

De controle interventie bestaat uit: ‘usual care’ (medicatie en/of (beweeg) advies), geen behandeling (bv
wachtlijst), een andere niet actieve interventie (bv medicatie), of niet gesuperviseerde oefentherapie (bv
home-based oefentherapie). Studies met als controlegroep hot packs, interferentie, ultra geluid o.i.d. worden
geéxcludeerd.

2.1.4. Uitkomstmaten:

De uitkomstmaten omvatten:

a) cruciale uitkomstmaten: responders (aantal patiénten dat aangeeft baat te hebben gehad bij de
behandeling), zelf gerapporteerd fysiek functioneren, kwaliteit van leven en pijn;

b) belangrijke uitkomstmaten: uitstel van operatie, compliantie, medicatie en bijwerkingen (adverse events).

2.1.5. Timing:
Deze uitkomstmaten worden primair gemeten op zeer korte termijn (direct na beéindigen van de
oefentherapie (post-treatment effect)) en aanhoudend effect (minimaal 6 maanden na stoppen van de
oefentherapie).

2.2. Zoekstrategie

De zoekactie werd m.b.v. de in de Cochrane reviews gepubliceerde zoektermen uitgevoerd in het Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PEDro (Physiotherapy Evidence
Database) en Web of Science, vanaf de laatste ‘date of last search’ per review tot 1 Augustus 2016. Er waren
geen beperkingen wat betreft taal. Daarnaast werd de referentielijst van geselecteerde studies en andere
systematische reviews gecheckt voor relevante studies (zie Appendix 9.1., pag 47).

De zoekactie voor de richtlijnen werd uitgevoerd in MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PEDro (Physiotherapy
Evidence Database), National Guideline Clearinghouse, GINN netwerk, World Wide Web en Web of Science tot
1 Augustus 2016. Er waren geen beperkingen wat betreft taal. Tevens werden de webpagina’s van



beroepsorganisaties (fysiotherapie) gescreend op de aanwezigheid van richtlijnen [Koes 2010, Verhagen 2016].
De zoekactie naar lopende studies werd uitgevoerd in de verschillende trial registers (trialregister.nl;
clinicaltrials.gov; etc.).

Twee review auteurs (ERvdV, CHT) voerden onafhankelijk van elkaar de selectie uit. Eerst werden titels en
abstracts geselecteerd op mogelijke geschiktheid. De geselecteerde referenties werden vervolgens als full tekst
publicaties gescreend door de twee review auteurs onafhankelijk van elkaar. Verschillen van mening wat
betreft de inclusie werden opgelost middels consensus of door een derde review auteur (APV).

2.3. ‘Risk of bias’ assessment

We gebruikten de Cochrane risk of bias tool die ook in de originele Cochrane reviews was gebruikt, evenals de
keuze voor de afkappunten voor ‘hoog’, ‘laag’ of ‘unclear’ risk of bias (RoB). Laag RoB hebben de studies
waarbij de randomisatie procedure helder en ‘concealed’ is en waarbij de analyse volgens het ‘intention-to-
treat’ principe is uitgevoerd. Hoog RoB zijn de studies met < 3 items gescoord als laag RoB. Alle andere studies
worden gezien als unclear RoB [Fransen 2014, 2015].

Twee van de review auteurs (ERvdV, CHT, MvM, APV) voerden onafhankelijk van elkaar deze RoB beoordeling
uit. Verschillen van mening werden opgelost middels consensus of door een derde review auteur (MvM, APV).
De studies die al waren opgenomen in de betreffende Cochrane reviews werden gecheckt zodat de RoB
consistent is gescoord. De resultaten van de RoB beoordeling worden gepresenteerd in aparte figuren voor de
heup en de knie en samen met de effect schattingen.

2.4. Data extractie

Data extractie werd uitgevoerd door twee review auteurs (CHT, APV) onafhankelijk van elkaar met behulp van
een gestandaardiseerd formulier. We verzamelden data wat betreft de patiénten populatie, interventies en
controle behandelingen, en data over de resultaten. Verschillen van mening worden opgelost door middel van
consensus.

Data extractie voor de richtlijnen werd uitgevoerd door twee review auteurs (ERvdV, APV) onafhankelijk van
elkaar met behulp van een gestandaardiseerd formulier. We verzamelden data wat betreft de patiénten
populatie en de aanbevelingen wat betreft oefentherapie met de onderliggende bewijsvoering van die
aanbevelingen. Verschillen van mening werden opgelost door middel van consensus.

We verzamelden de volgende data:
1. Patiénten populatie (knie of heup artrose, ernst (klinische diagnose of ook radiologisch))
2. Interventies (vorm van oefentherapie (land-based of water-based, individueel of in groepsverband), duur
en intensiteit).
3. Controle behandelingen (usual care, educatie, geen behandeling, of ongesuperviseerd home-based
oefenen).
4. Data over de resultaten.
a. Gemiddelden en standaard deviaties (SD). Als er standaard errors (SE) of 95% Confidence Intervals
(Cl) wordt gepresenteerd zijn die teruggerekend naar SDs. Bij voorkeur worden de actuele data op
een bepaald meetmoment meegenomen. Indien alleen change data (verschil scores tussen baseline
en follow-up) zijn gepresenteerd worden die meegenomen. Indien we van studies die al wel in de
Cochrane review zijn opgenomen geen data kunnen vinden nemen we de data zoals ingevoerd in de
Cochrane review.
b. Meetmomenten. We nemen 4 meetmomenten mee: direct post-interventie (dit kan van 2 weken tot
12 maanden na randomisatie zijn), en op 3, 6 en 12 maanden na de interventie. Indien andere
meetmomenten zijn gepresenteerd worden de data meegenomen bij het meetmoment dat het
dichtste bij is. Primair worden de data geanalyseerd direct post-interventie en vervolgens de data op
6 maanden na de interventie (voor het beklijven van het effect). De analyses voor de andere
meetmomenten zijn secundair.



c.  Uitkomsten. Er zijn vier cruciale uitkomstmaten: responders (aantal patiénten dat aangeeft baat te
hebben bij de behandeling), zelf gerapporteerd fysiek functioneren (of de 6MWT), kwaliteit van
leven en pijn. Er zijn vier belangrijke uitkomstmaten: uitstel van operatie, compliance, medicatie en
bijwerkingen (adverse events). Indien studies met behulp van twee verschillende meetinstrumenten
een uitkomstmaat meten, nemen we de data van het meetinstrument dat door de meeste studies
wordt gebruikt mee in de analyse.

2.5. Analyse

Waar mogelijk voerden we een statistische pooling uit; bij onzekerheid over mogelijkheid om te poolen hebben
we dit aangegeven en hebben we sensitiviteitsanalyses uitgevoerd. De statistische analyses werden uitgevoerd
met behulp van Review Manager 5.3. Klinische heterogeniteit werd bepaald door de expert auteurs (JR, SMAB-
Z). Statistische heterogeniteit wordt bepaald met behulp van de I” tests: <40% is geen heterogeniteit; 40% tot
70% is matige heterogeniteit en >70% is aanzienlijke heterogeniteit [Higgins 2002, 2009]. Statistische pooling
(meta-analyses) wordt uitgevoerd met een random-effect model aangezien we uitgaan van klinische
heterogeniteit (wat betreft de verschillen in ernst van de aandoening van de patiénten en de verschillen in
oefentherapie). De uitkomsten worden gepresenteerd in effect sizes/effect schattingen (standardised mean
difference (SMD) indien verschillende meetinstrumenten zijn gebruikt, een mean difference (MD) wanneer alle
studies hetzelfde meetinstrument hebben gebruikt). Een risk difference (RD, risico verschil) wordt gebruikt in
geval van dichotome data. Data worden gepresenteerd met 95% confidence interval (Cl).

Aangezien er geen goede data en eenduidige analyses voorhanden zijn om te kunnen bepalen wat de minimal

clinical important change of difference is bij artrose patiénten [Terwee 2010] definiéren we een SMD van <0.3

als een gering effect van de interventie; tussen 0.3 en 0.5 als een matig effect en >0.5 als een groot effect’. Wat
betreft de dichotome uitkomstmaten wordt een verschil van 15% gezien als klinisch relevant verschil [Members

2001].

De volgende subgroepen worden voorgesteld:

e Duur interventie: kortdurend (tot en met 12 weken) en langdurig (langer dan 12 weken);

e Type interventie: land-based en water-based.

e Type interventie: individueel en groepsverband;

e Ernst van de aandoening. De volgende categorieén worden gehanteerd, indien dat kan worden achter-
haald uit het oorspronkelijke manuscript: OA alleen op basis van klinische criteria (zie pagina 4 klinische
diagnose); OA op basis van klinische en radiologische criteria (zie pagina 4 radiologische artrose) en
patiénten die op een wachtlijst staan voor een nieuwe knie of heup.

e Mate van supervisie. De volgende categorieén worden gehanteerd: volledig gesuperviseerd (in een kliniek
of praktijk uitgevoerd) en niet-volledige supervisie.

Deze subgroepen zijn a priori gedefinieerd en de resultaten worden gepresenteerd in de tabellen. De

resultaten van de richtlijnen is beschrijvend en zal resulteren in een overzicht van bestaande (inter)nationale

richtlijnen voor patiénten met heup- en knie artrose en hun aanbevelingen wat betreft de inzet van
oefentherapie. Daarnaast wordt aangegeven in welke mate de aanbevelingen in overeenstemming zijn met de
resultaten uit de systematische review.

2.6. Grading

Vervolgens bepaalden we per uitkomstmaat (in de meta-analyse) de kwaliteit van het bewijs met behulp van
de GRADE systematiek [Gyuatt 2008]. De kwaliteit begint hoog en kan vervolgens worden verlaagd
(downgrading) naar matige, lage of zeer lage kwaliteit van bewijs wanneer aan een of meerdere van de
volgende voorwaarden niet is voldaan.

e  Studie design (>25% van de patiénten komt uit studies met een hoog RoB)

1 Deze afkappunten zijn gebaseerd op klinisch relevante verbeteringen op de pijnschalen en naar een SMD vertaald



Inconsistentie (statistische heterogeniteit 1> >40% (of <75% van de patiénten rapporteert resultaten in
dezelfde richting)).

Indirectheid (resultaten zijn niet generaliseerbaar naar de doelpopulatie volgens de expert auteurs).
Imprecisie (dichotome uitkomstmaat in < 300 patiénten of continue uitkomstmaat in < 400 patiénten)
Anders, zoals publicatie bias (op basis van een funnelplot) of een ‘fatal flaw’ (bv grote of selectieve uitval
van patiénten).



3. Resultaten onderzoeksvraag 1

3.1. Zoekresultaten
De zoekactie leverde na het ontdubbelen 2420 referenties op. Vervolgens zijn deze referenties gescreend op

basis van titel en abstract met dezelfde selectie criteria als in de Cochrane reviews. Dit resulteerde in 221
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Heup OA. In de Cochrane review ‘Aquatic therapy’ [Bartels 2016] waren twee studies opgenomen die

patiénten met heup OA hadden geincludeerd, waarvan er 1 geen data verschafte en die hebben wij

geéxcludeerd [Arnold 2008]. In de Cochrane review naar ‘Land-based exercise’ [Fransen 2014] zijn 10 studies

opgenomen, waarvan we er 1 hebben geéxcludeerd omdat het een abstract betrof en we daarvan geen

volledig artikel hebben kunnen vinden [Carlson 2011]. Verder is een studie geéxcludeerd aangezien deze Tai

Chi als oefentherapie onderzocht [Fransen 2007]. In het totaal zijn vanuit beide Cochrane reviews negen

studies geincludeerd. Onze eigen zoekstrategie leverde aanvullend nog zes studies op, waarmee het totaal

aantal studie die hier zijn geincludeerd op 15 komt (zie de figuur 1: flow chart en de exclusie tabel, appendix
9.7., pagina 159).
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Knie OA. In de Cochrane review ‘Aquatic therapy’ [Bartels 2016] waren drie studies opgenomen die patiénten
met knie OA hadden geincludeerd. In de Cochrane review naar ‘Land-based exercise’ [Fransen 2015] zijn 55
studies opgenomen, waaronder alle drie de studies die ook in de Cochrane review ‘Aquatic therapy’ zijn
opgenomen. Van deze 55 studies hebben we er negen geéxcludeerd vanwege de behandeling (bv Tai Chi, of
oefentherapie gecombineerd met manuele therapie), acht vanwege de controle groep (bv fysiotherapie (ultra
geluid, hot packs etc.)), 1 vanwege de patiénten groep (geen knie OA) en 1 omdat het toch een studie
populatie bevatte met een combinatie van patiénten met heup en/of knie OA. In het totaal zijn vanuit de
Cochrane reviews 36 studies geincludeerd. Onze eigen zoekstrategie leverde aanvullend nog 16 studies op,
waarmee het totaal aantal studies die zijn geincludeerd op 52 komt (zie figuur 1 flow chart en de exclusie tabel,
appendix 9.7., pagina 159).

3.2 Heup artrose

3.1.1. Studie karakteristieken

Patiénten karakteristieken. Alle geincludeerde patiénten waren gediagnosticeerd met heup OA met behulp
van de ACR criteria; op alleen klinische criteria (n=6), gebaseerd op zowel klinische als radiologische criteria
(n=8) of onduidelijk (n=1) (zie ook tabel 1, appendix 9.3.1., pag 51-53). In drie studies waren er patiénten
geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe heup [Stener-Victorin 2003, Villadsen 2014,
Herman 2016].

Het totaal aantal patiénten dat is geincludeerd en gerandomiseerd is 1402 (gemiddeld 93,5 patiénten per
studie), waarbij blijkt dat de nieuwe studies gemiddeld groter zijn dan de oude (gemiddeld 128 versus 72,6
patiénten). De aantallen patiénten per interventiegroep varieerde tussen 6 en 102; vier studies worden gezien
als klein (minder dan 25 patiénten in de kleinste studie-arm) [Stener-Victorin 2003, Hopman-Rock 2000, Foley
2003, Abbott 2013].

Interventies. In 1 studie kregen de patiénten ‘aquatic’ oefentherapie (groeps-interventie onder begeleiding van
een fysiotherapeut) van 30 minuten per sessie, 2x per week voor de duur van 5 weken [Stener-Victorin 2003].
In alle andere studies was de interventie ‘land-based’ oefentherapie onder begeleiding van een fysiotherapeut
(niet altijd heel duidelijk aangegeven). De sessies varieerden van 30 tot 90 minuten (mediaan 60 min), de
frequentie varieerde van 1 tot 3 keer per week (mediaan 1x per week), en de duur varieerde van 6 tot 12
weken (mediaan 8 weken). In alle studies is de behandeling tot maximaal 12 weken geweest. In drie studies zijn
na de interventie tevens boostersessies toegevoegd [Juhakoski 2011, Teirlinck 2016, Abbott 2013]. In negen
studies is aangegeven dat het een groeps-interventie was en in vijf studies dat de interventie individueel werd
gegeven. In 1 studie was het onduidelijk of de interventie in groepsverband werd gegeven of individueel, maar
individueel lijkt het meest aannemelijk. In acht studies waren alle sessies gesuperviseerd door de
fysiotherapeut (volledige supervisie) (zie ook tabel 1 en 2, appendix 9.3.1., pag 51-54).

Controle interventies. De controle interventie bestond in zes studies uit educatie (in een studie evt.
gecombineerd met pijnmedicatie), in twee studies zijn de patiénten op de wachtlijst geplaatst, en in vijf studies
werd de gebruikelijke huisartszorg in de controle groep gegeven (zie ook tabel 1 en 2, appendix 9.3.1., pag 51-
54). Slecht in 1 studie is geen mededeling gedaan over de inhoud van de controle interventie [Kraus] en in 1
studie bestond de controle interventie uit ‘home exercises’ (advies tot zelf thuis oefenen) [Foley 2003].

Uitkomstmaten. Alle 15 studies melden uitkomsten wat betreft pijn en functie, 10 studies rapporteerden
kwaliteit van leven en vier studies melden het aantal responders [Abbott 2013, French 2013, Villadsen 2014,
Teirlinck 2016]. Een van deze studies presenteerde de uitkomsten alleen voor heup en knie patiénten samen,
maar we hebben de data voor de heup uit de Cochrane review kunnen halen [Abbott 2013]. In 1 studie werd er
gekeken naar het aantal mensen dat gedurende de follow-up (na ruim 6 jaar) een nieuwe heup nodig had
[Svege 2013/15].
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De meetinstrumenten varieerde sterk. Responders is een dichotome maat om aan te geven hoeveel mensen
baat had bij de behandeling. De OMERACT-OARSI heeft daar voor studies met patiénten met reumatoide
artritis of artrose criteria voor ontwikkeld® [Pham 2003]. In veel studies wordt ook gebruik gemaakt van een
Likert schaal (variérend van een 4-punt tot een 11-punt schaal) die vervolgens wordt gedichotomiseerd.

Voor functioneren werden de WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index), de HOOS
(Hip disability Osteoarthritis Outcome Score), de IRGL (Invloed van Rheuma op Gezondheid en Leefwijze), de
DRI (Disability Rating Index), de Harris Hips score en de 6-minuten wandeltest gebruikt. Voor kwaliteit van
leven werd de Short-Form-36 (SF-36), de HOOS, de EQ-5d, de 11-punt NRS (Numeric Rating Scale) en de GRI
(Global self Rating Index) gebruikt en voor pijn de WOMAC, de HOOS, de VAS en de IRGL-pijn.

De WOMALC is een 24 item vragenlijst die functioneren (17 items), pijn (5 items) en stijfheid (2 items) meet bij
mensen met artrose [Roorda 2004]. De WOMAC is valide en responsief, maar er lijkt een hoge correlatie te zijn
tussen de sub schalen ‘pijn’ en ‘functioneren’ en andere pijnschalen [www.meetinstrumentenzorg.nl]. De
HOOS (KOOS voor de knie) bestaat uit 40 (resp 42) items die zijn onderverdeeld in vijf domeinen: symptomen
(5, resp 7 items), pijn (10, resp 9 items), ADL (17 items), sport/vrije tijd (4, resp 5 items) en kwaliteit van leven
(4 items). De scoring wordt gedaan aan de hand van een 5-punts Likertschaal, waarbij een hogere score minder
klachten weerspiegelt [de Groot 2007]. Bij de WOMAC en de HOOS wordt de functioneren schaal omgezet in
een 0-100 score, waarbij bij de WOMAC geldt dat hoe hoger de score hoe slechter de functie, terwijl voor de
HOOS het omgekeerde geldt. Voor de analyses zijn in dit rapport de HOOS scores omgedraaid, zodat het
dezelfde richting als de WOMAC op wijst. De andere meetinstrumenten worden veel minder gebruikt en ook
daarvoor geldt dat hoe hoger de score hoe slechter het functioneren. De IRGL is een Nederlands talige
zelfbeoordelingslijst die is gebaseerd op de AIMS (Arthritis Impact Measurement Scales) en gericht op
patiénten met reumatoide artritis. Het is een lijst van 68-item

§ (op 12 domeinen) bedoeld voor de zelfbeoordeling van de
% % patiént van zijn/haar dagelijks functioneren. Hoe hoger de score
E é g hoe slechter het dagelijks functioneren [http://www.floris
é 7 = E ) kraaimaat.nl/pdfiles/IRGLhandleiding.pdf]. De Disability Rating
é g g % § ) Index is een korte evaluatieve vragenlijst, bestaande uit 12
% E s § % § items, ontwikkeld voor het meten van fysieke beperkingen bij
§ % E % § g patiénten met pijnklachten in het bewegingsapparaat [Salen
% % % § g é 1998]. elke vraag wordt gescoord op een VAS (Visual Analogue
;', % § § § g " Scale) en hoe hoger de score hoe meer beperkingen. De Harris
§ % % % :g £ 5 Hip Score (HHS) bestaat uit een vragenlijst en een observatielijst
g 2 5 & E § % [Garrellick 1998]. Hiermee wordt de gezondheidstoestand en de
anbett2013 | @ | O | Q| Q| O | @ | 2 tevredenheid van de patiént met heupartrose voor en na een
Bieler2016 | @ | @ | @ | @ | @ |® | @ || totale heupprothese in kaart gebracht. De HHS bestaat uit 100
Fernandes 2010 | @) | @ | @ | @ | ® | @ | @ || items en de vragen gaan over de afgelopen week. Een hoge
Faey2003 | @ | D | @ | @ | @ |2 | 2 score op de HHS komt overeen met een goede gezond-
Fench 203 | @ | D | Q| © @ | © | @ heidstoestand.
Herman 2016 | @) | @ | @ | @ | © | @ | 2 De SF-36 is een generieke vragenlijst voor het meten van ervaren
Hopman-rock200 [ 2 |2 @ (@2 [ 2 | @ gezondheid of gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven
wnaeski 20 | @ | @@ @@ 2 @ [Aaronson 1998]. Het bestaat uit 36 items waarbij veelal 2 sub-
a0t | @900 ® ® ® scores worden berekend (mentale en fysieke component),
stenervicorn 2004 | @ | 2 | 9| @ | @ | ® | @ waarbij geldt hoe hoger de score hoe minder kwaliteit van leven.
sere 05|99 90 ® | ® | ® Zie voor een Nederlandse versie van de verschillende
00| @2 @@ @2 | ® meetin'strumenten e'n de bijbehorende validiteit en betrouw-
T 205 | @ |90 010 | ® baarheid: www.meetinstrumentenzorg.nl.
veeer 1|9 |9 0|9 ® |2 | @ Figuur 2: Risk of bias plot heup OA.
viladsen2014 | @) | @ | @ | @ | © | ® | @

2 Zie voor de uitleg van de criteria appendix 9.2.b. pag 50.

12



3.1.2. Risk of bias

De items ‘blinderen’ (item 3 en 4) hebben we standaard, ook wanneer er geen of weinig informatie over in het
artikel stond, gescoord als hoog RoB. Bij 1 studie hebben we low RoB op de blindering gescoord aangezien de
auteurs hebben vastgesteld dat de patiénten geen voorkeur hadden voor een van beide behandelopties [Bieler
2016].

In het totaal zijn 12 studies met een laag risico op bias gescoord en 3 met een hoog risico op bias [Hopman-
Rock 2000, Stener-Victorin 2004, Tak 2005]. We gaan ervan uit dat het niet geblindeerd zijn van de patiénten
vanwege het pragmatische design van de studies niet duidelijk heeft geleid tot een vertekening van de
resultaten (bias).

o SELSMD) .
; Publicatie bias.
o i S 5 Voor het bepalen van de publicatie bias hebben we
7 0, o 0 de uitkomstmaat pijn op zeer korte termijn (post-
interventie) genomen  aangezien dit werd
a Oi gerapporteerd door de meeste studies (11 van de
@ 15). Uit de funnelplot (zie figuur 3) blijkt geen
067 | duidelijke publicatie bias.
naT i
1 ; - ; t
-1 0.4 1] 0.5

Subgroups
[0 #ter reaiment shottorm Figuur 3: Funnel plot studies met heup OA

3.1.3. Effectiviteit

3.1.3.1. Cruciale uitkomstmaten

Responders

In het totaal hebben vier studies data gepresenteerd over het aantal mensen dat baat had bij de behandeling
(responder). Responders werden gemeten met een ja/nee vraag [French 2013], >15% verbetering op de HOOS
[Villadsen 2014] of percentage herstel op een 7-punt schaal (patienten die ‘geheel herstelt’ of ‘veel verbeterd’
scoorden werden gezien als responders) [Teirlinck 2016]. In 1 studie was naast een 5-puntschaal ook de
definitie voor een ‘responder’ gebruikt zoals gedefinieerd in de OMERACT-OARSI, het is onduidelijk welke data
in de Cochrane review voor de heup is gebruikt [Abbott 2013]. Vanwege de lage aantallen studies zijn alleen de
data direct post-interventie en aanhoudend effect (6 maanden na interventie) in de forrest plot opgenomen.

De statistische heterogeniteit direct na de behandeling was groot; mogelijk veroorzaakt door de verschillende
manieren van meten (I2=90%), maar op 6 maanden na de interventie was geen statistische heterogeniteit meer
aanwezig. Het bleek dat er direct post-interventie statistisch significant en klinisch relevant meer mensen baat
hadden van de oefentherapie (RD=0.29; 95%Cl: 0.55; 0.03) vergeleken met de controle groep. Dit percentage
daalde op 6 maanden na de interventie, maar blijft statistisch significant en klinisch relevant (RD=0.17; 95%Cl:
0.26; 0.08). Uit de statistische ‘test voor subgroep differences’ (zie figuur 4), wat betekent dat er wordt
gekeken of er statistische heterogeniteit aanwezig is tussen de gepoolde effectschattingen direct na de
interventie en na 6 maanden, blijkt dat er geen statistische heterogeniteit is tussen de verschillende
meetmomenten, waardoor men kan concluderen dat het effect van oefentherapie aanhoud na de behandeling.
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Exercise Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.4.1 After treatment
French 2013 29 45 543 193% 053 [0.36, 0.70] 2013 —— gG0o0cee
Villadsen 2014 18 43 741 1B2% 0.25 [0.05, 0.43] 2014 — [ 1] @
Teirlinck 201& le 101 4 102 25.0% 012 [0.04, 0.20] 2018 —
Subtotal (95% CI) 189 186 62.5% 0.29 [0.03, 0.55]
Total ewents 63 16
Heterogeneity, Tau® = 0.05; Chi® = 20.01, df = 2 (P < 0.0001); I* = 90%
Test for owverall effect: Z = 2,18 (P = 0.03)
1.4.3 6 months after treatment
Abbatt 2013 9 22 5 23 135% 0,19 [-0.07, 0.48] 2013 —_— LT T 11T
Teirlinck 2016 25 101 8 102 24.0% 0.17 [0.07, 0.27] 2016 —— [(11I1ITT]
Subtotal (95% CI) 123 125 37.5% 0.17 [0.08, 0.26] <&
Tatal events =4 12
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi? = 0.03, of = 1 (P = 0.87); 17 = 0%
Test for overall effect: 2 = 2.63 (P = 0.0003)
Total (95% CI) 312 311 100.0% 0.24 [0.11, 0.38] e
Total ewvents a7 29

i 2 _ . i2 — —_ BT - J J 1 1
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = 19.56, df = 4 (P = 0.000&); | = 80% 45 o5 obtc of

Test for overall effect: 2 = 2.47 (P = 0.0005)
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.72, df = 1{P = 0.40), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours control Favours exercise

Figuur 4: Forrest plot met alle studie voor de uitkomstmaat ‘responder’ bij heup OA.

Conclusie

GRADE. Alle studies hebben een laag risico op bias, dus er vindt geen ‘downgrading’ plaats op basis van design.

Zowel direct post-interventie als 6 maanden na de interventie blijkt een klinisch relevant en statistisch

significant verschil in percentage responders (matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor inconsistentie)

direct post interventie en matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor imprecisie) op 6 maanden). Het risico

verschil is 29% direct post interventie en 17% op 6 maanden (zie tabel 3 appendix 9.3.1. pagina 55-58).

Subgroepen

Voor de tabellen, zie appendix 9.3.1. (pag 51-58) en voor de forrest plots van de subgroep analyses zie de
appendix 9.3.2., pag 59.

Land- versus water-based oefenen. Alle vier de studies evalueerden ‘land-based’ oefentherapie.

Concluderend, de overal effectschatting geldt voor ‘land-based’ oefentherapie.

Individueel versus groepsverband oefenen. Drie van de vier studies hebben oefentherapie uitgevoerd in
een individuele setting [French 2013, Teirlinck 2016, Abbott 2013]. Wat betreft de effectschatting op de
korte termijn veranderd deze naar RD=0.32 (95%Cl: -0.1; 0.74) en is dan niet meer statistische significant,

maar wel klinisch relevant. Op 6 maanden na de interventie verandert er niets. Oefentherapie in
groepsverband is (in 1 studie) direct na de interventie (bij patiénten op de wachtlijst voor een nieuwe
heup, zie hieronder) effectief (RD=0.25; 95%Cl: 0.06; 0.43) [Villadsen 2014]. Concluderend: de overal
effectschatting op het percentage responders geldt met name voor individueel oefenen (lage kwaliteit van
bewijs; downgrading voor inconsistentie en imprecisie).

Duur _van de interventie. Alle studies evalueren oefentherapie met een duur van 8-12 weken.

Concluderend, de overal effectschatting geldt voor kortdurende oefentherapie.

Ernst van de artrose. Twee studies includeerden patiénten op basis van alleen klinische criteria [Teirlinck
2016, Abbott 2013], 1 op basis van klinische en radiologische criteria [French 2013] en in 1 studie zijn
patiénten geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe heup [Villadsen, 2014]. Direct post
interventie vinden we een statistisch significant en klinisch relevant effect voor oefentherapie voor
patiénten die op de wachtlijst staan voor een nieuwe heup (RD=0.25; 95%Cl: 0.43; 0.06;). Wat betreft de
effectschatting op de korte termijn bij patienten op basis van klinsiche en/of radiologische criteria
veranderd deze naar RD=0.32 (95%Cl: -0.1; 0.74) en is dan niet meer statistische significant, maar wel
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klinisch relevant. Concluderend: direct post-interventie is oefentherapie effectief wat betreft responders
voor patiénten die op de wachtlijst staan voor een nieuwe heup (lage kwaliteit van bewijs; downgrading
voor inconsistentie en imprecisie). De overal effectschatting op 6 maanden na de interventie betreft alleen
patiénten met klinische heup OA.

e  Mate van supervisie. In 1 studie was er sprake van supervisie van alle sessies gedurende de interventie

(volledig) [Villadsen 2014] en in drie studies werden enkele sessies oefentherapie onder supervisie
uitgevoerd (niet-volledig) [Abbott 2013, French 2013, Teirlinck 2016]. Wat betreft de effectschatting op de
korte termijn veranderd deze naar RD=0.32 (95%Cl: -0.1; 0.74) bij niet-volledige supervisie en is dan niet
meer statistische significant, maar wel klinisch relevant. Concluderend: de overal effectschatting op het
percentage responders geldt met name voor oefentherapie met niet-volledige supervisie (lage kwaliteit
van bewijs; downgrading voor inconsistentie en imprecisie).

Functioneren

Alle studies hebben functioneren gemeten; 12 studies presenteerden data direct na de interventie, en vijf
studies presenteerden lange termijn resultaten (6 tot 12 maanden na de interventie).

Zeven studies presenteerden functioneren middels de WOMAC [Foley 2003, Fernandez 2010, Juhanovski 2011,
Abbott 2013, French 2013, Kraus 2014, Svege 2015], 3 middels de HOOS [Villadsen 2014, Herman 2016,
Teirlinck 2016], in twee studies de IRGL [v Baar 1998, Hopman-Rock 2000], en in 1 studie elk werd de DRI
[Stener-Victorin 2004], de HHS [Tak 2005] en de 6-minuten wandeltest gebruikt [Bieler 201] In 1 studie was de
data zo gepresenteerd dat we die niet mee konden nemen in de statistische pooling [Svege 2015] (zie tabel 1
appendix 9.3.1., pag 51-53).

Er bleek een matige statistische heterogeniteit direct post-interventie (1°=56%) en geen statistische
heterogeniteit op langere termijn (zie figuur 5). Op alle meetmomenten is de gepoolde effectschatting
statistisch significant in het voordeel van oefentherapie (zie figuur 5). Direct na de behandeling is er sprake van
een matig effect; welke vrij constant blijft tot 12 maanden na de interventie. De ‘test voor subgroup
differences’ laat geen statistische heterogeniteit zien tussen de vier gepoolde effectschattingen, wat betekent
dat het effect van oefentherapie consistent is over de tijd.

Als we ons beperken tot de studies die functioneren hebben gemeten op de WOMAC of de HOOS kunnen we
de resultaten presenteren in MD en blijkt dat de gepoolde resultaten niet fundamenteel veranderen (zie figuur
6). Er is alleen direct post-treatment sprake van matige statistische heterogeniteit (1°=53%); deze is niet
aanwezig op alle andere meetmomenten. De gepoolde verschillen tussen de groepen variéren van 6.3 (0-100
schaal) direct post-treatment tot 5.9, 5.7 en 7.6 punten (op een schaal van 0-100) respectievelijk op 3, 6 en 12
maanden na de behandeling. Deze effectschattingen komen overeen met een SMD van respectievelijk -0.41, -
0.29, -0.27 en -0.38 (zie figuur 6) en zijn daarmee gering tot matig.

Conclusie

GRADE. Nagenoeg alle studies hebben een laag RoB, dus er vindt geen ‘downgrading’ plaats op basis van
design. Direct post-interventie is er sprake van matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor inconsistentie)
voor een matig effect van oefentherapie wat betreft het functioneren van patiénten met heup OA (SMD=-0.32;
95%Cl: -0.52; -0.13 of MD=6.3; 95%Cl: -9.4; -3.2). Op 6 maanden is er hoge kwaliteit van bewijs voor een gering
effect van oefentherapie (SMD=-0.28; 95%Cl: -0.45; -0.10) of matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor
imprecisie) wanneer alleen naar de studies met de WOMAC/HOOS wordt gekeken (MD=5.6; 95%Cl: 1.8; 9.3)
(zie tabel 3 appendix 9.3.1., pag 55-58).
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI| ABCDEFG
1.2.1 After treatment, short term

W Baar 1988 0e 4.1 35 -0.8 3.8 33 3.4% 0.25 [-0.13, 0.82] 1988 =
Hapman-Rack 2000 0 28 10 1 4.1 12 13%  -0.24[-1.09, 0.60] 2000 —_—T
Faoley 2003 27 7.4 & 307 104 12 Lox  -037[-1.36 0.62] 2003 B B
Tak 2005 22.5 5 22 255 6.2 25 2.5% -0.52 [-1.10, 0.06] 2005 e —
Fernandes 2010 179 14.3 55 225 17 54 4.8% -0.23% [-0.67, 0.09] 2010 T
Juhakoski 2011 274 14 60 2548 144 58 5.1% 0.10 [-0.26, 0.47] 2011 —_T
French 2013 281 155 45 361 164 43 4.1% -050[-0.92, -0.07] 2013

Kraus 2014 181 1&gl 71 247 158 3] 5.5% -041[-07%, -0.08] 2014 —_—
Yilladsen 2014 -7.3 118 43 3.6 115 41 3.7% -0.93[-1.38, -0.458] 2014

Teirlinck 201& 288 213 a0 357 14 t=1e] 6.2% -034[-064, -0.04] 2016 —_—
Bieler 2016 11 &4.49 50 18 754 52 4.6% -0.10[-0.49, 0.29] 201e —_—T
Herman 2016 -59.9 17.1 38 -48.7 139 39 3.6% -071[-1.17, -0.25] 201& e
Subtotal (95% CI) 526 517 45.8% -0.32 [-0.52, -0.13] <o
Heterogeneity, Tau? = 0.06; Chi* = 25.28, of = 11 (P = 0.008); I = 56%

Test for owerall effect: 2 = 2.24 (P = 0.001)

1.2.2 3 months after treatment

w Baar 1988 -5 4.4 34 -2 4.8 31 3.2% -065[-1.15, -0.15] 1988

Stener-Victorin 2004 265 185 1o 515 113 7 0.8% -147[-2.58, -0.35] 2004 &———

Tak 2005 23.7 5.4 23 263 6.3 25 2.6%  -0.43 [-1.01, 0.14] 2005 —
Juhakoski 2011 226 17.8 &0 20.1 14 58 5.0% -040[-077, -0.04] 2011 —_—
Teirlinck 201& 308 218 g0 353 207 84 6.4%  -0.21[-0.50, 0.08] 201e —
Subtotal (95% CI) 217 210 18.0% -0.44 [-0.70, -0.18] -
Heterogeneity, Tau?® = 0.03; Chi¥ = .03, df = 4 (P = 0.20); I? = 34%

Test for averall effect; Z = 3.35 (P = 0.0008)

1.2.3 6 months after treatment

Stener-Victorin 2004 24 237 ] 51 259 5 0.8% -0.65[-1.78 0.48] 2004 4¥—m7 71—
Fernandes 2010 15.8 15.9 46 242 184 42 4.1% -0.49[-0.91, -0.06] 2010 —
Juhakoski 2011 246 17 60 276 175 58 5.0%  -0.17 [-0.53, 0.19] 2011 e
Teirlinck 201& 30 21.4 S0 36 207 549 6.4% -0.25[-0.58, 0.01] 2016 —
Bieler 2016 & 101 50 24 1154 52 4.6% -0.16 [-0.55, 0.22] 2016 —T
Subtotal (95% CI) 255 246 20.9% -0.28 [-0.45, -0.10] &
Heterogeneity, Taw® = 0.00; Chi® = 1.99, df = 4 (P = 0.74); I' = 0%

Test for owverall effect: 2 = 2.07 (P = 0.002)

1.2.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 15.1 127 42 22,8 1l86& 36 3.7% 047 [-0.92, -0.02] Z0lo EEE—
Juhakoski 2011 26,1 208 &0 4 2132 58 5.0% -037[-0.74, -0.01] 2011 —
Teirlinck 201& 268 21.2 96 342 214 93 6.6% -035[-0.63, -0.06] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 198 187 15.3% -0.38 [-0.58, -0.18] <
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi* = 0.22, df = 2 (P = 0.90); I = 0%

Test for overall effect: £ = 2.68 (P = 0.00021

Total (95% CI) 1196 1160 100.0% =-0.34 [-0.44, -0.24] L 3
Heterogeneity, Tau?® = 0.02; Chi¥ = 34.56, df = 24 (P = 0.08); I = 31% —Il —OI z OIS i

Test for owverall effect: £ = 656 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 1.24, df = 2 (P = 0.74), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control

Figuur 5: Forrest plot van alle studies op de uitkomstmaat ‘functioneren’ bij heup OA.

Subgroepen

Voor de tabellen, zie appendix 9.3.1. (pag 51-58) en voor de forrest plots van de subgroep analyses zie de
appendix 9.3.2., pag 61-66.

Land- versus water-based oefenen. Op 1 studie na evalueerden alle studies ‘land-based’ oefentherapie

[Stener-Victorin 2004]. De bovengenoemd conclusies direct post interventie en 12 maanden na interventie
betreffen alleen ‘land-based’ oefentherapie. De effect schattingen voor ‘land-based’ oefentherapie op 3 en
6 maanden na interventie zijn respectievelijk: SMD=-0.36 (95%Cl: -0.55; -0.16) en SMD=-0.27 (95%Cl: -
0.45; -0.09) en zijn daarmee iets kleiner dan de overall effect schattingen. De effectschatting voor ‘water-
based’ oefentherapie 3 en 6 maanden is respectievelijk SMD=-1.47 (95%Cl: -2.58; -0.35) en SMD=-0.65
(95%Cl: -0.91; -0.06) en is van zeer lage kwaliteit van bewijs, downgrading voor design, inconsistentie en
imprecisie. Concluderend, de effectschatting voor ‘land-based’ oefentherapie is vergelijkbaar met de
overall effectschatting (matige kwaliteit van bewijs, downgrading voor inconsistentie alleen direct post
interventie).

16



Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% C| ABCDEFG
1.2.1 After treatment, short term
w Baar 1988 o0& 4.1 25 -0.8 2.8 33 0.0% Q.25 [-0.12, 0.82] 1988
Haopman-Rock 2000 0 28 10 1 4.1 12 0.0% -0.24 [-1.0%, 0.60] 2000
Foley 20032 27 74 & 307 104 12 3TH -3.F0[-12.05, 4.65] 2003 e
Tak 2005 22.5 5 23 255 6.2 25 0.0% -0.52 [-1.10, 0.0&] 2005
Fernandes 2010 17.9 143 55 225 17 54 F.0x -4.60[-10.50, 1.30] 2010 —
Juhakoski 2011 27.4 14 60 259 144 58 g.9% 1.50[-3.63, 6.63] 2011 -
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Bieler 2016 11 649 50 18 754 52 0.0% -0.10[-0.4%, 0.29] 2016
Herman 201& =599 171 38 -48.7 138 39 5.2% -11.20([-18.17, -4.23] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 408 395 54.7%  -6.25 [-9.37, -3.12] >
Heterngeneity. Tau? = 10.66; Chi* = 15.04, df = 7 (P = 0.04]; I = 53%
Test for overall effect: Z = 3.92 (P < 0.0001)
1.2.2 3 months after treatment
w Baar 1988 -5 4.4 24 -2 4.8 21 0.0% -0.65 [-1.15, -0.15] 14988
Stener-Victarin 2004 265 185 10 515 114 7 0.0% -1.47 [-2.58, -0.25] 2004
Tak 2005 237 5.4 23 263 6.3 25 0.0% -0.43 [-1.01, 0.14] 200%
Juhakoski 2011 22.6 17.8 50 301 13 58 5.6%  -7.50([-14.15, -0.85] 2011 E—
Teirlinck 2016 308 21.9 40 353 207 g4 G.3% -4.50[-10.74, 1.74] 2016 e
Subtotal (95% CI) 150 147 11.9% -5.91[-10.46, -1.36] e
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0,42, df = 1(P = 0.52); I° = 0%
Test for owverall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)
1.2.3 6 months after treatment
Stener-victarin 2004 34 237 9 51 259 5 0.0% -0.65 [-1.78, 0.48] 2004
Fernandes 2010 1=.8 15.9 46 242 184 42 4.8% -840([-15.62, -1.18] 2010 —_—
Juhakoski 2011 24.6 17 60 276 175 58 G.3% -3.00[-9.23, 3.23] 2011 I
Teirlinck 2016 30 21,4 G0 36 207 g4 G.o4% -5.00[-12.17, 0.17] 2016 —
Bieler 2016 & 101 50 24 115.9 52 0.2% -15.00[-60.14, 24.14] 2016 + +
Subtotal (95% CI) 246 241 17.7% -5.66 [-9.39, -1.93] -
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi? = 160, df = 2 (P = 0.66); I = 0%
Test for overall effert: 7 = 2 97 (P = 0.003)
1.2.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 1%.1 13.7 42 22.8 186 36 4. 7% -7.70[-15.0%, -0.35] 2010
Juhakaoski 2011 26.1 20.9 G0 34 213 58 4.4% -7.90([-15.52, -0.28] 2011 —
Teirlinck 2016 26.8 21.2 95 342 214 93 G.6%  -7.40([-13.47, -1.33] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 198 187 15.7% -7.63[-11.62, -3.64] L
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi? = 0.01, df = 2 (P = 0.99); I = 0%
Test for owverall effect: 2 = 3.75 (P = 0.0002)
Total (95% CI) 1002 970 100.0% -6.29 [-7.94, -4.64] L 3

i 2 2 2 J J J Il
Heterogeneity. Tau® = 1.12; Chi* = 17 &4, df = 16 (P = 0.35); I* = 4% BT T 2

Test for owverall effect: Z = 7.47 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi® = 0.57, df = 3 (P = 0.90), 1P = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control

Figuur 6: Forrest plot van de studies die ‘functioneren’ hebben gemeten middels de WOMAC/HOOS

e Individueel versus groepsverband oefenen. Zes van de 15 studies hebben oefentherapie uitgevoerd in een

individuele setting, waarvan er vier data over functioneren presenteerden [v Baar 1988, Fernandez 2010,
French 2013, Teirlinck 2016]. Voor individuele oefentherapie vinden we een niet statistisch significante
effectschatting direct post-interventie van SMD=-0.22 (95%Cl: -0.53; 0.09) en een statistisch significant
effect 6 maanden na de interventie van SMD=-0.35 (95%Cl: -0.59; -0.11). Vergeleken met de overall
effectschatting wordt de effectschattingen voor oefentherapie in groepsverband direct post interventie
(SMD=-0.39 (95%Cl: -0.66; -0.12) iets groter, en die van 6 maanden na de interventie iets kleiner; op 6
maanden wordt er geen effect meer gevonden voor oefentherapie in groepsverband (SMD=-0.19 (95%Cl: -
0.45; 0.06)). Concluderend: voor individuele oefentherapie direct na de interventie is er een matige
kwaliteit van bewijs voor geen effect (downgrading voor inconsistentie) en een matige kwaliteit van bewijs
voor effectiviteit op 6 maanden na de interventie (downgrading voor imprecisie). Voor oefentherapie in
groepsverband is er direct post-interventie matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor inconsistentie).
Op 6 maanden na de interventie is er een matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor imprecisie) voor
geen effect meer van oefentherapie in groepsverband.

e Duur van de interventie. Alle studies evalueren oefentherapie met een duur van 5-12 weken.

Concluderend, de overal effectschatting geldt voor kortdurende oefentherapie.
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e Ernstvan de artrose. Zes studies includeerden patiénten op basis van alleen klinische criteria [v Baar 1988,
Tak 2005, Abbott 2013, Kraus 2014, Bieler 2016 (geen data), Teirlinck 2016], drie op basis van klinische en
radiologische criteria [Fernandez 2010, French 2013, Juhakoski 2011] en in drie studies zijn patiénten

geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe knie [Stener-Victorin 2004, Villadsen 2014,
Herman 2016]. De effectschattingen in de subgroep alleen klinische diagnose is direct post interventie niet
statistisch significant meer (SMD=-0.21 (95%Cl: -0.48; 0.05)), maar wel op alle andere meetmomenten. Op
6 maanden na de interventie vinden we een gering effect van SMD=-0.24 (95%Cl: -0.47; -0.01). Beide
studies met patiénten op de wachtlijst die direct post-interventie data presenteerden (beide op de HOOS)
laten een groot en statistisch significant effect zien in het voordeel van oefentherapie van SMD=-0.82
(95%Cl: -1.27; -0.5), ofwel een verschil van 11 punten op de HOOS (MD=11; 95%Cl: 7; 15.1). Concluderend:
Voor patiénten met alleen een klinische diagnose is er direct post-interventie matig bewijs van geen effect
(downgrading voor inconsistentie), maar op 6 maanden is er sprake van een gering effect (matige kwaliteit
van bewijs, downgrading voor imprecisie). Direct post-interventie is er een groot effect van oefentherapie
bij patiénten op de wachtlijst voor een nieuwe heup (matige kwaliteit van bewijs, downgrading voor
imprecisie).

e  Mate van supervisie. In acht studies was er sprake van supervisie van alle sessies (zwaar) gedurende de
interventie [Stener-Victorin 2004, v Baar 1988, Hopman-Rock 2000, Foley 2003, Tak 2005, Juhakoski 2011,
Villadsen 2014, Herman 2016] en in vijf studies werden enkele sessies (licht) oefentherapie onder
supervisie uitgevoerd [Fernandez 2010, French 2013, Kraus 2014, Bieler 2016, Teirlinck 2016]. De
effectschattingen zijn voor oefentherapie met volledige of niet-volledige supervisie vergelijkbaar, alleen

zijn de effectschattingen voor niet-volledige supervisie statistisch significant. Direct post-interventie is de
effectschatting voor volledige supervisie SMD=-0.33 (95%Cl: -0.72; 0.07) en voor niet-volledige supervisie
SMD=-0.33 (95%Cl: -0.49; -0.17). Op 6 maanden zijn de effectschattingen iets kleiner (respectievelijk
SMD=-0.22 (95%Cl: -0.56; 0.13) en SMD=-0.30 (95%Cl: -0.50; -0.09)). Concluderend: Voor zowel niet
volledige als volledige supervisie vinden we direct post-interventie en na 6 maanden een gering effect
(voor volledige supervisie: matige kwaliteit, downgrading voor inconsistentie, en voor niet-volledige
supervisie: hoge kwaliteit). Alleen de effectschattingen voor een niet-volledige supervisie is, zowel direct
post-interventie als na 6 maanden, statistisch significant in het voordeel van oefentherapie.

Kwaliteit van leven

Kwaliteit van leven is slechts in negen studies gemeten. In drie studies is daarvoor de SF-36 gebruikt,
[Fernandez 2010, French 2013, Kraus 2014], in drie studies de HOOS [Villadsen 2014, Herman 2016, Bieler 2016
(geen data)], in 1 studie de EQ-5D [Teirlinck 2016], 1 studie gebruikte een 0-10 schaal (NRS) [Tak 2005] en in 1
studie werd de GRI gebruikt [Stener-Victorin 2004]. Voor de SF-36 hebben we, indien aangegeven, de data van
de physical functioning subscale gebruikt voor de analyse.

Er bleek een matige statistische heterogeniteit (1°=52% tot 54%) op alle meetmomenten behalve op 12
maanden na de interventie (zie figuur 7). De gepoolde effectschattingen laat op geen enkel meetmoment een
statistisch significant resultaat zien. De ‘test voor subgroup differences’ laat geen statistische heterogeniteit
zien, wat betekent dat er geen heterogeniteit is tussen de gepoolde effectschattingen op alle vier de
meetmomenten en het effect van oefentherapie op de kwaliteit van leven consistent is over de tijd.

Als we ons beperken tot de studies die kwaliteit van leven hebben gemeten op de SF-36 zijn er drie studies die
data presenteren direct post-interventie, maar de conclusie verandert niet (MD=-2.7; 95%Cl: -5.8; 0.4) (zie
tabel 1, appendix 9.3.1., pag 51-53).

Conclusie

GRADE. Twee van de geincludeerde studies hebben een hoog risico op bias [Stener-Victorin 2004, Tak 2005].
Dit betekent dat ‘downgrading’ op basis van design plaatsvindt alleen op 3 maanden na de interventie.
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Direct post interventie is er sprake van matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor inconsistentie) voor
geen effect van oefentherapie wat betreft kwaliteit van leven van patiénten met heup OA (SMD=-0.0; 95%Cl: -
0.27; 0.26). Op 3 en 6 maanden is er (zeer) lage kwaliteit van bewijs voor geen effect van oefentherapie,
(downgrading voor (design op 3 maanden), inconsistentie en imprecisie) (zie tabel 3, appendix 9.3.1., pag 55-
58).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.9 2 ELS 55 232 29 5.9% 0.18 [-0.27, 0.64] 2005 —
Fernandes 2010 761 18.4 55 698 201 52 .35 0.32 [-0.06, 0.71] 2010 T
French 201z 37 1132 45 2T.E 4.7 43 (4 0.30[-0.12, 0.72] 2013 I —
Kraus 2014 2 14 7o 2 18 35} 8.55% 0.00[-0.33, 0.33] 2014 S —
Yilladsen 2014 -2.7 118 43 2.2 12.2 41 6.3% -0.40[-0.84, 0.02] 2014 e —
Teirlinck 2016 7.8 16 a0 78 15 g0 9.4% 0.00[-0.30, 0.20] 2016 B
Herman 2016 -28.8 17.2 38 -212 124 24 5.49% -048[-0.94, -0.03] 2016 ————
Subtotal (95% CI) 377 362 49.7% -0.00 [-0.22, 0.22] -

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi* = 13.07, di = 6 (P = 0.04); I = 54%
Test for owerall effect: 2 = 0.02 (P = 0.9%)

1.3.2 3 months after treatment

Stener-Yictarin 2004 1 7 10 3 26 7 1.7% -0.34[-1.31, 0.64] 2004 +

Tak 2005 5 14 36 42 15 39 5.7k 0.54 [0.08, 1.01] 2005

Teirlinck 2016 A 90 e 17 89 9.6% 0.06 [-0.24, 0.35] 2016  —
Subtotal (95% CI) 136 135 17.1% 0.18 [-0.24, 0.59] —~ll—

Heterogeneity Tau? = 0.07; Chi® = 4.15, df = 2 P = 0.13); I = 52%
Test for overall effect: 2 = 0.84 (P = 0.4

1.3.3 6 months after treatment

Stener-victorin 2004 1 17 9 R 5 12%  -1.14[-2.35, 0.06] 2004 +———
Fernandes 2010 7.2 19 49 F2.9 223 43 67K 0.21[-0.20, 0.62] 2010 _
Teirlinck 2016 78 1& 80 F6 2z 89  9.6%  0.10[-0.19, 0.40] 2016 ——
Subtotal (95% CI) 148 137 17.5%  0.02 [-0.40, 0.44] —~al——

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi* = 437, df = 2 (P = 0.11]; I* = 54%
Test for owverall effect: 7 = 0.08 (P = 0.93)

1.3.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 75.5 20.5 40 713 20.8 35 S.9%  0.20[-0.25, 0.66] 2010 —_— ++9® + + +
Teirlinck 2016 7.8 2 96 78 15 93 9.9%  0.00[-0.29 0.29] 2016 o ++0@® +++
Subtotal (95% CI) 136 128 15.7% 0.06 [-0.18, 0.30] e

Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 0.54, df = 1 (P = 0.48]; I* = 0%

Test for overall effect: Z = 0.4& (P = 0.64)

Total (95% CI) 797 762 100.0% 0.05 [-0.08, 0.19] ?

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi® = 22.43, df = 14 (P = 0.05); I* = 40% 1_1 —0’ z ) OIS 11

Test for overall effect: 2 = 0.78 (P = 0.44)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.59, df = 3 (f = 0.90), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control

Figuur 7: Forrest plot van alle studies op de uitkomstmaat ‘kwaliteit van leven’ bij heup OA.

Subgroepen

Voor de tabellen, zie appendix 9.3.1. (pag 51-58) en voor de forrest plots van de subgroep analyses zie de
appendix 9.3.2., pag 67-72.
e Land- versus water-based oefenen. Op 1 studie na evalueerden alle studies ‘land-based’ oefentherapie

[Stener-Victorin 2004]. De bovengenoemd conclusies post interventie en 12 maanden na interventie
betreffen alleen ‘land-based’ oefentherapie. De effect schattingen voor ‘land-based’ oefentherapie op 3 en
6 maanden na interventie veranderen licht (respectievelijk: SMD=0.27; 95%Cl: -0.21; 0.74 en SMD=0.14;
95%Cl: -0.10; 0.38). Concluderend, de effectschatting voor ‘land-based’ oefentherapie op 3 en 6 maanden
na interventie is vergelijkbaar met de overall effectschatting. Er is een matige kwaliteit van bewijs voor
geen effect van ‘land-based’ oefentherapie op kwaliteit van leven zowel direct post-interventie
(downgrading voor inconsistentie) en op 6 maanden na de interventie (downgrading voor imprecisie).

e Individueel versus groepsverband oefenen. Vier studies (twee van lage RoB) hebben oefentherapie
uitgevoerd in groepsverband [Stener-Victorin 2004, Tak 2005, Villandsen 2014, Herman 2016] en drie
studies (alle van lage RoB) presenteerden resultaten wat betreft individuele oefentherapie [Fernandez

2010, French 2013, Teirlinck 2016]. De effectschattingen direct post interventie vertonen een trend in het
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voordeel van oefentherapie in groepsverband, maar geen van de resultaten wordt statistisch significant.
Direct post interventie zijn de effectschattingen SMD=-0.17 (95%Cl: -0.46; 0.13) voor oefenen in
groepsverband en SMD=0.17 (95%Cl: -0.05; 0.39) voor individuele oefentherapie. Op 6 maanden na de
interventie zijn de effectschattingen respectievelijk SMD=-1.14 (95%Cl: -2.35; 1.05) en SMD=0.14 (95%Cl: -
0.10; 0.38). Concluderend: er is lage tot matige kwaliteit van bewijs voor geen effect voor zowel
individuele oefentherapie als oefentherapie in groepsverband.

e Duur van de _interventie. Alle studies evalueren oefentherapie met een duur van 5-12 weken.

Concluderend, de overal effectschatting voor kwaliteit van leven geldt voor kortdurende oefentherapie.

e Ernst van de artrose. Twee studies includeerden patiénten op basis van alleen klinische criteria [Tak 2005,
Teirlinck 2016], twee op basis van klinische en radiologische criteria [Fernandez 2010, French 2013] en in
drie studies zijn patiénten geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe heup [Stener-
Victorin 2004, Villadsen 2014, Herman 2016]. De effectschattingen in de subgroep alleen klinische
diagnose is zowel direct post interventie als op 6 maanden na de interventie niet statistisch significant
(SMD=0.05 (95%Cl: -0.19; 0.30) en SMD=0.10 (95%Cl: -0.19; 0.40)). Beide studies met patiénten op de
wachtlijst die post interventie data presenteerden (beide op de HOQOS) laten een groot en statistisch
significant effect zien in het voordeel van oefentherapie van SMD=-0.44 (95%Cl: -0.75; -0.13) ofwel MD=-
5.9 (95%Cl: -10; -1.7). Een studie [Stener-Victorin 2004] laat een (bijna) significant verschil zien in het
voordeel van ‘water-based’ oefentherapie op 3 en 6 maanden na de interventie (van 5 weken) van 2

punten op de (0-10 scale) Global-Self rating scale. Concluderend, oefentherapie is effectief (matige tot zeer
lage kwaliteit van bewijs: downgrading voor imprecisie (inconsistentie en design) wat betreft de kwaliteit
van leven voor patiénten op de wachtlijst voor een nieuwe heup, maar niet voor patiénten met een
klinische diagnose (lage kwaliteit van bewijs; downgrading voor inconsistentie en imprecisie).

e  Mate van supervisie. In vier studies was er sprake van supervisie van alle sessies gedurende de interventie
[Stener-Victorin 2004, Tak 2005, Villadsen 2014, Herman 2016] en in vier studies werden enkele sessies
oefentherapie onder supervisie uitgevoerd [Fernandez 2010, French 2013, Kraus 2014, Teirlinck 2016].

Zowel direct post-interventie als 6 maanden na de interventie vonden we geen effect van zwaar (SMD=-
0.24; 95%Cl: -0.64; 0.17;) of licht gesuperviseerde (SMD=0.12; 95%Cl: -0.06; 0.29) oefentherapie. Op 6
maanden zijn slecht 1 a 2 studies in de analyse. Concluderend: er is een lage kwaliteit (downgrading voor
inconsistentie en imprecisie) van een (zeer) gering, niet statistisch significant effect van oefentherapie
(volledige supervisie) en een hoge kwaliteit van bewijs voor geen effect van oefentherapie (niet volledige
mate van supervisie) wat betreft kwaliteit van leven.

Pijn

Alle studies hebben pijn gemeten; 10 studies presenteerde data direct na de interventie, en slechts enkele
studies presenteerden lange termijn resultaten (6 tot 12 maanden na de interventie). Zeven studies
evalueerden pijn middels de WOMAC (Foley 2003, Fernandez 2010, Svege 2015, Juhanovski 2011, Abbott 2013,
Kraus 2014, Bieler 2016 (geen data)), vier studies op de VAS [Stener-Victorin 2004, French 2013, v Baar 1988,
Tak 2005), drie studies op de HOOS (Villadsen 2014, Herman 2016, Teirlinck 2016) en 1 studie middels de IRG
[Hopman-Rock 2000].

Aangezien de WOMAC en de HOOS vergelijkbare schalen zijn (0-100) en de VAS ook op een 0-100 schaal wordt
gepresenteerd kiezen we voor de volgende analyses voor de presentatie van de resultaten van de MD, waarbij
we alleen de studie van Hopman-Rock niet hebben meegenomen (voor de forrest plot met alle studies, zie
appendix 9.3.2., pag 73-78).

Er bleek een matige heterogeniteit direct en 3 maanden na de interventie (1°=46% tot 68%). De gepoolde
effectschatting was op alle meetmomenten statistisch significant in het voordeel van oefentherapie. De
effectschatting is het grootst direct post-interventie (matig effect (SMD=-0.38 (95%Cl: -0.56; -0.20)), ofwel 6
punten (95%Cl: 2.7; 9.3). Deze effectschatting neemt af tot een gering effect (SMD=-0.21 (95%Cl: -0.42; -0.01)),
ofwel 4.2 punten (95%Cl: 0.3; 8.2) op 12 maanden na de interventie. De ‘test voor subgroup differences’ laat
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geen heterogeniteit zien tussen de vier gepoolde effectschattingen, wat betekent dat het effect van
oefentherapie op de pijn consistent is in de tijd.

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment, short term
wBaar 1988 26 259 35 434 216 33 2.3% -17.40[-28.71, -6.09] 1988
Hopman-Rock 2000 37 26 11 47.2 205 13 0,08 -0.43 [-1.24, 0.39] 2000
Foley 20032 9 36 & loe 41 12 755 -1.60[-5.20, 2.10] 2003 —
Tak 2005 36 25 35 41 21 39 2.5% =500 [-15.58, 5.568] 2005 —
Fernandas 2010 206 17.2 55 253 185 54 4 G5 -4.70[-11.41, 2.01] 2010 —
Juhakoski 2011 276 163 B0 243 168 58 5.2% 3.30[-2.68, 9.28] 2011 —
French 2013 40 28 45 1 28 43 2.1% -16.00 [-27.91, -4.09] 2013
Yilladsen 2014 -5.4 105 43 2 102 41 6.7% -8.40[-12.83, -3.97] 2014
Kraus 2014 19,1 1e.% 7l 27 18.4 65 S4% =790 [-13.72, -2.08] 2014
Herman 2016 -55.4 le.g 38 -45.8 141 ] 4.4% -850 [-16.46, -2.54] 2016
Teirlinck 201& 2l8 17.7 a0 362 189 B9 5.8% -4.40 [-9.77, 0.97] 2016 T
Subtotal (95% CI) 478 476 46.6% -6.00 [-9.27, -2.73]

Heterogenety: Tau? = 15.59; Chi® = 23.43, df = 9 (F = 0.005); * = 62%
Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003)

1.1.2 3 months after treatment

W Baar 1988 -11.7 44 35 1.2 301 ERS 1o -12.00[-31.02, 5.02] 1588 —
Stener-Yictorin 2004 255 11.9 10 485 148 7 1.8% -23.00[-36.21, -9.79] 2004

Tak 2005 35 21 35 51 23 39 10.1% -L60[-2.60, -0.60] 2005

Juhakoski 2011 22,4 209 60 289 213 58 4.0 -5.50[-12.12, 2.12] 2011

Telrlinck 2016 34.4 197 a0 372 18 &9 5.6k -2.80[-833, 2.73] 2016 —
Subtotal (95% CI) 230 224 225% -5.84 [-11.08, -0.60]

Heterogeneity: Tau® = 19.70; Chi? = 12.55, df = 4 (F = 0.01); I = 68%
Test for overall effect: 2 = 2. 18 (P = 0.03)

1.1.3 6 months after treatment

Stener-Yictorin 2004 28 381 k<] 54 133 5 0.5% -31.00[-58.49, -3.51] 2004

Fernandes 2010 le.8 17.7 47 234 196 42 3.9% -6.60 [-14.33, 1.19] 2010 B
Juhakoski 2011 22.9 2011 50 2% 198 58 4.3% -2.10[-9.30, 5.10] 2011 —
Aphott 20132 115 12 22 152 13 23 4.0 -2.80[-11.40, 2.80] 2013 —
Telrlinck 2016 325 199 90 354 211 &9 5.2% -2.90[-8.91, 3.11] 201% —
Subtotal (95% CI) 228 217 17.8% -4.20 [-7.99, -0.41]

Heterogeneity: Tau® = 2.25; Chi* = 4.53, df = 4 (P = 0.34); I = 12%
Test for overall effect: 2 = 2.17 (P = 0.03)

1.1.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 17.3 145 42 223 184 E1 4. 1% 500 [-12.44, 2.44] 2010 —
Juhakoski 2011 255 24 60 317 243 58 33% -6.20[-14.92, 2.52] 2011 —
Teirlinck 2016 316 135 96 346 133 a3 5.6k -3.00[-853, 2.53] 2016 —
Subtotal (95% CI) 198 187 13.1% -4.22 [-8.18, -0.27]

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi* = 043, df = 2 (P = 0.81]; I° = 0%
Test for overall effect: 2 = 2.09 (P = 0.04)

e 4l MHH MW *)“‘MH

Total (95% CI) 1134 1104 100.0% -5.15 [-7.09, -3.21]
Heterogenaity: Tau? = 9.43; Chi® = S1.11, df = 22 (P = 0.0004); I* = 57% _2'0 —10
Test for overall effect: £ = 5.21(F < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.77, df = 2 (P = 0.86), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figuur 8: Forrest plot van studies op de uitkomstmaat ‘pijn’ gemeten met de WOMAC, HOOS of VAS voor heup
OA

Conclusie

GRADE. Nagenoeg alle studies hebben een laag risico op bias, dus er vindt geen ‘downgrading’ plaats op basis
van design. Direct post-interventie en op 3 maanden na de interventie is er sprake van matige kwaliteit van
bewijs (downgrading voor inconsistentie) vooreen matig effect van oefentherapie wat betreft pijn van
patiénten met heup OA (MD=6 (95%Cl: 2.7; 9.3) en MD=5.8 (95%Cl: 0.6; 11.1)). Op 6 maanden is er zelfs hoge
kwaliteit van bewijs voor een gering effect van oefentherapie (geen downgrading), MD=4.2 (95%Cl: 0.4; 8), en
op 12 maanden matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor imprecisie), MD=4.2 (95%Cl: 0.3; 8.2) (zie tabel
3, appendix 9.3.1., pag 55-58).

Subgroepen

Ook voor de subgroep analyses maken we gebruik van alle studies, behalve Hopman-R, zodat de
effectschatting kan worden weergegeven in MD. Voor de tabellen, zie appendix 9.3.1. (pag 51-58) en voor de
forrest plots van de subgroep analyses zie de appendix 9.3.2., pag 73-78.
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Land- versus water-based oefenen. Op 1 studie na evalueerden alle studies ‘land-based’ oefentherapie

[Stener-Victorin 2004]. De bovengenoemd conclusies post interventie en 12 maanden na interventie
betreffen alleen ‘land-based’ oefentherapie. De effect schattingen voor ‘land-based’ oefentherapie op 3 en
6 maanden na interventie veranderen licht maar blijven statistisch significant in het voordeel van
oefentherapie (respectievelijk MD=1.7 (95%Cl: 0.8; 2.7) en MD=3.7 (95%Cl: 0.1; 7.2). Wel is de
heterogeniteit verdwenen. Concluderend, de effectschatting voor ‘land-based’ oefentherapie direct post
interventie, 3 en 6 maanden na interventie is vergelijkbaar met de overall effectschatting; de kwaliteit van
bewijs is op 3 maanden toegenomen tot hoge kwaliteit.

Individueel versus groepsverband oefenen. Zeven studies (vijf van lage RoB) evalueerden oefentherapie in
groepsverband [Foley 2003, Stener-Victorin 2004, Tak 2005, Juhakoski 2011, Villadsen 2014, Kraus 2014,
Herman 2016] en vijf studies (alle van lage RoB) individuele oefentherapie [v Baar 1988, Hopmas-Rock
2000, Fernandez 2010, French 2013, Teirlinck 2016].

De effectschattingen van de studies met oefentherapie in groepsverband laten op alle momenten matige

heterogeniteit zien, alleen op 12 maanden presenteert slechts 1 studie resultaten. De studies met
individuele oefentherapie hebben alleen een matige heterogeniteit direct post-interventie en laten een
veel stabieler beeld zien wat betreft de resultaten vergeleken met de studies die oefentherapie in
groepsverband evalueerden. De effectschatting van de individuele oefentherapie groter is dan van de
oefentherapie in groepsverband (respectievelijk MD=8.9; 95%Cl: 2.7; 15.1 en MD=4.7; 95%Cl: 0.7; 8.8). Op
6 maanden na de interventie is de individuele oefentherapie statistisch significant in het voordeel van
individuele oefentherapie (MD=4.1; 95%Cl: 0.1; 8.2) maar oefentherapie in groepsverband is niet meer
statistisch significant (MD=13.4; 95%Cl: -14.3; 41). Concluderend: Direct post-interventie laten zowel
individuele oefentherapie als oefentherapie in groepsverband statistisch significante resultaten zien in het
voordeel van oefentherapie (matige kwaliteit; downgrading voor inconsistentie). Op 6 maanden alleen de
individuele oefentherapie effectief (matige kwaliteit; downgrading voor imprecisie). Op alle andere
meetmomenten geldt een lage tot zeer lage kwaliteit (downgrading voor design, inconsistentie en
imprecisie) voor geen verschil in effect voor zowel individuele oefentherapie als oefentherapie in
groepsverband op pijn.

Duur van de interventie. Alle studies evalueren oefentherapie met een duur van 5-12 weken.

Concluderend, de overal effectschatting voor pijn geldt voor kortdurende oefentherapie.

Ernst van de artrose. Zes studies includeerden patiénten op basis van alleen klinische criteria [v Baar 1988,
Tak 2005, Abbott 2013, Kraus 2014, Bieler 2016 (geen data), Teirlinck 2016], drie op basis van klinische en
radiologische criteria [Fernandez 2010, French 2013, Juhakoski 2011] en in drie studies zijn patiénten

geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe knie [Stener-Victorin 2004, Villadsen 2014,
Herman 2016]. De studies die alleen patiénten op basis van een klinische diagnose hebben geincludeerd
laten zowel direct post-interventie en op 3 maanden na de interventie een statistisch significant verschil in
pijn zien in het voordeel van oefentherapie (respectievelijk MD=7.9 (95%Cl: 5.3; 10.4) en MD=1.7 (95%Cl:
0.7; 2.7)). Op alle andere meetmomenten was slechts een enkele studie in de analyse. Wat betreft de
studies met patiénten op de wachtlijst blijkt direct post-interventie een statistisch significant verschil in
pijn in het voordeel van oefentherapie zien (MD=8.7 (95%Cl: 5; 12.5; matige kwaliteit van bewijs,). Een
studie met patiénten op de wachtlijst [Stener-Victorin 2004] laat een significant verschil zien in het
voordeel van ‘water-based’ oefentherapie (zeer lage kwaliteit: downgrading voor design) op 3 en 6
maanden na de interventie van 23 (95%Cl: 9.8; 36.2) tot 31 (95%Cl: 3.5; 58.5) mm op de VAS.
Concluderend, oefentherapie is effectief (hoge kwaliteit van bewijs) wat betreft pijn voor patiénten op
basis van een klinische diagnose en wat betreft pijn voor patiénten op de wachtlijst voor een nieuwe heup
(matige tot zeer lage kwaliteit van bewijs, downgrading voor (design, inconsistentie en) imprecisie).

Mate van supervisie. In acht studies was er sprake van supervisie van alle sessies gedurende de interventie
[Stener-Victorin 2004, v Baar 1988, Hopman-Rock 2000, Foley 2003, Tak 2005, Juhakoski 2011, Villadsen
2014, Herman 2016] en in zeven studies werden enkele sessies oefentherapie onder supervisie uitgevoerd
[Fernandez 2010, Abbott 2013, French 2013, Kraus 2014, Teirlinck 2016]. Direct post-interventie vonden
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we een statistisch significant effect van zwaar (MD=5.6; 95%Cl: 0.6; 10.5) of licht gesuperviseerde
(MD=6.6; 95%Cl: 3; 10.2) oefentherapie. Op 6 maanden is alleen de licht gesuperviseerde oefentherapie
statistisch significant (MD=4.1; 95%Cl: 0.1; 8.2) en de zwaar gesuperviseerde oefentherapie niet meer
(MD=13.4; 95%Cl: -14.3; 41). Concluderend: er is direct post-interventie een matige kwaliteit van bewijs
voor een gering, statistisch significant effect van oefentherapie (volledige supervisie; downgrading voor
inconsistentie) en een hoge kwaliteit van bewijs voor licht gesuperviseerde oefentherapie wat betreft pijn.

3.1.3.2. Belangrijke uitkomstmaten

Medicatie vermindering

Slechts een studie heeft medicatie gebruik gemeten als uitkomstmaat, maar direct na de interventie bleek een
matig (niet statistisch significant) effect zien in het voordeel van oefentherapie (SMD=0,31; 95%Cl: -0,11; 0,73)
[French 2013].

Compliantie.

In de Cochrane reviews wordt geen melding gemaakt van de compliantie van patiénten aan de interventie
(oefentherapie). In de nieuwe studies (n=6) melden drie studies een percentage compliantie (adherence) welke
varieerde tussen de 80-93% [Kraus 2014, Bieler 2016, Herman 2016].

Bijwerkingen

Slechts enkele studies meldden dat bijwerkingen werden gemeten. Uit de Cochrane reviews blijken vijf studies
bijwerkingen te rapporteren [Stener-Victorin 2004, v Baar 1988, Foley 2003, Tak 2005, Abbott 2013], en van de
nieuwe studies geven drie studies aan deze te meten [Kraus 2014, Teirlinck 2016, Herman 2016]. In twee
studies zijn geen bijwerkingen gevonden [Teirlinck 2016, Abbott 2013], in de andere studies zijn 1 a 2 patiénten
uitgevallen, veelal vanwege bijkomende pijnklachten of verergering van de pijn.

Uitstel van operatie

In drie studies is geévalueerd hoeveel mensen gedurende het onderzoek in aanmerking kwamen voor een
nieuwe heup [Svege 2015, Bieler 2016, Teirlinck 2016]. In 1 studie (met 109 patiénten) is geévalueerd hoeveel
mensen binnen 6,5 jaar na inclusie een nieuwe heup heeft gekregen [Svege 2015]. In de oefentherapiegroep
(duur 12 weken 2-3x per week onder supervisie) kreeg 40% van de patiénten een nieuwe heup vergeleken met
57,4% in de controle groep (alleen educatie) (RD=0.17 (95%Cl: -0.01 tot 0.4)). Deze effectschatting is statistisch
significant en klinisch relevant (17% verschil tussen de groepen). Ongeveer 6 jaar na de interventie blijkt tevens
dat de tijd tot het krijgen van een nieuwe heup in de oefentherapie groep langer is dan in de controle groep
(gemiddeld respectievelijk 5,4 jaar en 3,5 jaar na inclusie) [Svege 2015]. In de beide andere studies was de
follow-up 12 maanden en bleek 5.9-10% van de patiénten in de oefentherapie groep een nieuwe heup te
krijgen en 8.8-17.3% van de patiénten in de controle groep [Teirlinck 2016, Bieler 2016]. In beide studies was er
sprake van een interventie van 12 weken onder supervisie van de fysiotherapeut van enkele sessies. Deze
verschillen zijn in het voordeel van de oefentherapie, maar zijn niet klinisch relevant, mogelijk vanwege de
relatieve korte follow-up.

3.2. Knie artrose

Patiénten populatie. Alle geincludeerde patiénten waren gediagnosticeerd met knie OA met behulp van de
ACR criteria; op basis van alleen klinische criteria (n=10), op basis van zowel klinische als radiologische criteria
(n=32) of onduidelijk (n=10; zie tabel 1 in appendix 9.4.1, pag 80). De radiologische ernst varieerde van
patiénten met Kellgren & Lawrence (K&L) graad | (mild) tot IV (ernstig). In twee studies waren er patiénten
geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe knie [Villadsen 2014, Huber 2015].

Het totaal aantal patiénten dat is geincludeerd en gerandomiseerd is 6863 (gemiddeld 132 patiénten per
studie), waarbij blijkt dat de nieuwe studies, in tegenstelling tot de studies bij de heup, gemiddeld kleiner zijn
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dan de oude (gemiddeld 119.4 versus 137.6 patiénten). De aantallen patiénten per interventiegroep varieerde
tussen 6 en 467; 17 studies worden gezien als klein (minder dan 25 patiénten in de kleinste studie-arm).

Interventies. In vier studies kregen de patiénten ‘water-based’ oefentherapie (groeps-interventie) van 50-60
minuten per sessie, 3x per week voor de duur van 8-16 weken. In alle andere studies was de interventie (land-
based) oefentherapie onder begeleiding van een fysiotherapeut [Lund 2008, Lim 2010, Wang 2011, Munnuka
2016]. De sessies varieerden van 30 tot 90 minuten (mediaan 60 min), de frequentie varieerde van 1 tot 3 keer
per week (mediaan 1x per week), en de duur varieerde van 2 tot 52 weken (mediaan 12 weken). In vijf studies
vond stimulatie van het lange termijn effect plaats waarbij ‘home exercises’ na de interventie zijn toegevoegd
[Bautch 1997, Thomas 2002, Messier 2004, 2013, Segal 2015]. In 22 studies is aangegeven dat oefentherapie in
groepsverband was, en in 23 studies dat de interventie individueel werd gegeven. In twee studies werd de
interventie zowel in groepsverband als individueel gegeven [Fransen 2001, Hurley 2007] en in vijf studies was
het onduidelijk of de interventie in groepsverband werd gegeven of individueel, maar individueel lijkt in die
studies het meest aannemelijk.

Controle interventies. De controle interventie bestond in 14 studies uit educatie (soms gecombineerd met
pijnmedicatie, en telefonische controle), in acht studies zijn de patiénten op de wachtlijst geplaatst, in negen
studies werd de gebruikelijke (huisarts)zorg in de controle groep gegeven, in 17 studies is geen mededeling
gedaan over de inhoud van de controle interventie (no interventie), in vier studies bestond de controle
interventie uit ‘home exercises’ (advies tot zelf thuis oefenen) zonder controle van de fysiotherapeut en in 3
studies bestond de controle interventie uit pijnmedicatie of een dieet (zie tabel 1, appendix 9.4.1, pag 80-88).

Uitkomstmaten. Alle 52 studies melden uitkomsten wat betreft de pijn en functie, 22 studies rapporteerden
kwaliteit van leven, 11 studies melden het aantal responders. Een van deze studies presenteerde de
uitkomsten alleen voor heup en knie patiénten samen, maar hebben we de data voor de knie uit de Cochrane
review kunnen halen [Abbott 2013].

De meetinstrumenten varieerden sterk (zie voor de uitleg 3.1. Heup OA, pag 10-11); voor functioneren werd de
met name WOMAC (26 studies) en de KOOS (Knee disability Osteoarthritis Outcome Score) (10 studies)
gebruikt. In de andere studies werd een grote variatie aan meetinstrumenten gebruikt zoals de AIMS (Arthritis
Impact Measurement Scales) in drie studies, de IRGL in 2 studies, de AFI (AlgoFunctional (Lequesne) Index) in
twee studies en de OASI (Osteoarthritis Screening Index), FAST (?), VAS, 6 MWT (6 minuten wandeltest), de
LLFDI (Late-Life Function and Disability Instrument) en de HAQ (Health Assessment Questionnaire) in 1 studie
elk. De kenmerken en scoring van de OASI en de FAST zijn onduidelijk; de AFI bestaat uit 11 items en meet pijn
en functioneren bij patiénten met een heup of knie aandoening (max score is 24). De LLFDI meet functioneren
met name bij ouderen en bestaat uit 72 items die worden gescoord op een 0-5 schaal. De totaal score (0-100)
betekend 0 ernstig disfunctioneren, en 0 geen problemen. De HAQ meet moeilijkheden bij het uitvoeren van
activiteiten in het dagelijks leven bij patiénten met artritis en lever teen score op tussen 0-3 [Fries 1982] Voor
kwaliteit van leven werd vnl. de KOOS (9 studies) en de SF-36 (10 studies) gebruikt en de EQ-5d en de HRQoL
(Health Related Quality of Life) in een enkel studie. Voor pijn werd de WOMAC (22 studies), de KOOS (11
studies), de VAS (10 studies) gebruikt en een grote variatie van andere meetinstrumenten in een enkele studie.
Voor de studiekarakteristieken van alle studies, zie tabel 1, appendix 9.4.1., pag 80-88.

3.1.2. Risk of bias

De items ‘blinderen’ (item 3 en 4) hebben we, als afgesproken, gescoord als hoog RoB. Bij 1 studie hebben we
low RoB op de blindering gescoord aangezien de patiénten geblindeerd waren voor de studie hypothese en de
fysiotherapeuten waren toegewezen aan slechts 1 behandelgroep ‘to avoid contamination’ [Bennell 2016]. Een
andere studie scoorde ook een laag RoB voor blindering omdat ze een ‘Zeelen design’ hebben toegepast
waarbij de patiénten in de controle groep geen informed consent hebben hoeven tekenen [Quilty 2003].
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Figuur 9: Funnel plot knie OA

3.1.3. Effectiviteit
3.1.3.1. Cruciale uitkomstmaten

Responders

In het totaal hebben 11 studies data gepresenteerd over het aantal mensen dat baat had bij de behandeling
(responder); in 1 studie zijn de data voor heup en knie gecombineerd en is niet meegenomen in de analyses
[Abbott 2013]. De manieren waarop de responders zijn bepaald varieerde enorm. In twee studies werd de
definitie voor een ‘responder’ gebruikt zoals gedefinieerd in de OMERACT-OARSI, maar 1 studie presenteerde
tevens responder data op een 5 punt schaal [Hay 06]. Alle andere studies gebruikten een 4, 5 of 11-punt schaal
(global improvement), 1 studie definieerde dat de verbetering groter moest zijn dan de MCD (minimal clinical
difference) op de KOOS voor pijn of functie [Rosedale 2014], 1 studie definieerde een responder als iemand die
6 punten of meer verbeterde op de WOMAC [Kudo 2013] of 15% op de KOOS [Villadsen 2014]. Een studie
definieerde een responders als iemand die (na 12 maanden) een 0 of een 1 scoorde op de pijn (= geen pijn)
[Messier 2013].

De statistische heterogeniteit direct na de behandeling was groot (1°=78%), en matig (1°=44%) op 12 maanden
na de interventie; op de andere meetmomenten was geen statistische heterogeniteit aanwezig. We vonden
dat er direct post-interventie en 3 maanden na de interventie statistisch significant meer mensen baat hadden
van de oefentherapie (respectievelijk RD=0.28; (95%Cl: 0.41; 0.15) en RD=0.12; (95%Cl: 0.2; 0.03)) vergeleken
met de controle groep. Direct post interventie is dit resultaat ook klinisch relevant (28%). Op 6 en 12 maanden
na de interventie zijn de resultaten niet meer statistisch significant (respectievelijk RD=0.05; (95%Cl: -0.05;
0.15) en RD=0.06; (95%Cl: -0.07; 0.19)).

Conclusie

GRADE. Vier van de 11 studies hebben een hoog RoB [Maurer 1999, Hay 2006, Kudo 2013, Messier 2013], en
vindt er op alle meetmomenten ‘downgrading’ plaats op basis van design. Voor het resultaat direct post-
interventie blijkt een lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design en inconsistentie) aanwezig voor de
een klinisch relevant en statistisch significant effect van oefentherapie op responders (28%). Op 3 maanden na
de interventie vinden we een matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor design) voor de effectiviteit van
oefentherapie op responders (12%), maar dit effect is niet meer klinisch relevant. Voor de meetmomenten 6 en
12 maanden na de interventie is er matige (downgrading voor design) tot lage (downgrading voor design en
inconsistentie) kwaliteit van bewijs voor geen effect van oefentherapie op responders (zie tabel 3, appendix
9.4.1., pag 93-99).
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Exercises Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
2.4.1 After treatment
Maurer 1955 22 44 14 44 125% 0.1 [-0.02, 0.35] 1895 1
Hay 2006 S50 94 26 491 15.6% 025 [0.11, 0.38] 2008 —
Bennell 2010 21 29 G 27 14.1% 06E [0.46, 0.81] 2010 —_—
Kudo 2013 46 g1 41 122 15.6% 023 [0.10, 0.37] 2013 —
Yilladsen 2014 10 41 g 40 12.8% 004 [-0.14, 0.22] 2014 e o
RFosedale 2014 43 a9 12 59 15 4% 023 [0.09, 0.37] 2014 —_—
Jorge 2015 21 29 9 31 12.0% 0,43 [0.21, 0.66] 2015 —_—
Subtotal (95% CI) 432 429 100.0% 0.28 [0.15, 0.41] L
Tuotal ewvents 223 1lle
Heterogeneity, Tau? = 0.02; Chi? = 26.81, df = & (F = 0.0002); * = 78%
Test for overall effect: 2 = 4. 16 (P < 0.0001)
2.4.2 3 months after treatment
Hay 2006 44 41 28 92 41.3% 018 [0.04, 0.22] 2008 ——
Rosedale 2014 42 99 23 549 318% 003 [-0.12, 0.13] 2014 —
Christensen 2015 33 G4 26 64 26.9% 011 [-0.08, 0.28] 2015 -
Subtotal (95% CI) 254 216 100.0% 0.12 [0.03, 0.20] ’
Tuotal ewvents 113 7T
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 1.91, df = 2 (P = 0.38); 7 = 0%
Test for overall effect; 2 = 2.55 (F = 0.01)
2.4.3 6 months after treatment
Hay 2006 28 G4 22 84 SBe% 0,05 [-0.08, 0.18] 2006
Bennell 2016 24 &l 1& 29 20.1% 001 [-0.21, 0.22] 2016
Bennell 2016 40 G0 17 20 213% 010 [-0.11, 0.21] 2016
Subtotal (95% CI) 215 148 100.0% 0.05 [-0.05, 0.15]
Total ewents 102 55
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = (.37, df = 2 (P = 0.83); 17 = 0%
Test for owverall effect: 2 = 1.04 (P = 0.20)
2.4.4 12 months after treatment
Messier 2013 33 1s50 00 152 S2ex 002 [-0.07, 0.11] 20132 -
Bennell 201& 32 5a 1& 28 226 -0.03 [-0.25, 0.19] 201e —
Bennell 2016 43 53 16 29 24.8% 023 [0.02, 0.43] 2018 —
Subtotal (95% CI) 272 209 100.0% 0.06 [-0.07, 0.19] -
Total events 114 62
Heterogeneity, Tau® = 0.01; Chi® = 3.57, df = 2 (P = 0.17); I* = 44%
Test for overall effect; 2 = 0.94 (P = 0.35)

-05 025 05
) ) Favours control Favours exercise

Test for subgroup differences: Chi? = 8.24, df = 3 (P = 0.04), I* = 63.6%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Figuur 10: Forrest plot met alle studie voor de uitkomstmaat ‘responder’ voor knie OA

Subgroepen

Voor de tabellen, zie appendix 9.4.1. (pag 80-98) en voor de forrest plots van de subgroep analyses zie de
appendix 9.4.2., pag 100-103.

Land- versus water-based oefenen. Alle 11 studies evalueerden ‘land-based’ oefentherapie. Concluderend,

de overal effectschatting geldt voor ‘land-based’ oefentherapie.

Individueel versus groepsverband oefenen. Zes (van de 10) studies hebben oefentherapie uitgevoerd in een
individuele setting [Maurer 1999, Hay 2006, Bennell 2010, Messier 2013, Rosedale 2014, Bennel 2016],
van 2 studies is het niet duidelijk [Christensen 2015, Jorge 2015] en twee studies voeren oefentherapie uit

in groepsverband [Kudo 2013, Villadsen 2014]. De effectschatting van individuele oefentherapie direct na
de interventie nam toe van RD=0.28 naar RD=0.34 (95%Cl: 0.17; 0.50). Concluderend: het effect van
individuele oefentherapie op het percentage responders is direct na de interventie klinisch relevant en
statistisch significant (34%, lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design en inconsistentie)). De
overal effectschatting voor alle andere meetmomenten geldt voor individuele oefentherapie.

Duur van de interventie. De duur van de interventie varieerde van 2-52 weken; slechts twee studies

hadden een interventie langer dan 12 weken [Messier 2013, Christensen 2015]. Op 3 en 12 maanden na de
interventie verandert met name het spreidingsinterval (niet de puntschatting) voor alleen de studies met
de interventie tot en met 12 weken; op 3 maanden verdwijnt daarmee de statistische significantie.
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Concluderend, de effectiviteit van oefentherapie wat betreft responders direct post-interventie en op 6
maanden na de interventie geldt voor kortdurende oefentherapie.
e Ernst van de artrose. Een studie includeerde patiénten op basis van alleen klinische criteria [Hay 2006] en

in 1 studie zijn patiénten geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe knie [Villadsen 2014].
Voor patiénten met alleen een klinische diagnose is oefentherapie wat betreft responders effectief en
klinisch relevant: 25% meldt baat te hebben direct post interventie (95%Cl: 0.11; 0.38).Voor patiénten op
de wachtlijst voor een nieuwe knie is oefentherapie op zeer korte termijn (direct post-interventie) niet
effectief wat betreft responders (RD=0.04; (95%Cl: -0.14; 0.22). Concluderend: er is een zeer lage kwaliteit
van bewijs (downgrading voor design, inconsistentie en imprecisie) van klinisch relevant effect van
oefentherapie bij patiénten met een klinische diagnose. Voor patiénten op de wachtlijst voor een nieuwe
knie is lage kwaliteit van bewijs voor geen effect. De effectiviteit van oefentherapie wat betreft responders
op 6 maanden na de interventie geldt alleen voor patiénten met een klinische en radiologische diagnose
(lage kwaliteit van bewijs, downgraden voor design en inconsistentie).

e  Mate van supervisie. In vier studies was er sprake van volledige supervisie (van alle sessies) gedurende de

interventie [Maurer 1999, Kudo 2013, Villadsen 2014, Jorge 2015] en in zes studies werden enkele sessies
oefentherapie onder supervisie uitgevoerd [Hay 2006, Bennell 2010, Messier 2013, Rosedale 2014,
Christensen 2015, Bennell 2016]. Alleen direct post-interventie kan er onderscheid worden gemaakt
tussen niet volledige en volledige supervisie. Beide effectschattingen blijken statistisch significant voordeel
van oefentherapie met RD=0.36 (95%Cl: 0.13; 0.6) voor niet-volledige supervisie en RD=0.21 (95%Cl: 0.07;
0.35) voor volledige supervisie. Concluderend: er is een lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design
en inconsistentie) van klinisch relevant effect van oefentherapie bij zowel niet volledige als volledige
supervisie direct post-interventie. De resultaten op 6 maanden gelden alleen voor niet-volledige
supervisie.

Functioneren

Alle studies hebben functioneren gemeten; 42 studies presenteerden data direct na de interventie, en 11
studies presenteerden ook resultaten 6 tot 12 maanden na de interventie (zie figuur 11). In twee studies was
de data zo gepresenteerd dat we die niet mee konden nemen in de statistische pooling, zie daarvoor tabel 1,
appendix 9.4.1., pag 79-87. [Thomas 2002, Huber 2015]. De meeste studies presenteerden functioneren
middels de WOMAC of de KOOS, en 14, met name oudere, studies gebruikten een variatie van andere
meetinstrumenten [Kovar 1992, Schilke 1996, Bautch 1997, Ettinger 1997, Rogind 1998, v Baar 1998, Peloquin
1999, Hopman-Rock 2000, Gur 2002, Keefe 2004, Messier 2004, Yip 2007, Da Silva 2015, Segal 2015] (zie tabel
1, appendix 9.4.1., pag 79-98).

Wanneer alle studies worden gepoold (zie figuur 11) bleek een matige statistische heterogeniteit direct post-
interventie (1°=67%) en op 12 maanden (1°=44%). De effectschatting over alle studies is op alle meetmomenten
statistisch significant in het voordeel van oefentherapie. Direct na de behandeling is er sprake van een matig
effect (SMD=-0.48; 95%Cl: -0.61; -0.35); welke vrij constant blijft op 6 tot 12 maanden na de interventie (op 6
maanden: SMD=-0.27; 95%Cl: -0.41; -0.14). Als we ons beperken tot de studies die functioneren hebben
gemeten op de WOMAC of de KOOS blijkt dat de gepoolde resultaten niet noemenswaardig veranderen (zie
appendix 9.4.2., pag 102-116). Er is alleen direct post-treatment (en op 12 maanden) sprake van matige
statistische heterogeniteit. De effectschatting direct post interventie is 6.4 punten (65%Cl: 4.5; 8.4) en 3.3
punten (95%Cl: 1.6; 4.9) op 6 maanden na de interventie.

Wanneer alleen de studies worden gepoold die voldoende groot zijn (>25 patiénten in de kleinste studiegroep)

en een laag RoB hebben (sensitiviteitsanalyse) blijkt de effectschatting direct post-interventie groot (SMD=-
0.54 (95%Cl: -0.72; -0.36)) en matig op 6 maanden na de interventie (SMD=-0.30 (95%Cl: -0.47; -0.13)).
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Exercises

Control

25%
1.3%
1.6%
1.5%
27%
2.8%
27%
2.4%
27%
2.4%
0.9%
1.9%
23%
3.0%
2.9%
23%
2.8%
1.8%
27%
1.8%
2.2%
23%
26%
22%
1.6%
1.6%
1.7%
1.8%
1.1%
1.2%
1.1%
3.0%
1.5%
3%
1.5%
1.4%
25%
2.8%
21%
2.5%
1.7%
1.4%
22%
2.0%
26%
2.5%
2.5%

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight
2.2.1 After treatment

Kovar 1992 -24 23 47 0.z 25 45
Schilke 1996 76 34 10 85 4 10
Bautch 1997 -23.4 a7 15 -17.9 19 15
Rogind 1898 104 32 11 11.4 39 12
% Baar 1998 -1.3 57 54 -05 5.6 549
Peloguin 1999 -1.5 2.4 L) -0.8 26 1
Maurer 1999 -106.8 390 49 -88.3 390 44
Hoprman-Rock 2000 -n.e 46 v -1F 6.2 34
Franzen 2001 -T7 1849 a3 01 208 43
Topp 2002 107 108 35 108 108 34
Gur 2002 ara 549 8 a0 121 [
Foley 2003 -8 Ta 21 21 a1 20
Thorstensen 2005 -2 12 30 06 182 3
Hay 2006 243 152 85 302 128 an
Yip 2007 46 38 78 45 36 7o
Jan 2008 147 8.3 34225 109 30
Doi 2008 137 134 63 186 164 it}
Lund 2008 -62.7 12 7 -8t 114 13
Lim 2008 -G8 106 a3 -26 109 64
Lund 2008 -B41 1135 25 -B11 114 14
Lin 2009 101 2.3 36 2489 118 36
Jan 2009 123 9.8 358 25 118 35
Bennell 2010 162 11.7 45 218 11 44
Salli 2010 207 R ] 47 326 116 24
Lim 2010 2049 R 24 27 183 10
Lim 2010 236 128 22 276 183 10
Wang 2011 -82 14 268 -69 18 12
Wang 2011 -Th 16 26 -63 18 13
Simao 2012 -B47.5 4184 11 -B40 3704 B
Siman 2012 -T25 4814 12 -GA0 3704 [
Bruce-Brand 2012 339 1289 10 281 143 B
Kan 2012 412 3.2 114 334 2712 a1
Salacinsky 2012 -B42 139 13 711 162 15
Messier 2013 177 104 130 183 96 123
Ay 2013 134 51 20 358 141 20
Worthley 2013 240 249 18 475 282 q
Yilladzen 2014 -26 122 41 0.4 12 40
Rosedale 2014 -6a 20 93 -0 18 a3
Hentiksen 2014 -42 108 25 14 " 23
Multanen 201 4/Kali 2015 -1 6.1 36 1 48 40
Da Silva 20158 23 1.4 18 kR 15 15
Samut 2015 146 117 14 298 113 12
Jorge 2015 17.3 124 29 2687 102 il
Segal 2015 -3.3 B 28 1 4 19
Bennell 2016 192 101 B7 235 108 a3
Munukka 2016 -4 R 42 0 a3 42
Bennell 2016 16.4 82 B8 235 106 33
Subtotal {95% Cl} 1880 1556

Heterageneity: Tau®= 0.12; Chi*= 140.36, df= 46 (F

Testfor overall effect: 2= 7.34 (P = 0.00001)

2.2.2 Three months after treatment

Quilty 2003 266 132
Messier 2004 -465 114
Hay 2006 2556 163
Yip 2007 47 a7
Lund 2008 -63 134
Lund 2008 -63.9 1435
Bruce-Brand 2012 35 144
Rosedale 2014 -B1 17
Segal 2015 =31 T
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Figuur 11: Forrest plot van alle studies op de uitkomstmaat ‘functioneren’ knie OA
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Conclusie

GRADE. Bij de analyse van alle studies hebben enkele studies een hoog risico op bias, dus er vindt een
‘downgrading’ plaats op basis van design, behalve op 12 maanden (<25% van de patiénten in een studie met
‘high or unclear’ RoB). Direct post-interventie is er sprake van een lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor
design en inconsistentie) voor een matig effect van oefentherapie wat betreft het functioneren van patiénten
met knie OA. Op 3 en 6 maanden is er sprake van matige kwaliteit van bewijs voor een matig effect van
oefentherapie. Op 12 maanden is er een matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor inconsistentie) voor
een matig effect. Als de analyse wordt beperkt tot studies van voldoende grootte en goede kwaliteit worden de
effectschattingen iets groter en stijgt de kwaliteit van bewijs naar matig (direct post-interventie) en hoog op 6
maanden (zie tabel 3, appendix 9.4.1., pag 93-99).

Subgroepen

Voor de tabellen, zie appendix 9.4.1. (pag 80-98) en voor de forrest plots van de subgroep analyses zie
appendix 9.4.2., pag 104-117.
e Land- versus water-based oefenen. Op vier studies na evalueerden alle studies ‘land-based’ oefentherapie

[Lund 2008, Lim 2010, Wang 2011, Munukka 2016]. De ‘water-based’ studies presenteerden alleen data
direct post interventie en 3 maanden met een effectschatting direct post-interventie van SMD=-0.45

(95%Cl: -0.71; -0.19). De effect schattingen voor ‘land-based’ oefentherapie direct post-interventie wordt
iets groter vergeleken met de overall effectschatting: SMD=-0.50 (95%Cl: -0.64; -0.36) en de
effectschatting op 3 maanden na de interventie veranderd niet. Concluderend, de effectschatting van
‘land-based’ oefentherapie is iets groter, maar met een lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design
en inconsistentie) vergeleken met de ‘water-based’ oefentherapie (hoge kwaliteit van bewijs).

e Individueel versus groepsverband oefenen. Van alle studies hebben 23 oefentherapie uitgevoerd in

groepsverband, 23 oefenen in individuele oefentherapie, twee oefenen zowel individueel als in
groepsverband (worden bij beide analyses meegenomen) [Fransen 2001, Hurley 2007] en bij vier studies is
het onduidelijk [Jorge 2015, Christensen 2015, Samut 2015, Worthley 2013] en deze worden bij de
analyses van de individuele oefentherapie meegenomen.

Bij oefentherapie in groepsverband is alleen een matige heterogeniteit (I2=66%) direct post interventie. De
effectschatting is op alle meetmomenten statistisch significant (behalve 3 maanden na interventie) in het
voordeel van oefentherapie. Direct post interventie is er sprake van een matig effect (SMD=-0.37; (95%Cl: -
0.55; -0.19), en op 6 maanden na de interventie is er een gering effect van oefenen in groepsverband
(SMD=-0.28; (95%Cl: -0.48; -0.08)). Wanneer alleen de studies (oefentherapie op groepsniveau) worden
gepoold die voldoende groot zijn (>25 patiénten in de kleinste studiegroep) en een laag RoB hebben blijkt
de effectschatting direct post-interventie gering (SMD=-0.38 (95%Cl: -0.57; -0.19)). Bij individuele
oefentherapie direct post interventie en op 12 maanden na de interventie sprake van matige
heterogeniteit (respectievelijk 1’=67% en 48%). De effectschattingen zijn op alle meetmomenten behalve
op 12 maanden na de interventie statistisch significant in het voordeel van individuele oefentherapie.
Direct post interventie is er sprake van een groot effect van individuele oefentherapie (SMD=-0.58; (95%Cl:
-0.75; -0.40)), op 3 maanden is er een gering effect (SMD=-0.22; 95%Cl: -0.40; -0.04)) en op 6 maanden na
de interventie is er een matig effect van individuele oefentherapie (SMD=-0.28; (95%Cl: -0.43; -0.14)).
Wanneer alleen de studies (individuele oefentherapie) worden gepoold die voldoende groot zijn (>25
patiénten in de kleinste studiegroep) en een laag RoB hebben blijkt de effectschatting direct post-
interventie groter (SMD=-0.64 (95%Cl: -0.89; -0.38)) en matig op 6 maanden na de interventie (SMD=-0.30
(95%Cl: -0.47; -0.13)).

Concluderend: voor zowel oefentherapie in groepsverband als individuele oefentherapie is er direct post-
interventie een matig tot groot effect (lage kwaliteit van bewijs, downgrading op design en inconsistentie)
dat in de loop van de tijd verminderd naar een gering tot matig effect (hoge kwaliteit). Bij de studies van
voldoende grootte en goede kwaliteit wordt direct post-interventie het effect van individuele
oefentherapie groter en van oefenen op groepsniveau kleiner (respectievelijk matige (downgrading voor
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inconsistentie) en hoge kwaliteit van bewijs). Op 6 maanden na de interventie is er hoge kwaliteit van
bewijs voor een gering effect van zowel oefenen in groepsverband als individuele oefentherapie.

Duur van de interventie. Alle studies evalueren oefentherapie met een duur van 2-52; waarbij zes studies
een interventie langer dan 12 weken hadden [Munukka 2016, Messier 2004, 2013, Abbott 2013, Topp
2002, Christensen 2015]. Slechts 1 a 2 studies per meetmoment evalueren langdurige oefentherapie dus

presenteren we alleen de analyses van kortdurende oefentherapie. Alleen direct post-interventie is er
sprake van heterogeniteit (1°=67%). Op alle meetmomenten wordt een matig tot groot, statistisch
significant effect van kortdurende oefentherapie gevonden. Direct post interventie is er sprake van een
groot effect van kortdurende oefentherapie (SMD=-0.51; (95%Cl: -0.65; -0.38)), en op 6 maanden na de
interventie is er een gering effect (SMD=-0.28; (95%Cl: -0.42; -0.14)) matige tot hoge kwaliteit van bewijs
voor een matig effect (zie appendix). Wanneer alleen de studies worden gepoold die voldoende groot zijn
(>25 patiénten in de kleinste studiegroep) en een laag RoB hebben blijkt de effectschatting direct post-
interventie niet te veranderen en op 6 maanden na de interventie wordt de effectschatting iets groter
(SMD=-0.31 (95%Cl: -0.50; -0.13)). Concluderend, de effectschatting voor kortdurende oefentherapie is
groter (lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design en inconsistentie)) vergeleken met de overall
effectschattingen. Op 6 maanden is er een gering effect (matige kwaliteit, downgrading voor design) voor
kortdurende oefentherapie. Bij de studies van voldoende grootte en goede kwaliteit wordt direct post-
interventie alleen de kwaliteit van het bewijs groter (matige kwaliteit; downgrading voor inconsistentie).
Op 6 maanden is de kwaliteit van bewijs voor kortdurende oefentherapie hoog.

Ernst van de artrose. Van alle de studies includeerde 10 studies patiénten op basis van alleen klinische
criteria [v Baar 1998, Thomas 2002, Topp 2002, Keefe 2004, Hay 2006, Hurley 2007, Lund 2008, Yip 2007,
Abbott 2013, da Silva 2015] en in 1 studie zijn patiénten geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor

een nieuwe knie [Villadsen 2014]. De subgroep met alleen klinische criteria laat een gering, maar
statistisch significant effect zien van oefentherapie (SMD= -0.19; 95%Cl: -0.35; -0.03). De enige studie met
patiénten op de wachtlijst laat geen duidelijk effect van oefentherapie zien direct post interventie (SMD=-
0.29; 95%Cl: -0.72; 0.15). Concluderend: er is een gering effect van oefentherapie (matige kwaliteit van
bewijs, downgrading voor design) bij patiénten met alleen een klinische diagnose. Bij patiénten op de
wachtlijst wordt geen effect van oefentherapie gevonden (lage kwaliteit van bewijs; downgrading voor
inconsistentie en imprecisie).

Mate van supervisie. In 33 studies was er sprake van supervisie van alle sessies gedurende de interventie,

in 13 studies werden enkele sessies oefentherapie onder supervisie en in twee is het onduidelijk [Lim
2008, Worthley 2013]. Alleen direct post-interventie is er sprake van heterogeniteit. Alle effectschattingen
blijken statistisch significant voordeel van oefentherapie (zowel niet volledige als volledige supervisie) met
direct post-interventie een SMD=-0.50 (95%Cl: -0.66; -0.35) voor volledige supervisie en SMD=-0.42
(95%Cl: -0.68; -0.17) voor niet-volledige supervisie. Op 6-maanden reduceren de effectschattingen naar
gering effect (SMD=-0.26 (95%Cl: -0.45; -0.07) voor volledige supervisie en SMD=-0.29 (95%Cl: -0.49; -0.09)
voor niet-volledige supervisie). Concluderend: er is een lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design
en inconsistentie) van effectiviteit van oefentherapie ongeacht de mate van supervisie direct post-
interventie. De resultaten op 6 maanden geven aan dat er matige (downgrading voor design, alleen bij
niet-volledige supervisie) tot hoge kwaliteit van bewijs is voor een gering effect van oefentherapie,
ongeacht de mate van supervisie.

Kwaliteit van leven

Kwaliteit van leven is slechts in 21 studies gemeten. In 10 studies is daarvoor de KOOS gebruikt, in negen
studies de SF-36 [Fransen 2001, Foley (no data) 2003, Doi 2008, Bennel 2010, Lim 2010, Bruce-Brand 2012, da
Silva 2015, Messier 2013, Jorge 2015] en in drie studies een ander meetinstrument [Hurley 2007, Kao 2012,
Bennel 2016]. Voor de SF-36 hebben we, indien aangegeven, de data van de physical functioning subscale

gebruikt voor de analyse.
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Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
2.3.1 After treatment

Fransen 2001 36 749 83 -05 64 43 BA%  -0.41[0.79,-0.04] 2001

Thorstensen 2005 4124 30 07 14 31 48% -0.35 [0.86, 0.16] 2005 —
Doi 2008 712 163 B3 -634 164 58 7O0%  -0.47[0.84,-011] 2008 —
Lund 2008 43 125 27 431 12 13 33% 0.01 [-0.65,0.67] 2008 —
Lund 2008 438 125 25 -431 12 14 34% -0.06 F0.71,0.60] 2008 —
Lirn 2010 3|E 77 24 3BH 96 10 28% 0.22[0.52,0.96] 2010 —
Lirn 2010 404 79 22 3WH 96 10 27% 0.40[-0.35,1.16] 2010 —
Wang 2011 7411 26 -B7 13 13 32% -059[1.27,0.09] 2011 —
Wang 2011 7312 26 -B7 13 13 32% -048[1.15,020] 2011 —
Bruce-Brand 2012 50 231 10 5B 247 6 1.6% -0.24 [1.26,0.78] 2012

Salacinsky 2012 582 176 13 -4B7 226 15 27% -059[1.35,017] 2012

Kao 2012 411 114 114 42 100 91 8T 0.08[-0.19,0.36] 2012 -
Messier 2013 415 93 130 -418 9 123 94% 0.03[0.21,028 2013 —
Multanen 201 4ikoli 2015 7153 36 -4 131 40 55% -0.21 F0.66,0.24] 2014 —
villadsen 2014 3B 122 41 25 12 40 57%  -0.52[-0.96,-0.07] 2014 —_—
Henriksen 2014 58 142 25 03 143 23 41% -0.42[0.99,015] 2014 —
Da Silva 2015 653 116 15 -51.3 213 15 27%  -0.79[1.54,-005] 2015

Jorge 2015 498 2189 29 -308 168 31 45%  -0.97[1.50,-0.43] 2015 —_—
Munukka 2016 7132 42 -3 148 42 59% -028[F0.71,015] 2016 —
Bennell 2016 08 02 68 08 02 33 B1% 0.00[-042 042 2018 —
Bennell 2016 08 02 67 08 02 33 B1% 0.00[-042 042 2018 —
Subtotal (95% CI) 916 697 100.0%  0.25[0.38, 0.11]

Heterogeneity: Taw®= 0.04; Chi®= 33,16, df= 20 (P = 0.03); F= 40%
Test for overall effect Z=3.46 (P = 0.0005)

2.3.2 Three months after treatment

Lund 2008 -438 1245 25 -414 115 13 16.0% -0.19 [0.86, 0.48] 2008 ]
Lund 2008 -428 1245 27 -414 115 14 17.3% -011 [F0.76,0.54] 2008 —
Bruce-Brand 2012 532 251 10 678 17 B B -0.58 [-1.61, 048] 2012 e
Christensen 2015 a8 151 B4 54 153 G4 BO1% 0.03[0.32,037] 205 1_
Subtotal (95% CI) 126 97 100.0% -0.07 [-0.34, 0.20]

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.24, df=3(P=072);F=0%
Testfor overall effect Z=0.52 (P =060

2.3.3 Six months after treatment

Tharstensen 2005 -51 144 an 23 2045 a1 11.4% -0.41 092, 0100 2005 ]
Hurley 2007 -064 03 229 -066 03 113 GYO% 0.07 016, 0.29] 2007 -
Bennell 2016 ng 0z 61 08 0z a0 15.4% 0.00[-0.44,0.44] 2018 7
Bennell 2016 og 01 B0 08 0z a0 15.3% 0.00[-0.44,0.44] 2018 7
Subtotal (95% CI) 380 204 100.0% -0.01 [-0.18, 0.16] 4

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 285, df=3(P=042;F=0%
Testfor overall effect Z=010 (P =092

2.3.4 Twelve months after treatment

Messier 2013 4297 134 -42 99 128 E1.6% 0.00[0.24,0.24] 2013 R B
Bennell 2016 08 01 B4 08 01 31 19.6% 0.00[-0.43,043] 2016 —
Bennell 2016 08 02 61 08 01 30 188% 0.00[-0.44,0.44] 2018 ——
Subtotal (95% CI) 259 190 100.0% 0.00 [-0.19, 0.19] L 4

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.00, df=2 (P=1.00); F=0%
Testfor overall effect Z=0.00 (F=1.000
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Risk of bias legend
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(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figuur 12: Forrest plot van alle studie die ‘kwaliteit van leven’ hebben gemeten bij knie OA

Er bleek op geen enkel meetmoment sprake van statistische heterogeniteit (zie figuur 12). De gepoolde
effectschatting blijkt alleen direct post interventie een gering, maar statistisch significant resultaat te laten zien
in het voordeel van oefentherapie (SMD=-0.25; 95%Cl: -0.38; -0.11). Op alle andere meetmomenten wordt er
geen effect van oefentherapie op kwaliteit van leven gevonden (op 6 maanden vinden we SMD=-0.01; 95%Cl: -
0.18; 0.16).

Als we ons beperken tot de studies die kwaliteit van leven hebben gemeten op de KOOS of de SF-36 (zie tabel
1, appendix 9.4.1., pag 79-87) veranderen de resultaten niet substantieel. Er is geen sprake van heterogeniteit
bij de studies met de KOOS, maar grote heterogeniteit (I2=74%) bij de studies met de SF-36. Direct post
interventie is de effectschatting op de KOOS statistisch significant (MD=4.5; 95%Cl: 2.2; 6.8) maar op de SF-36
(net) niet (MD=3.8; 95%Cl: -0.07; 7.7). Op 6 maanden is maar 1 studie die uitkomsten op de KOOS presenteert
en geen enkele studie op de SF-36.

Wanneer alleen de studies worden gepoold die voldoende groot zijn (>25 patiénten in de kleinste studiegroep)
en een laag RoB hebben blijkt de effectschatting direct post-interventie gering, maar wel statistisch significant
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in het voordeel van oefentherapie (SMD=-0.32 (95%Cl: -0.51; -0.12)) en afwezig op 6 maanden na de
interventie (SMD=0.04 (95%Cl: -0.14; 0.23)). Er is geen sprake van heterogeniteit op alle meetmomenten.

Conclusie

GRADE. Tien van de 21 geincludeerde studies hebben een hoog of unclear risico op bias. Dit betekent dat
‘downgrading’ op basis van design vooral plaatsvindt direct post interventie en op 12 maanden na de
interventie. Direct post-interventie is er sprake van matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor design) voor
een gering effect van oefentherapie wat betreft kwaliteit van leven van patiénten met knie OA (SMD = -0.25
(95%Cl: -0.38; 0.11) of 4.5 punten op de KOOS (95%Cl: 2.2; 6.8)). Op 6 maanden is er sprake van matige
kwaliteit van bewijs voor geen effect van oefentherapie. Als de analyse wordt beperkt tot studies van
voldoende grootte en goede kwaliteit veranderen de effectschattingen niet en stijgt de kwaliteit van bewijs
naar hoog zowel direct post-interventie als op 6 maanden (zie tabel 3, appendix 9.4.1., pag 93-99).

Subgroepen

Voor de tabellen, zie appendix 9.4.1. (pag 80-98) en voor de forrest plots van de subgroep analyses zie de
appendix 9.4.2., pag 118-128.
e Land versus water based oefenen. Vier studies evalueerden ‘water-based’ oefentherapie [Lund 2008, Lim

2010, Wang 2011, Munikka 2016]. De analyses van ‘land-based’ oefentherapie leveren vergelijkbare
effectschattingen op met de overall effectschattingen (SMD=-0.26 (95%Cl: -0.42; -0.11) direct post
interventie en SMD=-0.01 (95%Cl: -0.18; 0.16) op 6 maanden na de interventie). De effectschatting van
waterbased oefentherapie is niet statistisch significant direct post-interventie (SMD=-0,12; 95%Cl: -0.46;
0.22). Concluderend, de effectiviteit van ‘land-based’ oefentherapie is vergelijkbaar (lage kwaliteit van
bewijs; downgrading voor design en inconsistentie, direct post interventie) met de overall effectiviteit.

e Individueel versus groepsverband oefenen. EIf studies hebben oefentherapie uitgevoerd in groepsverband,
vier studies individuele oefentherapie [Doi 2008, Bruce-Brand 2012, Messier 2013, Bennel 2016], 2 studies
voeren oefentherapie uit zowel individueel als in groepsverband [Fransen 2001, Hurley 2007] en bij twee
studies is het onduidelijk [Christensen 2015, Jorge 2015].

Wat betreft oefentherapie in groepsverband vinden we effectschattingen die vrij vergelijkbaar zijn met de

overall effectschattingen, maar deze zijn vooral van toepassing direct post interventie (SMD=-0.25; 95%Cl:
-0.40; -0.10) en op 3 maanden (SMD=-0.15; 95%Cl: -0.61; 0.32). Direct post-interventie liet individuele
oefentherapie geen effect voor oefentherapie zien (SMD=-0.11; 95%Cl: -0.32; 0.11). Concluderend: de
effectiviteit van oefentherapie in groepsverband is vergelijkbaar met de overall effectiviteit en geldt direct
post-interventie (matige kwaliteit van bewijs, downgrading voor design). Op lange termijn zijn er weinig
studies in elke subgroep en wordt er geen effect voor oefentherapie gevonden (lage tot matige kwaliteit
van bewijs).

e Duur van de interventie. Alle studies evalueren oefentherapie met een duur van 6-52 weken; drie studies

evalueerden een interventie langer dan 12 weken [Munukka 2016, Messier 2013, Christensen 2015]. De
analyses van kortdurende oefentherapie leveren vergelijkbare effectschattingen op met de overall
effectschattingen (SMD=-0.27; 95%Cl: -0.43; -0.12). Concluderend, de effectiviteit van oefentherapie
(matige kwaliteit van bewijs, downgrading voor design) voor kwaliteit van leven betreft voornamelijk
kortdurende oefentherapie.

e Ernst van de artrose. Drie studies includeerden patiénten op basis van alleen klinische criteria [Hurley

2007, Lund 2008, da Silva 2015], en in 1 studie zijn patiénten geincludeerd die op de wachtlijst stonden
voor een nieuwe knie [Villadsen 2014]. De subgroep alleen klinische criteria is te klein per meetmoment
om duidelijke conclusies te trekken. De enige studie met patiénten op de wachtlijst laat een groot en
statistisch significant effect van oefentherapie zien direct post interventie (SMD=-0.52 (95%Cl: -0.96; -0.07)
of MD=6.3 punten op de KOOS (95%Cl: 1; 11.6)). Concluderend, oefentherapie is effectief (lage kwaliteit,
downgrading voor inconsistentie en imprecisie) wat betreft de kwaliteit van leven voor patiénten op de
wachtlijst voor een nieuwe knie.
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e  Mate van supervisie. In 14 studies was er sprake van supervisie van alle sessies gedurende de interventie

en in vijf studies werden enkele sessies oefentherapie onder supervisie uitgevoerd [Doi 2008, Bruce-Brand
2012, Messier 2013, Christensen 2015, Bennell 2016]. Direct post-interventie blijkt er een gering, maar
statistisch significant effect in het voordeel van oefentherapie met een volledige supervisie (SMD=-0.30;
95%Cl: -0.48; -0.13) in tegenstelling tot oefentherapie met een niet-volledige supervisie (SMD=-0.11;
95%Cl: -0.32; 0.11). Op 6 maanden na de interventie is er voor beide subgroepen geen effect voor
oefentherapie maar dit betreft 1 a 2 studies. Concluderend: er is een matige kwaliteit van bewijs
(downgrading voor design) voor effectiviteit van oefentherapie met een volledige supervisie direct post-
interventie en voor geen effect voor een niet-volledige supervisie. De resultaten op 6 maanden geven aan
dat er matige tot lage kwaliteit van geen effect (downgrading voor inconsistentie voor volledige supervisie
en voor inconsistentie en imprecisie voor niet-volledige supervisie).

Pijn

Alle studies hebben pijn gemeten; 42 studies presenteerde data direct na de interventie, en slechts een enkele
studie presenteerden lange termijn resultaten (6 tot 12 maanden na de interventie). In totaal presenteerden
31 studies pijn middels de WOMAC/KOQS, 10 studies op de VAS en zeven studies presenteerde de pijn middels
een variatie aan meetinstrumenten [da Silva 2015, Kao, Keefe 2004, Peloquin 1999, Ettinger 1997, Schilke
1996, Kovar 1992]. Er waren 17 studies van voldoende kwaliteit en grootte.

Wanneer alle studies worden gepoold (zie figuur 13) bleek een matige statistische heterogeniteit direct post-
interventie en 12 maanden na de interventie (I2 = 69% en 56% respectievelijk). De gepoolde effectschatting
over alle studies is op alle meetmomenten statistisch significant in het voordeel van oefentherapie (zie figuur
13). Direct na de behandeling is er sprake van een groot effect (SMD=-0.50; 95%Cl: -0.63; -0.37); welke iets
afneemt maar vrij constant blijft op 6 tot 12 maanden na de interventie (op 6 maanden: SMD=-0.26; 95%Cl: -
0.40; -0.12 en 12 maanden na de interventie: SMD=-0.27; 95%Cl: -0.46; -0.08).

De WOMAC en de KOOS zijn vergelijkbare schalen zijn (0-100 pt) en de VAS wordt ook op een 0-100 schaal
gepresenteerd. Als we ons beperken tot de studies die pijn hebben gemeten op de WOMAC/KOQS of de VAS
blijkt dat de gepoolde resultaten niet noemenswaardig veranderen (zie forrest plots, appendix 9.4.2., pag 130-
142).

Er is sprake van heterogeniteit direct post-interventie en op 3 maanden na de interventie. De effectschatting
varieert van 3.2 punten (65%Cl: 2.3; 4) direct post-interventie tot 1.1 punt (95%Cl: 0.4; 1.8) op 6 maanden na
de interventie. Alleen op 12 maanden na de interventie is de effectschatting niet meer statistisch significant en
erg klein (MD=0.39; 95%Cl: -0.15; 0.92).

Wanneer alleen de studies worden gepoold die voldoende groot zijn (>25 patiénten in de kleinste studiegroep)
en een laag RoB hebben blijkt er geen heterogeniteit meer aanwezig, behalve 12 maanden na de interventie.
Direct post-interventie vinden we een groot effect (SMD=-0.55; 95%Cl: -0.68; -0.41) in het voordeel van
oefentherapie, op 6 maanden is het gereduceerd naar een gering effect (SMD=-0.21 (95%Cl: -0.38; -0.04)).

Conclusie

GRADE. Post interventie is er sprake van lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design en inconsistentie)
voor een groot effect van oefentherapie wat betreft pijn van patiénten met knie OA. Op 6 maanden is er een
matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor design) voor een gering effect van oefentherapie. Ook op 12
maanden is er matige kwaliteit van bewijs (downgrading voor design) voor een matig effect van oefentherapie.
Als de analyse wordt beperkt tot studies van voldoende grootte en goede kwaliteit wordt de effectschatting
direct post-interventie iets groter (op 6 maanden iets kleiner) en stijgt de kwaliteit van bewijs naar hoog zowel
direct post-interventie als op 6 maanden (zie tabel 3, appendix 9.4.1., pag 93-99).
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Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.1.1 After treatment

Kovar 1992 -1.4 2 47 -0 23 45 16% -0.B80[-1.02,-0.18] 1992
Schilke 1996 a7 47 10 101 6.4 10 1.4% -0.07 [0.95,0.81] 1996
Bautch 1997 22 1.7 15 21 21 15 17% 0.05 [-0.66, 0.77] 1997
w Baar 1993 -274 287 64 117 284 a9 27% -055[092,-0.17] 1998
Rogind 1898 4 1.9 " 3 1.9 12 14% -1.01 [-1.89,-0.14] 1998
Peloguin 1999 -1.4 2 69 -08 22 65 28% -038[0.72,-0.02] 1999
Maurer 1999 -435 803 49 -285 803 49 27% -0.19 F0.58, 0.21] 1999
Hoprman-Rock 2000 -07 24 45 4 2 3 25% -0.20 [0.64, 0.23] 2000
Franzen 2001 -106 185 a3 15 194 43 27% -062 069 -0.24] 2001
Topp 2002 385 108 I\ 397 108 34 24% -0.28 [0.26, 0.09] 2002
Gur 2002 16.6 73 a 28 52 B 0.3% -1 64 [2.82 -0.36] 2002
Foley 2003 -1.2 20 21 -008 28 20 20% -0.41 (1,02, 0.21] 2003
Keefe 2004 3z 148 16 4 21 13 1.8% -0.39 [1.07,0.29] 2004
Thorstensen 2005 -1.8 14 30 03 1649 3 23% -0.13 F0.G4, 0.37] 2005
Hay 2006 74 43 a3 8 a7 a9 30% -0.40[069,-0.10] 2006
Yip 2007 73 M 79 444 232 O 19% -0.32 F0.64,0.00] 2007
Lim 2008 -3 12 53 -1.8 128 54 27% -0.56 [0.96,-0.19] 2008
Lund 2008 188 134 25 277 135 14 18% -0.61 [1.28,0.08] 2008
Doi 2008 226 07 B3 296 234 58 28% -0.32 F0.67, 0.04] 2008
Jan 2008 48 35 34 71 3.4 o 23% -0.B6 [-1.16,-0.15] 2008
Lund 2008 203 134 27 272 134 13 1.8% -0.80 F1.17,017] 2008
Lin 2009 42 3 el 73 34 36 24% -0.96 [-1.45,-0.47] 2009
Bennell 2010 49 33 45 6.5 33 44 26% -0.428 [0.90,-0.06] 2010
Lim 2010 33 1.7 24 4.6 1.9 10 16% -0.72F1.48,0.04] 2010
Lim 2010 28 12 22 46 14 10 16% -0.71 [1.48,008] 2010
Salli 2010 34 1.8 47 6.5 1.8 24 1% S170F227,-1.13] 2010
Wang 2011 -T2 18 28 -68 18 13 1.9% -0.22 [0.89,0.45] 2011
Wang 2011 -76 158 26 -68 18 13 1.8% -0.49 F116,019) 2011
Salacinsky 2012 -763 148 13 -B28 1640 14 16% -0.75 153,002 2012
Kan 2012 70 167 114 BO5 184 a1 30% 0.54 [0.26,0.82] 2012
Simao 2012 173 1481 12173 111 B 12% 000098088 2012
Siman 2012 150 120.6 11 175 1111 B 1.2% -019F1.19,081] 2012
Bruce-Brand 2012 108 4.3 10 83 4.4 B 11% 0.55[-0.49,1.58] 2012
Messier 2013 45 32 130 43 26 123 31% -0.14 F0.39,011] 2013
Ay 2013 3 1.9 0 114 36 20 13% -283[F3.73,-1.93 M3
Worthley 2013 71 100 148 147 96 q 1.4% -0.84 F1.71,002] 2013
Rosedale 2014 -59 20 93 -45 17 53 18% -0.73[1.08,-0.39] 2014
Villadsen 2014 -3 102 41 -08 101 40 25% -0.21 065, 0.22] 2014
Multanen 201 4/kKoli 2015 -2 138 el 0 8 40 25% -0.18 063, 0.27] 2014
Henriksen 2014 61 9.4 25 o7 a4 23 21% -071[F1.29,-012] 2014
Samut 2015 33 2.4 14 73 28 13 14% -1.49[2.36,-0.62] 2015
Jorge 2015 49 42 29 a5 32 ]| 22% -1.22[F1.78,-0.67] 2015
Da Silva 20158 26 1.6 15 4 1.6 15 16% -0.85 1.60,-0.100 2015
Segal 2015 -2 147 29 11 148 19 21% -0.42 F1.06,0.11] 20158
Munukka 2016 -4 aa 42 -1 aa 42 25% -0.30 F0.73,013] 2018
Bennell 2016 45 20 62 4 2 33 26% -0.51 [0.92,-0.00] 2016
Bennell 2016 62 24 67 4 3 33 26% -0.30F0.72,012] 2016
Subtotal {95% Cl} 1867 1541 100.0% -0.50 [-0.63, -0.37]

Heterageneity: Tau®™= 0.13; Chi®= 146.90, df= 46 (P < 0.00001), F= 63%
Testfor overall effect 2= 7.41 (P = 0.00001)

2.1.2 Three months after treatment

Quilty 2003 428 2561 40 505 256 43 B88% -0.30 [0.73,013] 2003
Messier 2004 6.2 47 a9 6.2 4.4 T8 182% 0.00[0.30,0.300 2004
Hay 2006 78 48 91 a4 38 893 200% -0.21 [0.49,0.08] 2006
Yip 2007 386 22 B7 425 237 53 129% -017 F0.53,0.18] 2007
Lund 2008 181 14 27 238 13 13 38% -0.41 [1.08,0.26] 2008
Lund 2008 156 14 25 238 13 14 38% -0.59 1.26,0.08] 2008
Bruce-Brand 2012 96 4.1 10 23 4.1 B 16% 0.30[0.72,1.37 22
Rosedale 2014 -56 17 79 -46 16 45 120% -0.60[-0.97,-0.22] 2014
Segal 2014 -54 146 29 17 145 19 50% -0.26F0.83,0.33] 2015
Christensen 2015 68 151 G4 87 153 B4 138% -0.12 F0.47,022] 2015
Subtotal {95% Cl} 521 428 100.0% -0.22 [-0.35, -0.09]

Heterogensity: Tau= 0.00; Chi*= £.91, df= 8 (F = 0.45) F= 0%
Testfor overall effect: 2= 2,39 (P =0.0007)

2.1.3 Six months after treatment

Rogind 1888 4 22 11 7 26 12 23% -1.20[210,-0.20] 1893
Thorstensen 2005 -3 144 30 11 156 N 74% -0.28 F0.78,0.23] 2005
Hay 2006 74 4.4 a0 a5 45 a7 215% -0.25 [0.54, 0.05] 2008
Hurley 2007 57 35 219 [ 35 113 3B/I% -0.29(-0.51,-0.08] 2007
Abbott 2013 148 112 29 186 11.4 28 70% -0.06 [0.58, 0.46] 2013
Segal 2015 -101 187 29 -28 161 19 55% -045F1.04,013] 2015
Bennell 2016 6.3 33 61 6.2 3 30 9.9% 0.03 [-0.41,0.47] 2016 —
Bennell 2016 53 33 60 6.2 3 a0 9T% -0.28 F0.72,0.16] 2016 I
Subtotal (95% CI) 539 350 100.0% -0.26 [-0.40, -0.12] <>
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=6.88,df=7 (P = 0.44), F= 0%
Testfor overall effect: 2= 2,70 (F=0.0002)
2.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1837 22 07 148 25 0.6 T4 166% -045[073,-017] 1897 —
Ettinger 1997 21 0B 144 25 0e A 16.4% -0B6 [-0.95,-0.28] 1997 —
Quilty 2003 481 257 40 541 224 43 11.0% -0.25 068, 0.19] 2003 ]
Messier 2004 6.2 47 a9 6.2 4.4 T8 1568% 0.00[-0.30,0.30] 2004 B
Messier 2013 44 3 134 48 31 128 183% -013F0.37,011] 2013 —
Bennell 2016 52 33 64 58 3 0 110% -019F0.62,0.25] 2016 —
Bennell 2016 54 34 61 a8 3 31 110% -0.12 F0.55,031] 2016 I
Subtotal {95% Cly 678 461 100.0% -0.27 [-0.46, -0.08] -
Heterageneity: Tau*= 0.04; Chi*=13.73, df=6(F = 0.03); = 56%
Testfor overall effect 2= 278 (P = 0.005)
a4 .05 05 1
Favours exercises Favours control

Testfor subgroup diferences: Chif=10.37, df=3(P=0.02), F=711%
Risk of bias legend

{A)Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figuur 13: Forrest plot van alle studie die ‘pijn” hebben gemeten bij knie OA



Subgroepen

Voor de tabellen, zie appendix 9.4.1. (pag 80-98) en voor de forrest plots van de subgroep analyses zie de
appendix 9.4.2., pag 129-141.

Land- versus water-based oefenen. Vier studies evalueerden ‘water-based’ oefentherapie [Lund 2008, Lim

2010, Wang 2011, Munukka 2016]. De effectschattingen direct post interventie en 3 maanden na
interventie met alleen studies met ‘land-based’ oefentherapie worden iets groter (SMD=-0.51 (95%Cl: -
0.65; -0.37) en SMD=-0.23 (95%Cl: -0.37; -0.08) respectievelijk) dan de overall effectschatting. De
effectschatting direct post-interventie van water-based oefentherapie is matig en statistisch significant
(SMD=-0,39; 95%Cl: -0.65; -0.13). Concluderend, de effectiviteit van ‘land-based’ oefentherapie is
vergelijkbaar met de overall effectiviteit. Voor water-based oefentherapie is matige kwaliteit van bewijs
voor een gering effect (downgrading voor imprecisie)

Individueel versus groepsverband oefenen. In totaal hebben 22 studies oefentherapie in groepsverband

geévalueerd, 21 evalueren individuele oefentherapie, twee oefenen zowel individueel als in
groepsverband (worden bij beide analyses meegenomen) [Fransen 2001, Hurley 2007] en bij vier studies is
het onduidelijk [Jorge 2015, Samut 2015, Worthley 2013, Christensen 2015] en deze worden bij de
analyses van de individuele oefentherapie meegenomen.

De studies met oefentherapie in groepsverband laten heterogeniteit zien direct post interventie en op 6
maanden na de interventie. De effectschatting is op alle meetmomenten behalve 3 maanden na de
interventie statistisch significant laat een matig effect zien van oefentherapie; direct post-interventie:
SMD=-0.37 (95%Cl: -0.54; -0.20) en op 6 maanden: SMD=-0.41 (95%Cl: -0.78; -0.03). Wanneer alleen de
studies worden gepoold die voldoende groot zijn (>25 patiénten in de kleinste studiegroep) en een laag
RoB hebben blijkt de effectschatting direct post-interventie groter (SMD=-0.42 (95%Cl: -0.61; -0.23)) en
matig op 6 maanden na de interventie (SMD=-0.29 (95%Cl: -0.51; -0.06)).

De effectschattingen van individuele oefentherapie laten vergelijkbare effectschattingen zien. Alleen is de
effectschatting direct post interventie groot (SMD=-0.61 (95%Cl: -0.80; -0.43)). Op 6 maanden vinden we
een gering effect (SMD=-0.23 (95%Cl: -0.38; -0.09). Wanneer alleen de studies (individuele oefentherapie)
worden gepoold die voldoende groot zijn (>25 patiénten in de kleinste studiegroep) en een laag RoB
hebben blijkt de effectschatting direct post-interventie groter (SMD=-0.64 (95%Cl: -0.81; -0.46)) en gering
op 6 maanden na de interventie (SMD=-0.21 (95%Cl: -0.38; -0.04)).

Concluderend: post interventie en op 6 maanden zijn zowel individuele oefentherapie als oefentherapie in
groepsverband effectief (lage tot matige kwaliteit van bewijs: downgrading voor design (en inconsistentie
alleen direct post-interventie)). Bij de studies van voldoende grootte en goede kwaliteit wordt direct post-
interventie het effect van zowel individuele oefentherapie als oefentherapie in groepsverband groter
(beide hoge kwaliteit van bewijs). De effectschattingen op 6 maanden zijn vergelijkbaar en voor individuele
oefentherapie van hoge kwaliteit van bewijs en vanwege slechts 1 studie voor oefenen in groepsverband
van lage kwaliteit (downgrading voor inconsistentie en imprecisie).

Duur van de interventie. Alle studies evalueren oefentherapie met een duur van 2-52; waarbij zes studies
een interventie langer dan 12 weken hadden [Munukka 2016, Messier 2004, 2013, Topp 2002, Abbott
2013, Christensen 2015]. Slechts 1 a 2 studies per meetmoment evalueren langdurige oefentherapie dus

presenteren we alleen de analyses van kortdurende oefentherapie. Kortdurende oefentherapie levert een
iets grotere effectschattingen op vergeleken met de overall effectschattingen; direct post interventie
wordt de effectschatting groot (SMD=-0.53; 95%Cl -0.67; -0.38) welke afneemt en op alle andere
meetmomenten varieert tussen SMD=-0.27 tot -0.38 met een laag tot matige kwaliteit van bewijs.
Wanneer alleen de studies worden gepoold die voldoende groot zijn (>25 patiénten in de kleinste
studiegroep) en een laag RoB hebben zijn de effectschatting vergelijkbaar (direct post-interventie: SMD=-
0.57 (95%Cl: -0.71; -0.43), op 6 maanden: SMD=-0.23 (95%Cl: -0.41; -0.05)). Concluderend, de effectiviteit
van oefentherapie voor pijn betreft voornamelijk kortdurende oefentherapie (lage kwaliteit van bewijs
(downgrading voor design en inconsistentie) direct post-interventie en matige kwaliteit (downgrading voor
design) op 6 maanden). Bij de studies van voldoende grootte en goede kwaliteit wordt direct post-
interventie het effect groter (hoge kwaliteit van bewijs).
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e Ernst van de artrose. Tien studies includeerden patiénten op basis van alleen klinische criteria, en in 1

studie zijn patiénten geincludeerd die op de wachtlijst stonden voor een nieuwe knie [Villadsen 2014]. De
subgroep alleen klinische criteria laat direct post-interventie een matig en statistisch significant effect zien
in het voordeel van oefentherapie van SMD=-0.44 (95%Cl: -0.60; -0.28), en op 6 maanden een gering effect
(SMD=-0.25 (95%Cl: -0,46; -0.04)). De enige studie met patiénten op de wachtlijst laat geen statistisch
significant effect van oefentherapie op pijn direct post interventie zien (SMD=-0.21 (95%Cl: -0.65; 0.22) of
MD=2.2 punten op de KOOS (95%Cl: -2.2; 6.6)). Concluderend, de effectiviteit van oefentherapie voor pijn
betreft voornamelijk patiénten met knie OA ongeacht de ernst (matige kwaliteit van bewijs direct post-
interventie (downgrading voor design) en op 6 maanden een hoge kwaliteit van bewijs).

e  Mate van supervisie. In 33 studies was er sprake van supervisie van alle sessies gedurende de interventie,

in 13 studies werden enkele sessies oefentherapie onder supervisie uitgevoerd en in twee is het
onduidelijk [Lim 2008, Worthley 2013]. Nagenoeg alle effectschattingen blijken statistisch significant
voordeel van oefentherapie (zowel niet volledige als volledige supervisie) met direct post-interventie een
SMD=-0.51 (95%Cl: -0.68; -0.34) voor volledige supervisie en SMD=-0.48 (95%Cl: -0.70; -0.25) voor niet-
volledige supervisie. Op 6-maanden reduceren de effectschattingen naar matig effect (SMD=-0.38 (95%Cl:
-0.64; -0.12) voor volledige supervisie en geen effect (SMD=-0.17 (95%Cl: -0.37; 0.03)) voor niet-volledige
supervisie). Concluderend: er is een lage kwaliteit van bewijs (downgrading voor design en inconsistentie)
van effectiviteit van oefentherapie ongeacht de mate van supervisie direct post-interventie. De resultaten
op 6 maanden geven aan dat er matige (downgrading voor design, alleen bij niet-volledige supervisie) tot
hoge kwaliteit van bewijs is voor een gering effect van oefentherapie met volledige supervisie.

3.1.3.2. Belangrijke uitkomstmaten

Medicatie vermindering

In twee studies is medicatie gebruik gemeten als secundaire uitkomstmaat [Hay 2006, Jorge 2015]. In 1 studie
bleek het medicatiegebruik lager in de oefentherapiegroep vergeleken met de controlegroep (MD=4.4; 95%Cl:
-0.06 tot 8.9) [Jorge 2015]. In een andere studie meldt een (significante) reductie in pijn medicatie in de
oefentherapie groep van 15% NSAIDs (95%Cl: 2 tot 28) en 16% (95%Cl: 3 tot 29) van andere simpele pijnstillers
[Hay 2006].

Compliantie.

In de Cochrane reviews wordt geen melding gemaakt van compliantie van patiénten aan de
oefentherapeutische interventie. In de 16 nieuwe studies meldden vijf studies de mate van compliantie
[Messier 2013, Worthley 2013, Bennel 2016, Jorge 2015, Multanen 2014]. De compliantie varieerde tussen 66-
90%.

Bijwerkingen

Slechts enkele studies meldden dat bijwerkingen werden gemeten. Uit de Cochrane reviews blijken twee
studies bij- en nawerkingen te rapporteren [Lim 2010 ‘10, Wang 2011], en van de nieuwe studies geven vier
studies aan deze te meten [Villadsen 2014, Multanen 2014, Bennel 2016, Jorge 2015]. In 1 studie zijn geen
bijwerkingen gevonden [Villadsen 2014], in de andere studies zijn 1 a 2 patiénten uitgevallen, veelal vanwege
bijkomende en tijdelijke verergering van de pijn.

Uitstel van operatie

In twee studies is geévalueerd hoeveel mensen gedurende het onderzoek in aanmerking kwamen voor een
nieuwe knie [Christensen 2015, Bennel 2016]. In de beide studies was de follow-up 12 maanden en bleek 0%-
1.5% van de patiénten in de oefentherapie groep een nieuwe knie te krijgen vergeleken met 1.6%-3.1% van de
patiénten in de controle groep. Deze verschillen zijn in het voordeel van de oefentherapie, maar zijn niet
klinisch relevant mogelijk vanwege de relatieve korte follow-up.
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4. Resultaten onderzoeksvraag 2; richtlijnen

4.1. Zoekresultaten richtlijnen
In het totaal zijn er 27 richtlijnen gevonden (zie bijlage 9.5, pagina 143-155). Er zijn drie richtlijnen bedoelt voor
alle patiénten met artrose; 19 richtlijnen zijn (o.a.) bedoelt voor patiénten met knie OA en 14 (o0.a.) voor
patiénten met heup OA.
Uit sommige landen zijn meerdere richtlijnen afkomstig: vijf uit de USA, vijf uit Canada, vier uit Engeland, vier
uit Nederland en verder uit Turkije, Maleisi€, Australié en Singapore. Verder zijn drie Europese richtlijnen
(EULAR) gevonden, twee uit 2005 (elk voor heup en knie apart) en een uit 2013 (heup en knie samen), waarbij
het vermoeden is dat die uit 2013 een update is van die uit 2005. Verder zijn er nog twee andere Internationale
richtlijnen gevonden waarbij ook lijkt alsof die uit 2014 een update is van die uit 2009. Hetzelfde geldt mogelijk
voor enkele Canadese richtlijnen; het lijkt alsof het Philadelphia Panel is overgegaan in het Ottawa Panel
Er zijn ook vier Nederlandse richtlijnen opgenomen: twee uit 2007 van de orthopeden en de oefenthera-
peuten; een uit 2010 van de fysiotherapeuten, maar deze wordt op dit moment ge-update en een van de
huisartsen uit 2016.

4.2. Aanbevelingen richtlijnen

Alle richtlijnen op 1 na adviseren oefentherapie voor patiénten met heup en/of knie artrose. Al deze richtlijnen

baseren zich op (uitgebreide) referenties, waarbij de Cochrane reviews (eerdere versies) de meest gebruikte

referenties zijn. De enige richtlijn die geen duidelijke aanbeveling doet is de richtlijn van de American Geriatric

Society, die is bedoelt voor alle mensen ouder dan 65 jaar met OA.

Het advies van de Nederlandse huisartsen in hun zeer recent ge-update richtlijn luidt:

e Adviseer patiénten regelmatige en voldoende intensieve lichaamsbeweging (bijvoorbeeld ten minste een
half uur matig intensief bewegen per dag) ter vermindering van pijn en verbetering van het functioneren.
Deze lichaamsbeweging dient te bestaan uit een combinatie van oefeningen gericht op mobiliteit,
spierkracht en uithoudingsvermogen.

e Bespreek met de patiént de wijze waarop een oefenprogramma kan worden gestart (individueel of onder
begeleiding). Dit hangt onder andere af van de voorkeuren van de patiént, motivatie en lokale
beschikbaarheid van faciliteiten. Zie voor een voorbeeld van een oefenprogramma www.thuisarts.nl.

e Bespreek met de patiént de mogelijkheid van het starten van een oefenprogramma onder begeleiding van
een fysiotherapeut bij onvoldoende effect van het advies om voldoende lichaamsbeweging te verkrijgen.

5. Resultaten onderzoeksvraag 3; lopende studies

Er zijn bij de zoekactie naar studies bij onderzoeksvraag 1 en een specifieke zoekactie in de verschillende trial
registers nog 2 protocollen van gerandomiseerde studies bij patiénten met heup artrose gevonden en 7
protocollen van gerandomiseerde studies bij patiénten met knie artrose die voldaan aan onze selectiecriteria
(zie bijlage 9.6, pag 156-158). Hierbij zijn geen Nederlandse studies, slechts 3 studies hebben een follow-up
periode, de rest presenteert alleen data direct post-interventie, en twee van deze studies hebben (tijd tot) een
nieuwe heup/knie als uitkomtmaat (waarvan in een studie met een follow-up van 12 maanden, de andere met
een follow-up van 5 jaar) en 1 studie geeft aan responders te meten als uitkomstmaat.
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6. Discussie

6.1. Belangrijkste bevindingen

6.1.1. Risk of bias

In het totaal zijn er 15 studies gevonden met patiénten met heup OA en 52 met pati€nten met knie OA. De
studies met patiénten met heup OA hadden over het algemeen een hoge methodologische kwaliteit, bij de
studies met patiénten met knie OA waren er 22 met een lage of onduidelijke methodologische kwaliteit. In
verreweg de meeste studies kon de patiént niet worden geblindeerd, en daarmee ook niet de uitkomstmeting.
Aangezien het allemaal pragmatische studies betrof waarbij de patiént toestemming geeft om gerandomiseerd
te worden tussen twee bekende behandelstrategieén, gaan we er van uit dat patiénten met een grote
voorkeur voor een van beide behandelingen zich niet laten randomiseren, dus dat in de studies met name
patiénten zijn geincludeerd die geen duidelijke voorkeur voor een van de behandelstrategieén hadden.
Daarmee is het risico op vertekening van de resultaten gering of mogelijk afwezig. We gaan er dan ook vanuit
dat door het gebrek aan blinderen van de patiént de resultaten niet (erg) zijn beinvloedt.

6.1.2. Heup OA

De 15 studies met patiénten met heup OA laten duidelijk een positief resultaat zien van oefentherapie zowel
direct na de behandeling als op 6 maanden na de behandeling wat betreft pijn, functie en responders
(patiénten die aangaven baat te hebben bij de behandeling). Deze effecten waren klinisch relevant; we vonden
matige tot grote effecten en deze waren van matige tot hoge kwaliteit van bewijs. Alleen wat betreft kwaliteit
van leven kon over het algemeen geen effecten van oefentherapie worden vastgesteld. Slechts bij een enkele
studie is geévalueerd in welke mate patiénten een nieuwe heup kregen. Veelal was de follow-up tekort om hier
duidelijke conclusies uit te trekken, maar het lijkt erop dat operaties door oefentherapie worden uitgesteld.

Subgroepen

Subgroep analyses laten zien dat het niet uitmaakt of de oefentherapie ‘water-based’ of ‘land-based’ is, maar
van de laatste groep zijn wel (veel) meer studies gevonden. Ook blijkt er weinig verschil in effectiviteit van
oefenen in groepsverband of individueel. Alle geincludeerde studies hadden een behandelduur van 8 tot 12
weken wat betekent dat we alleen een uitspraak kunnen doen over de effectiviteit van kortdurende
oefentherapie bij patiénten met heup OA. Wat betreft de subgroepen qua ernst van de artrose lijkt het erop
dat mensen die op de wachtlijst staan voor een nieuwe heup zeer duidelijk baat hebben bij oefentherapie, de
behandeleffecten waren in deze (vrij kleine) subgroep groter dan het overall effect, en zelfs op kwaliteit van
leven werd een significante verbetering bij deze groep patiénten gezien. Wat betreft functioneren, pijn en
kwaliteit van leven vinden we weinig verschil in effect tussen volledige versus niet-volledige supervisie.

Voor alle subgroepen geldt dat het een indirecte vergelijking betreft en geen directe vergelijking. De meeste
subgroep analyses resulteerde over het algemeen in kleine aantallen studies waardoor de spreidingsintervallen
groot zijn en de conclusie minder robuust.

6.1.3. Knie OA

De 52 studies met patiénten met knie OA laten duidelijk een positief resultaat zien van oefentherapie zowel
direct na de behandeling als op 6 maanden na de behandeling wat betreft pijn, functie en responders
(patiénten die aangaven baat te hebben bij de behandeling). Deze effecten waren klinisch relevante en lieten
geringe tot grote effecten zien, variérend van lage tot hoge kwaliteit van bewijs. Alleen wat betreft kwaliteit
van leven konden we alleen direct post-interventie effectiviteit van oefentherapie vaststellen, maar kon 6
maanden na de interventie over het algemeen geen effecten van oefentherapie worden vastgesteld. Direct
post-interventie is de kwaliteit van bewijs veelal laag, maar over het algemeen kan men stellen dat de effecten
van oefentherapie tot 6 maanden post interventie goed beklijven met een matig tot hoge kwaliteit van bewijs.
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Subgroepen

Subgroep analyses laat zien dat het niet uitmaakt of de oefentherapie ‘water-based’ of ‘land-based’ is, maar
van de laatste groep zijn wel veel meer studies gevonden. Wel blijkt er verschil tussen oefenen in
groepsverband of individueel, waarbij het individueel oefenen veelal hogere effectschattingen laat zien. Een
minderheid van de geincludeerde studies hadden een behandelduur langer dan 12 weken. Het lijkt er op dat
een langere behandelduur geen duidelijk hogere effectschattingen geeft, waarbij men kan aannemen dat een
behandelduur van 8-12 voldoende is voor de bereikte effecten. Wat betreft de subgroepen qua ernst van de
artrose lijkt het erop dat mensen met alleen een klinische diagnose (minder ernstige patiénten) ook baat
hebben bij oefentherapie. Helaas was er maar 1 studie met mensen op de wachtlijst voor een nieuwe knie,
maar de behandeleffecten waren in deze (vrij kleine) subgroep veelal groter dan het overall effect, en zelfs op
kwaliteit van leven werd een significante verbetering bij deze groep patiénten gezien. Wat betreft
functioneren, pijn en kwaliteit van leven vinden we weinig verschil in effect tussen volledige en niet-volledige
supervisie, al lijkt er een tendens dat volledige supervisie een iets hogere effectschatting heeft dan niet-
volledige supervisie. Voor alle subgroepen geldt dat het een indirecte vergelijking betreft en geen directe
vergelijking.

Aangezien er voor met name pijn en functie erg veel studies in de meta-analyse konden worden opgenomen
hebben we een sensitiviteitsanalyse uitgevoerd waarin alleen studies met een laag risico op bias (goede
kwaliteit) en voldoende grootte (meer dan 25 patiénten in de kleinste studiegroep) zijn meegenomen. Wat
opvalt is dat de effectschatting in deze selectie van studies veelal iets groter is dan wanneer alle studies zijn
meegenomen. Zowel de bevindingen in de subgroepen als de sensitiviteitsanalyse laten zien dat de effectiviteit
van oefentherapie bij patiénten met knie artrose vrij robuust is en eerder groter dan kleiner wordt in de studies
van goede kwaliteit.

6.2. Richtlijnen en lopende studies

Nagenoeg alle richtlijnen (25 van de 26) zijn unaniem in hun advies tot oefentherapie. Men baseert zich op een
brede groep van literatuur referenties, waarbij veelal de Cochrane reviews (de eerdere versies) onderdeel
uitmaken van de onderbouwing. In Nederland zijn drie richtlijnen verschenen, waarvan die van de huisartsen
het meest recent is (2016). De huisartsen zien nadrukkelijk dat oefenen nuttig is per vermindering van pijn en
verbetering van functie. Tevens zien zij bij de begeleiding van patiénten een rol weggelegd voor de
fysiotherapeut, met name bij mensen die moeite hebben om tot voldoende lichaamsbeweging te komen.

In het totaal zijn nog 9 protocollen gevonden van lopende studies passend bij de PICOT van dit rapport. De
verwachting is dat deze studies geen fundamentele wijziging gaan geven van de gevonden resultaten bij
onderzoeksvraag 1.

6.3. Bespreking

We vonden geen effect van oefentherapie op kwaliteit van leven als uitkomtmaat. Kwaliteit van leven is in een
minderheid van de studies geévalueerd en was veelal geen primaire uitkomstmaat. Dit komt mogelijk omdat
kwaliteit van leven geen responsieve uitkomstmaat is (dat wil zeggen dat het niet goed is in het meten van
verandering). Daarnaast is veelal is de power analyse van de studies ook berekend op basis van de
uitkomstmaat pijn of functie.

Wat bij de studies naar knie OA opvalt is dat doordat er veel studies zijn geincludeerd met een lage kwaliteit en
lage power (kleine sample sizes) dat hierdoor de heterogeniteit met name direct post interventie groot is.
Hierdoor levert de effectschatting veelal een lage kwaliteit van bewijs op doordat er is gedowngrading op
design (lage kwaliteit studies) en inconsistentie (heterogeniteit). De betekenis van een lage kwaliteit van bewijs
is dat men de kans groot acht dat de resultaten kunnen veranderen als en meer studies worden uitgevoerd. Dit
lijkt bij deze hoeveelheid studies die al in de meta-analyse zijn opgenomen een onjuiste betekenis; namelijk de
kans dat door (nog) meer studies uit te voeren daarmee de kwaliteit van bewijs zal toenemen is gering. De
effectschattingen op 6 maanden zijn daarentegen veelal van een hogere kwaliteit van bewijs doordat met
name de grotere en studies met een betere kwaliteit lange termijn data presenteerden.

39



Wat ook opvalt is dat bij de sensitiviteits analyse met alleen de grotere en betere studies, de effectschatting
eerder groter wordt dan kleiner. Dit is vrij uniek omdat men er meestal vanuit gaat dat de slechtere en kleinere
studies een groter effect laten zien welke is ontstaan door de verschillende soorten bias (vertekening) waar
deze studies last van hebben.

6.4. Sterkte-zwakte analyse

De kracht van dit onderzoek is dat het een totaal weergave geeft van alle wetenschappelijke bewijs van
oefentherapie (gesuperviseerde oefentherapie) vergeleken met een controlegroep waarin geen interventie
werd gegeven (of huisarts zorg, educatie etc.). Dit project is uitgevoerd geheel volgens de internationale
standaarden zoals ontwikkeld (en regelmatig bijgesteld) door de Cochrane Collaboration. Dit betekent dat de
uitkomsten van dit project valide zijn. Onze resultaten sluiten aan bij de conclusies van andere vergelijkbare
projecten. Het feit dat eigenlijk alle richtlijnen (zowel oude als recentere) allemaal komen tot een advies om te
oefenen onderstreept onze bevindingen.

Een mogelijke tekortkoming is dat we geen vergelijkingen hebben kunnen maken tussen verschillende vormen
of doseringen oefentherapie, het nut van booster sessies, en de vergelijking tussen oefentherapie en andere
mogelijke actieve interventies. Tevens bleek het niet mogelijk om een voor de praktijk relevante uitkomstmaat
(vermindering van operaties voor een nieuwe heup of knie) goed te evalueren. Deze uitkomstmaat is zeer
weinig meegenomen in de studies om twee mogelijke redenen. Ten eerste is men pas meer recent
geinteresseerd geworden in deze uitkomtmaat, mede ook door het feit dat steeds meer mensen in aanmerking
komen voor een nieuwe heup of knie. Ten tweede hebben de meeste studies een te korte follow-up om deze
uitkomstmaat goed te kunnen evalueren. Een studie moet al gauw een jaar of 5 follow-up hebben wil men een
goed beeld krijgen van de mogelijke verschillen in operatie percentages, en dat kan bij de meeste studies niet.

6.5. Vertaling naar de praktijk
De conclusie van dit rapport is dat oefentherapie onder supervisie van een fysiotherapeut effectief is op pijn,
functie en responders. We vonden dat de effectiviteit het grootst is direct na de behandeling maar goed beklijft
tot 6 (a 12) maanden na de interventie. We kunnen geen uitspraak doen over de dosis en intensiteit, maar een
recente systematische review naar de optimale dosis oefentherapie bij patiénten met knie OA concludeert:
“Optimal exercise programs for knee OA should have one aim and focus on improving aerobic capacity,
quadriceps muscle strength, or lower extremity performance. For best results, the program should be
supervised and carried out 3 times a week.” [Juhl 2014].
Uit ons project blijkt ook dat een oefenprogramma van 8 tot 12 weken voldoende is voor het effect. De
effectiviteit van boostersessies om dit effect (beter te laten beklijven) is aangetoond in een systematische
review uit 2007 [Pisters 2007].
Bij de behandeling van patiénten met heup of knie OA zijn er drie groepen behandelmogelijkheden: pijn
medicatie, oefentherapie of een gewricht vervangende operatie. Uit een Cochrane review bij patiénten met
artrose blijkt dat de effectiviteit van opioiden (pijnmedicatie) op pijn direct na de interventie kleiner is (SMD =
0.28 95%Cl: 0.20 tot 0.35, met een verschil in responders van 12%) met de nu gevonden effectiviteit van
oefentherapie [da Costa 2014]. Helaas is de kans op bijwerkingen (variérend van misselijkheid tot overlijden) bij
het gebruik van pijnmedicatie (relative risk = 1.49 (95% CI 1.35 to 1.63) groter dan bij oefentherapie [da Costa
2014].
Deense onderzoekers hebben op basis van hun richtlijnen een 2-3 daagse cursus ontworpen over hoe
fysiotherapeuten middels oefentherapie hun artrose patiénten het beste kunnen behandelen (GLA:D; Good
Life with arthritis Denmark: www.glaid.dk). Het programma bevat maximaal 12 weken oefentherapie en, indien
gewenst een of enkele booster sessies daarna. Voorlopige resultaten laten zien dat het medicatie gebruik daalt,
dat de pijn verminderd en dat patiénten een verbeterd functioneren rapporteren. Aan het GLA:D programma
hebben in 2015 ruim bijna 10.000 patiénten deelgenomen en blijkt zeer succesvol: er wordt een pijnreductie
gerapporteerd van 23-28%, 13-19% reductie in pijnmedicatie en 18-20% verbetering van de kwaliteit van leven
na 12 maanden (www.glaid.dk).
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Wat betreft de effectiviteit van een gewricht vervangende operatie ten opzichte van een conservatieve
behandeling (medicatie of oefentherapie) is nog weinig bekend. In een recente studie uit Denemarken bleek
dat wanneer patiénten met knie OA gerandomiseerd worden tussen een nieuwe knie of voortzetting van een
intensief oefenprogramma, de resultaten op pijn en functie in de geopereerde groep wel groter zijn dan in de
oefentherapie groep, maar dat dit gepaard gaat met een heel aantal bijwerkingen [Skou 2015]. Tevens bleek
dat zeer weinig patiénten in de oefentherapie groep gedurende de 12 maanden follow-up een operatie voor
een nieuwe knie nodig hadden. Een goede conservatieve behandeling lijkt daarmee een operatie uit te stellen,
maar nader onderzoek of herhaling van deze studie is nodig om hier conclusies over te kunnen trekken.

7. Conclusies

De conclusie van dit rapport is dat oefentherapie onder supervisie van een fysiotherapeut (van 8 — 12 weken)
effectief is op pijn, functie en responders, waarbij de kwaliteit van het bewijs varieert tussen matig en hoog.
We vonden dat de effectiviteit het grootst is direct na de behandeling maar goed beklijft tot 6 (a 12) maanden
na de interventie. Daarnaast bleek dat de huidige richtlijnen allemaal het advies geven om met deze patiénten
te oefenen. Er zijn nog enkele lopende studies gevonden maar deze zullen onze resultaten waarschijnlijk niet
beinvioeden omdat de meesten geen follow-up periode hebben en slechts 2 van de negen protocollen een
operatie als uitkomstmaat hebben.
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9. Appendices
9.1. Zoekstrategie

Embase.com 1346

(osteoarthritis/exp OR (osteoarthr* OR (degenerative NEAR/2 arthritis) OR arthrosis):ab,ti) AND (Hip/exp OR
'hip osteoarthritis'/de OR 'knee osteoarthritis'/de OR knee/de OR (hip* OR knee*):ab,ti) AND (exercise/exp OR
fitness/de OR 'exercise test'/de OR 'exercise tolerance'/de OR Sport/exp OR pliability/de OR 'physical activity,
capacity and performance'/exp OR physiotherapy/exp OR rehabilitation/exp OR (exertion* OR exercis* OR
sport* OR ((physical or motion) NEAR/5 (fitness or therap*)) OR (physical* NEAR/2 endur*) OR ((strength* or
isometric* or isotonic* or isokinetic* or aerobic* or endurance or weight*) NEAR/5 (train*)) OR aquatic* OR
exercis* OR physiotherap* OR manipulat* OR kinesiotherap* OR rehab* OR (skate* or skating) OR running OR
jogging OR treadmill* OR swim* OR bicycl* OR (cycle* or cycling) OR walk* OR (row or rows or rowing) OR
Muscle-strength* OR Balneotherap* OR hydrotherap* OR pool-therap*):ab,ti) AND ('crossover procedure'/exp
OR 'double blind procedure'/exp OR 'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR
(random* OR factorial* OR (crossover* or cross-over*) OR placebo* OR (doubl* NEXT/1 blind*) OR (singl*
NEXT/1 blind*) OR assign* OR allocat* OR volunteer* ):ab,ti) NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) AND
[2013-2016]/py

Medline Ovid 993

(exp osteoarthritis/ OR (osteoarthr* OR (degenerative ADJ2 arthritis) OR arthrosis).ab,ti.) AND (Hip/ OR
"osteoarthritis, hip"/ OR "osteoarthritis, knee"/ OR knee/ OR exp Knee Joint/ OR (hip* OR knee*).ab,ti.) AND
(exp exertion/ OR exp Physical Fitness/ OR exp Exercise Test/ OR exp Exercise Tolerance/ OR exp Sports/ OR
exp pliability/ OR exp Physical Endurance/ OR (exertion* OR exercis* OR sport* OR ((physical or motion) ADJ5
(fitness or therap*)) OR (physical* ADJ2 endur*) OR ((strength* or isometric* or isotonic* or isokinetic* or
aerobic* or endurance or weight*) ADJ5 (train*)) OR aquatic* OR exercis* OR physiotherap* OR manipulat* OR
kinesiotherap* OR rehab* OR (skate* or skating) OR running OR jogging OR treadmill* OR swim* OR bicycl* OR
(cycle* or cycling) OR walk* OR (row or rows or rowing) OR Muscle-strength* OR Balneotherap* OR
hydrotherap* OR pool-therap*).ab,ti.) AND (randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR drug therapy.fs. OR randomly.ab. OR trial.ab. OR groups.ab. ) NOT (exp
animals/ NOT humans/)

Limit 1 to yr="2013-2016"

Cochrane 806

((osteoarthr* OR (degenerative NEAR/2 arthritis) OR arthrosis):ab,ti) AND ((hip* OR knee*):ab,ti) AND
((exertion* OR exercis* OR sport* OR ((physical or motion) NEAR/5 (fitness or therap*)) OR (physical* NEAR/2
endur*) OR ((strength* or isometric* or isotonic* or isokinetic* or aerobic* or endurance or weight*) NEAR/5
(train*)) OR aquatic* OR exercis* OR physiotherap* OR manipulat* OR kinesiotherap* OR rehab* OR (skate* or
skating) OR running OR jogging OR treadmill* OR swim* OR bicycl* OR (cycle* or cycling) OR walk* OR (row or
rows or rowing) OR Muscle-strength* OR Balneotherap* OR hydrotherap* OR pool-therap*):ab,ti)

Web of science 1065

TS=(((osteoarthr* OR (degenerative NEAR/1 arthritis) OR arthrosis)) AND ((hip* OR knee*)) AND ((exertion* OR
exercis* OR sport* OR ((physical or motion) NEAR/4 (fitness or therap*)) OR (physical* NEAR/1 endur*) OR
((strength* or isometric* or isotonic* or isokinetic* or aerobic* or endurance or weight*) NEAR/4 (train*)) OR
aquatic* OR exercis* OR physiotherap* OR manipulat* OR kinesiotherap* OR rehab* OR (skate* or skating) OR
running OR jogging OR treadmill* OR swim* OR bicycl* OR (cycle* or cycling) OR walk* OR (row or rows or
rowing) OR Muscle-strength* OR Balneotherap* OR hydrotherap* OR pool-therap*)) AND ((random* OR
factorial* OR (crossover* or cross-over*) OR placebo* OR (doubl* NEAR/1 blind*) OR (singl* NEAR/1 blind*)
OR assign* OR allocat* OR volunteer* )) )
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CINAHL EBSCOhost 240

(MH osteoarthritis+ OR Tl (osteoarthr* OR (degenerative N1 arthritis) OR arthrosis) OR AB (osteoarthr* OR
(degenerative N1 arthritis) OR arthrosis)) AND (MH Hip OR MH "osteoarthritis, hip" OR MH "osteoarthritis,
knee" OR MH knee OR MH "Knee Joint" OR (hip* OR knee*)) AND (MH exertion+ OR MH Physical Fitness+ OR
MH Exercise Test+ OR MH Exercise Tolerance+ OR MH Sports+ OR MH pliability+ OR MH Physical Endurance+
OR TI (exertion* OR exercis* OR sport* OR ((physical or motion) N4 (fitness or therap*)) OR (physical* N1
endur*) OR ((strength* or isometric* or isotonic* or isokinetic* or aerobic* or endurance or weight*) N4
(train*)) OR aquatic* OR exercis* OR physiotherap* OR manipulat* OR kinesiotherap* OR rehab* OR (skate* or
skating) OR running OR jogging OR treadmill* OR swim* OR bicycl* OR (cycle* or cycling) OR walk* OR (row or
rows or rowing) OR Muscle-strength* OR Balneotherap* OR hydrotherap* OR pool-therap*) OR AB (exertion*
OR exercis* OR sport* OR ((physical or motion) N4 (fitness or therap*)) OR (physical* N1 endur*) OR
((strength* or isometric* or isotonic* or isokinetic* or aerobic* or endurance or weight*) N4 (train*)) OR
aquatic* OR exercis* OR physiotherap* OR manipulat* OR kinesiotherap* OR rehab* OR (skate* or skating) OR
running OR jogging OR treadmill* OR swim* OR bicycl* OR (cycle* or cycling) OR walk* OR (row or rows or
rowing) OR Muscle-strength* OR Balneotherap* OR hydrotherap* OR pool-therap*)) AND (PT randomized
controlled trial OR PT controlled clinical trial OR AB (randomized OR placebo OR randomly OR trial OR groups ))
NOT (MH animals NOT MH humans)

Opbrengst

Embase.com 1346 | 1315
Medline Ovid 993 504
Web of science 1065 | 521
Cochrane 608 17
CINAHL EBSCOhost 240 63
Total 4252 | 2420
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9.2.a Flow chart study selection

Included in the
Cochrane reviews
N=67

T~

Selected based on

Embase Medline Web of science Cinahl Cochrane
N= 1346 N=993 N=1965 N=240 N=608
Total without doubles
N=2420
Excluded
N=2199
Y

titles and abstract
N=221

¥

Excluded, n=195

No RCT, n=16

No hip or knee OA, n=5

No exercise, n=19

No appropriate control, n=55
No appropriate outcome,
n=10

Protocol, n=10

Conference abstract, n=80

Selected
N=26

Extra exclusion (n=26)

No appropriate intervention,
n=10

No appropriate control, n=8
No or combined hip/knee OA,
n=3

No full text, n=2

Double publications, n=3

!

Included hip OA
N=15 (6 new)

I

Included knee OA
N=52 (16 new)
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9.2.b OMERACT-OARSI responder criteria

OMERACT- OARSI set of responder criteria

High improvement in pain or in function =30%

and ahsolute change =20

Yes

Response

b~
Mo
1

Improvement in at kzast 2 of the 3 following:

* pain 220% and absolute change =10

*  function =20% and absolute change =10

*  patient’s global assessment >20% and absolute change =10

g g~

es No

& 4
Response No Response
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9.3. Appendix gedetailleerde resultaten heup artrose

9.3.1. Tabellen

Tabel 1: Studie karakteristieken heup OA

Study

| Intervention

Control

Timing and outcome measures

Aquatic exercise (Bartels 2016)

Stener-Victorin 2004

Hip OA (radiol ACR). Patients
on waiting list for hip
replacement, n=45.

High RoB #

Aquatic exercise + education (n=15 (10, 9)).
Two group meetings lasting 2 hours each
concerning hip anatomy, disease process, and
advice on physical activities. Exercise was for
30 min, 2x/ week, 5 weeks.

e  Education (n=15 (7)). Two group
meetings lasting 2 hours each
concerning hip anatomy, disease
process, and advice on physical
activities.

e Electro acupuncture + education
(n=15). electro-acupuncture 30
min, 2x/ week, 5 weeks.

After treatment (at 5 weeks), 3 and 6
months after treatment

Disability: (Disability Rating Index);
Quality of life: (0-10, Global-self rating
Index);

Pain: (VAS);

Land-based exercise (Fransen 2014)

V Baar 1998
Hip OA (clinical ACR). N=81.
Low RoB

Exercise (n=35). Individual physiotherapy
program (12 weeks, 1-3 times per week, 30-
minute sessions) + GP education + medication
if necessary

Control (n=33). General practitioner
(GP) education + medication if
necessary

After treatment at 12 weeks:
Disability: (-IRGL);

Pain: VAS;

Adverse events: yes

Hopman-Rock 2000
Hip OA (ACR). N=28.

Exercise (n=11), 6 weeks, 1x / week
education + exercise, 60-minute classes

Control (n=13). Waiting list

After treatment at 6 weeks and 6 month:
Disability: (IRGL-mobility);

High RoB (group). Quality of life: (alleen voor heup en knie
samen);
Pain: (-IRGL-pain)

Foley 2003 Exercise (n=6). 30-minute classes (group), 2x/ | ¢  Control (n=12). Telephone call After treatment at 6 weeks:

Hip OA (radiol ACR). N=29
(105 hip + knee)

week, 6 weeks (strengthening, ROM).

every 2 weeks, waiting list.
e Aquatic exercises (not separate for

Disability: (WOMAC);
Quality of life: alleen voor heup en knie

Low RoB hip) samen);
Pain: (WOMAC)
Tak 2005 Exercise (n=55, (45, 35)). Hop with the hip Control (n=54, (49, 39)). GP care After treatment at 8 weeks and at 3

Hip OA (clinical ACR). N=109.

High RoB

course: 8 weeks, 1x /week strengthening +
home program + education, 60-minute classes

(group)

months:

Disability: (Harris hip score, GARS);
Quality of life: (Generic, 0-10);
Pain: (VAS);

Fernandes 2010

Hip OA (ACR, radiol + sympt
(Harris Hip Score 60-95),
n=109

Low RoB

Exercise + patient education (n=55 (55, 47,
42)). Individually based, clinic 12 weeks (2x/
week).

Patient education alone (hip
school)(n=54 (54, 42, 36().

After 4, 10 and 16 months:
Disability: (WOMAC);
Quality of life: (SF-36-PF);
Pain: (WOMAC)

Juhakoski 2011
Hip OA (radiol + clin ACR, (K-

Exercise+ GP-care (n=60 (57)). Class-based
(groups)(12 weeks) 45 min, 1x/ week + 4

GP-care control group (n=60 (56))

After treatment at 3 months and 6, 12, 18
and 24 months:
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Study Intervention Control Timing and outcome measures
L>1)),n=120 booster sessions 1 year later Disability: (WOMAC);

Low RoB Pain: (WOMAC);

Abbott 2013 Exercise (n=22). Individually provided by e  Control (n=23). Usual GP care At 12 months:

Hip OA (clin ACR), n=45.
Low RoB

physiotherapy, 50 min (7 sessions in first 9
weeKs plus 2 booster sessions week 16).
Treatment period 4 months.

e  Manual therapy
e  Manual therapy + exercise

Responders: (OMERACT); in subgroup with
no hip or knee replacement: 40% vs 23.3%
(overall: 51% vs 35.5%);

Disability: (WOMAC);

Pain: (WOMAC)

French 2013
Hip OA (clin +radiol ACR),
n=88

Exercise (n=45). Individually provided
‘standardised’ exercise program (6-8 x 30-min
sessions over 8 weeks) plus daily home

e  Control (n=43). Waiting list
e  Exercise + manual therapy

After treatment at 9 weeks:
Responders: yes (% recovered): 65.1%
versus 11.6%;

Low RoB exercise program (aerobic walking/ cycling/ Disability: (WOMAC-PF);
swimming 30 min) Quality of life: (SF-36);
Pain: (NRS);
Medicatie: SMD= 0.31 (95%Cl: -0.11; 0.73)
New
Kraus 2014 Exercise (n=71 (65)). Once-weekly group e  Control (n=69(67)). No After treatment at 12 weeks:

Hip OA (clin ACR), n=140
Low RoB

intervention (60-90 minutes) + twice weekly
home exercises (30-40 minutes) during 12
weeks.

intervention
e  Ultrasound group
e  Placebo ultrasound group

Disability: (WOMAC);
Quality of life: (SF-36);
Pain: (WOMACQC);

Villadsen 2014

Knee or hip OA (scheduled
for TJR because of
symptomatic OA), n= 84 hip
Low RoB

Exercise +education (n=43). Neuromuscular
training 1 hour 2x per week for 8 weeks.
Education consisted of written information,
also on various exercises.

Control (n=41). Education consisted of
written information, also on various
exercises.

After treatment at 3, 6 and 12 months:
Responders: (215% improvement in HOOS
ADL);

Disability: (HOOS);

Quality of life: (HOOS);

Pain: (HOOS)

Svege 2013/2015
Hip OA (radiol + sympt ACR),
n=109

Exercise (n=55 (55, 47, 42, 41) + education: 2-
3x/ week, 12 weeks, supervised by physical
therapist = 1x per week.

Control (n= 54 (54, 42, 37, 30)).
Education

At 4, 10, 16 and 29 months:
Responders: yes (nr total hips); RD=0.17
(95%CI: -0.01 - 0.36). Mean time to hip

Low RoB replacement: 5.4 vs 3.5 years;
Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC);
Adverse events: yes
Bieler 2016 1. Supervised exercise training (n=50), e  Control (n=52): counseling, After treatment at 4 and 12 months:
Hip OA (clin ACR), age> 60 strengthening / resistance exercises, 1 education Disability: (WOMAC, HOOS, 6MWT) other
years, n=152 hr/ 3x / week, (group training), 12 weeks | ¢  Supervised Nordic walking (n=50), | data only in figures;
Low RoB 1 hr/ 3x / week, (group training), Quality of life: (WOMAC, HOOS); idem;
3 month Pain: (WOMAC, HOOS) idem
Nieuwe heup: 5/50 (10%) versus 9/52
(17.3%)
Hermann 2016 Exercise (n=40 (38)). Pre-operative Control (n=40 (39)). Usual care After treatment at 10 weeks (pre-
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

Hip OA, scheduled for THA.
n=80

progressive explosive resistance training. 2x/
week (60 minutes) for 10 weeks.

operative follow-up):
Disability: (HOOS);

Low RoB Quality of life: (HOOS);

Pain: (HOOS);

Adverse events: reported
Teirlinck 2016 Exercise (n=101 (92, 90, 90, 90, 96)) + GP care. | Control (n=102(88, 80, 89, 89,93)). GP | At 6 weeks, 3, 6, 9, 12 months:

Hip OA (clin ACR) n=203
Low RoB

12 sessions in 12 weeks; 3 booster sessions in
5th, 7th and 9t month of follow-up (individual).

care.

Responders: yes (% recovered);
Disability: (HOOS)*;

Quality of life: (EQ-5D);

Pain: (HOOS)*;

Nieuwe heup: 6/101 (5.9%) versus 9/102

(8.8%)

* HOOS score omgedraaid

# Low RoB: randomization appropriate + concealed + ITT; high RoB: < 3 items low risk; moderate RoB: all else
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Tabel 2: Subgroepen heup OA

Studie Populatie OA Interventie Interventie Interventie (groep, | Interventie (mate | Controle
(land, water) | (duur) individueel) van supervisie) $ interventie
Stener-Victorin 2004 Wachtlijst TK Water 5 weken Groep (1-3 personen) Volledig Educatie
(scheduled)
van Baar 1998 Klinische OA (ACR) Land 12 weken Individueel Volledig Educatie (door
huisarts)
Hopman-Rock 2000 ACR Land 6 weken Groep Volledig Wachtlijst
Foley 2003 Radiologische ACR Land 6 weken Groep Volledig Controle
(telefonisch)
Tak 2005 Klinische OA (ACR) Land 8 weken Groep Volledig Huisartszorg
Fernandes 2010 Radiologische ACR Land 12 weken Individueel Niet-volledig Educatie
Juhakoski 2011 Klinische en Land 12 weken + Groep Volledig Huisartszorg
radiologische (KL >1) booster sessies
ACR
Abbott 2013 Klinische OA (ACR) Land 9 weken + booster | Individueel Niet-volledig Huisartszorg
sessies
French 2013 Klinische en Land 8 weken Individueel Niet-volledig Wachtlijst
radiologische ACR
Kraus 2014 Klinische OA (ACR) Land 12 weken Groep Niet-volledig Geen interventie
Villadsen 2014 Wachtlijst TK Land 8 weken Groep Volledig Educatie
(scheduled)
Svege 2013/ 2015 Radiologische ACR Land 12 weken ? Niet-volledig Educatie
Bieler 2016 Klinische OA (ACR) Land 12 weken Groep Niet-volledig Educatie
Hermann 2016 Wachtlijst TK Land 10 weken Groep Volledig Huisartszorg
(scheduled)
Teirlinck 2016 Klinische OA (ACR) Land 12 weken + Individueel Niet-volledig Huisartszorg

booster sessies

$ = niet volledige supervisie (af en toe), volledige supervisie (elke sessie)
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Tabel 3: Grade profielen

Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indire | Imprecisie | Overig Exercise | Control
tie $ ctheid | @

Responders direct post interventie

3 All Laag RoB Yes, 12=90% | No No No 189 186 RD=0.29 (0.03 tot 0.55) Matig!

3 Land-based Laag RoB Yes, 12=90% | No No No 189 186 RD=0.29 (0.03 tot 0.55) Matig!

2 Individueel Laag RoB Yes, 12=61% | No Yes, n=291 | No 146 145 RD=0.32 (-0.01 tot 0.74) Laag? geen
effect

1 Wachtlijst Laag RoB Yes No Yes, n=84 No 43 41 RD=0.25 (0.06 tot 0.43) Laag?

3 Kordurend Laag RoB Yes, 12=90% | No No No 189 186 RD=0.29 (0.03 tot 0.55) Matig!

2 Niet-volledige Laag RoB Yes, 12=61% | No Yes, n=291 | No 146 145 RD=0.32 (-0.01 tot 0.74) Laag? geen

supervisie effect

Responders 6 maanden na interventie

2 All Laag RoB No, I?=0% No Yes, n=248 | No 123 125 RD=0.17 (0.08 tot 0.26) Matig3

2 Land-based Laag RoB No, I?=0% No Yes, n=248 | No 123 125 RD=0.17 (0.08 tot 0.26) Matig3

2 Individueel Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=248 | No 123 125 RD=0.17 (0.08 tot 0.26) Matig3

2 Kortdurend Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=248 | No 123 125 RD=0.17 (0.08 tot 0.26) Matig3

2 Klinische diagnose | Laag RoB No, I?=0% No Yes, n=248 | No 123 125 RD=0.17 (0.08 tot 0.26) Matig3

Functioneren direct post interventie

12 All Laag RoB Yes, [2=56% | No No No 526 517 SMD=0.32 (0.13 tot 0.52) Matig!

12 Land-based Laag RoB Yes, [2=56% | No No No 526 517 SMD=0.32 (0.13 tot 0.52) Matig!

8 WOMAC / HOOS Laag RoB Yes, 12=53% | No No No 408 395 MD=6.8 (3.1 tot 9.4) Matig!

8 Groep Laag RoB Yes, 12=59% | No No No 302 307 SMD=0.39 (0.12 tot 0.66) Matig!

4 Individueel Laag RoB Yes, 12=61% | No No No 225 210 SMD=0.22 (-0.09 tot 0.53) | Matig?, geen
effect

5 Klinische diagnose | Laag RoB Yes, 12=54% | No No No 269 258 SMD=0.12 (-0.05 tot 0.48) | Matig!, geen
effect

2 Wachtlijst Laag RoB No, 12=0% No Yes,n=161 | No 80 81 SMD=0.82 (0.50 tot 1.27) Matig3

MD=11 (7 tot 15.1)
7 Volledige Laag RoB Yes, 12=74% | No No No 215 220 SMD=0.33 (-0.07 tot 0.72) | Matig?, geen
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indire | Imprecisie | Overig Exercise | Control
tie $ ctheid | @
supervisie effect
5 Niet-volledige Laag RoB No, 12=0% No No No 311 297 SMD=0.33 (0.17 tot 0.49) Hoog
supervisie
Functioneren 6 maanden na interventie
5 All Laag RoB No, 12=0% No No No 255 246 SMD=0.28 (0.10 tot 0.45) Hoog
3 WOMAC / HOOS Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=385 | No 196 189 MD=5.6 (1.8 tot 9.3) Matig3
4 Land-based Laag RoB No, I?=0% No No No 246 241 SMD=0.27 (-0.09 tot 0.45) | Hoog, geen
effect
1 Water-based Hoog RoB Yes, No Yes, n=14 No 9 5 SMD=0.65 (-0.78 tot 1.78) | Zeer laag*
3 Groep Laag RoB No, 12=0% No Yes, 234 No 119 115 SMD=0.19 (-0.06 tot 0.45) | Matig3, geen
effect
2 Individueel Laag RoB No, I?=0% No Yes, 269 No 136 131 SMD=0.35 (0.11 tot 0.59) Matig3
2 Klinische diagnose | Laag RoB No, I?=0% No Yes, 281 No 140 141 SMD=0.24 (0.01 tot 0.47) Matig3
2 Volledige Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=132 | No 69 63 SMD=0.22 (-0.13 tot 0.56) | Matig3, geen
supervisie effect
3 Niet-volledige Laag RoB No, I?=0% No Yes, n=369 | No 186 183 SMD=0.30 (0.09 tot 0.50) Matig3
supervisie
Kwaliteit van leven direct post interventie
7 All Laag RoB Yes, 12=54% | No No No 377 362 SMD=0.0 (-0.22 tot 0.22) Matig?, geen
effect
3 SF-36 Laag RoB No, I?=0% No Yes, n=333 | No 170 163 MD=-2.7 (-5.8 tot 0.4) Matig3, geen
effect
4 Groep Laag RoB Yes, 12=52% | No Yes,n=374 | No 187 187 SMD=0.17 (-0.13 tot 0.46) | Laag? geen
effect
3 Individueel Laag RoB No, I?=10% | No Yes,n=365 | No 190 175 SMD=-0.17 (-0.39 tot 0.05) | Matig3, geen
effect
2 Klinische diagnose | Hoog RoB No, I?=0% No Yes, n=245 | No 126 128 SMD=-0.05 (-0.30 tot 0.19) | Laag?* geen
effect
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indire | Imprecisie | Overig Exercise | Control
tie $ ctheid | @
2 Wachtlijst Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=161 | No 81 80 SMD=0.44 (0.13 tot 0.75) Matig3
MD=5.9 (1.7 tot 10)
3 Volledige Laag RoB Yes, 12=60% | No Yes, n=236 | No 117 119 SMD=-0.24 (-0.64 tot 0.16) | Matig?, geen
supervisie effect
4 Niet-volledige Laag RoB No, I?=0% No No No 260 252 SMD=0.12 (-0.06 tot 0.29) | Hoog
supervisie
Kwaliteit van leven 6 maanden na interventie
3 All Laag RoB Yes, 12=54% | No Yes, =285 No 148 137 SMD=0.02 (-0.40 tot 0.44) | Laag?, geen
effect
2 Land-based Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=271 | No 139 132 SMD=-0.14 (-0.38 tot 0.10) | Matig3, geen
effect
2 Individueel Laag RoB No, I?=0% No Yes, n=271 | No 139 132 SMD=-0.14 (-0.38 tot 0.10) | Matig3, geen
effect
1 Klinische diagnose | Laag RoB Yes No Yes, n=179 | No 90 98 SMD=-0.10 (-0.40 tot 0.19) | Matig?, geen
effect
1 Wachtlijst Laag RoB Yes No Yes, n=14 No 9 5 MD=2 (0.3 tot 3.7) Laag*
1 Volledige Laag RoB Yes No Yes, n=14 No 9 5 SMD=-1.14 (-2.35 tot 0.06) | Laag* geen
supervisie effect
2 Niet-volledige Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=273 | No 139 132 SMD=0.14 (-0.10 tot 0.38) | Hoog, geen
supervisie effect
Pijn direct post interventie
11 All / land-based Laag RoB Yes, 12=46% | No No No 498 480 SMD=0.38 (0.20 tot 0.56) Matig!?
10 WOMAC/ HOOS, Laag RoB Yes, 12=62% | No No No 478 467 MD=6 (2.7 tot 9.3) Matig?!
VAS
6 Groep Laag RoB Yes, 12=67% | No No No 253 210 MD=4.7 (0.7 tot 8.8) Matig!?
4 Individueel Laag RoB Yes, 12=55% | No No No 225 210 MD=8.9 (2.7 tot 15.1) Matig?
6 Klinische diagnose | Laag RoB No, I?=0% No No No 312 300 MD=7.9 (5.3 tot 10.4) Hoog
2 Wachtlijst Laag RoB No, 12=0% No Yes,n=161 | No 80 81 MD=8.7 (5 tot 12.5) Matig3
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indire | Imprecisie | Overig Exercise | Control
tie $ ctheid | @

6 Volledige Laag RoB Yes, 12=73% | No No No 217 222 MD=5.6 (0.6 tot 10.5) Matig!
supervisie

4 Niet-volledige Laag RoB No, I?=15% | No No No 216 254 MD=6.6 (3 tot 10.2) Hoog
supervisie

Pijn 6 maanden na interventie

5 All Laag RoB No, I2=0% No No No 228 217 SMD=0.21 (0.02 tot 0.39) Hoog

3 WOMAC/ Laag RoB No, I?=12% | No Yes,n=385 | No 196 189 MD=4.2 (0.4 tot 8) Matig3
HOOS, VAS

4 Land-based Laag RoB No, I?=0% No No No 219 212 MD=3.7 (0.14 tot 7.2) Hoog

3 Individueel Laag RoB No, 12=0% No Yes,n=313 | No 159 154 MD=4.1 (0.1 tot 8.2) Matig3

2 Klinische diagnose | Laag RoB No, 12=0% No Yes, n=224 | No 112 112 MD=3.3 (1.5 tot 8) Matig3

2 Volledige Laag RoB Yes, 12=75% | No Yes, n=132 | No 69 63 MD=13.4 (-14.3 tot 41) Laag? geen
supervisie effect

3 Niet-volledige Laag RoB No, 12=0% No Yes,n=313 | No 159 154 MD=4.1 (0.1 tot 8.2) Matig3
supervisie

#: Laag RoB (risico op bias): randomization appropriate + concealed + ITT; hoog RoB: < 3 items laag risk; moderate RoB: all else
$:12>40 %

@: dchotome uitkomstmaat populatie (n > 300); continue uitkomstmaat populatie (n > 400)

* positief: effect is in het voordeel van exercise

1: downgrading voor inconsistentie

2: downgrading voor inconsistentie en imprecisie

3: downgrading voor imprecisie

4: downgrading voor design, inconsistentie en imprecisie
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9.3.2. Appendix figuren Heup OA

Risk of bias
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Responders

Alle studies
Exercise Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
1.4.1 After treatment
French 2013 2a 45 5 43 19.3% 0,53 [0.36, 0.70] 2013 —— 860066 e
Villadsen 2014 12 43 741 18.2% 0.25 [0.05, 0.43] 2014 —_— (1 1ITT1T]
Teirlinck 2016 16 101 4 102 25.0% 0,12 [0.04, 0.20] 2016 —a—
Subtotal (95% CI) 189 186 62.5% 0.29 [0.03, 0.55]
Tatal ewents 63 le
Heterogeneity, Tau® = 0.05; Chi? = 20.01, df = 2 (P < 0.0001); * = 90%
Test for overall effect; 2 = 2.15% (P = 0.03)
1.4.3 6 months after treatment
Apbott 2013 ] 22 5 23 12.5% 0,19 [-0.07, 0.46] 2013 T
Teirlinck 2016 25 101 g 102 24.0% 017 [0.07, 0.27] 2016 —a—
Subtotal (95% CI) 123 125 37.5% 0.17 [0.08, 0.26] <
Tuotal ewvents 24 12
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.03, df = 1 (P = 0.87); 17 = 0%
Test for overall effect; 2 = 2.63 (F = 0.00032)
Total (95% CI) 312 311 100.0% 0.24 [0.11, 0.38] -
Total events a7 29
i 2 . i2 -2 ] ] ] ]
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = 19.56, df = 4 (P = 0.0006); | = 80% a5 cozs otz ol

Test for overall effect: £ = 2.47 (P = 0.0005)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.72, df = 1 (P = 0.40), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours control Favours exercise

Alle subgroepen (individuele oefentherapie, klinische en/of radiologische

van supervisie)

Exercise Control Risk Difference

Risk Difference

criteria, mate

Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDETFSG
1.4.1 After treatment

French 2013 29 45 ] 43 24.0% 0.53[0.36,0.70] 2013 —a—
Willadsen 2014 18 43 7 41 0.0% 0.25[0.06, 0.43] 2014

Teirlinck 2016 16 101 4 102 298% 0.12[0.04,0.20] 2016 -+

Subtotal (95% CI) 146 145 53.7% 0.32[-0.10,0.74] —rei——
Total events 45 q

Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*=198.93, df=1 (P = 0.00001); F=95%

Testfor overall effect: Z=148(F=0.14)

1.4.3 6 months after treatment

Ahbott 2013 ] 22 a 23 17.8% 019 [-0.07, 0.46] 203 I
Teirlinck 2016 25 101 g 102 287% 017 [0.07,0.27] 206G —
Subtotal {95% Cl) 123 125 46.3% 0.17 [0.08, 0.26] &

Total events 34 13

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df =1 (P=087);, F=0%

Testfor overall effect: £= 3.63 (F = 0.0003)

Total (95% CI) 269 270 100.0% 0.24 [0.08, 0.41] -
Total events 79 22

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®=18.13, df=3 {P = 0.0003), F= 84%

Testfor overall effect: £=2.89 (F=0.004)

Testfor subgroup differences: Chi*=044 df=1{F=051), F=0%
Risk of bias legend

{A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours control

R , ,
-05-025 0 0.25 0.5
Favours exercise
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Functioneren

Alle studies
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI| ABCDEFG
1.2.1 After treatment, short term
w Baar 1988 06 41 35 -08 3B 33T 3.4% 0 0.35[-0.13, 0.83] 198S — + o+
Hopman-Rack 2000 0 38 10 1 4.1 12 1.3%  -0.24[-1.09, 0.60] 2000 —— T
Foley 2003 27 7.4 & 307 104 1z LoE  -0.37 [-1.36, 0.62] 2003 — [ ]
Tak 2005 22.5 5 23 255 6.2 25 2.5%  -052[-1.10, 0.06] 2005 +
Fernandes 2010 17.9 143 55 3225 17 54  4.8% -0.29[-0.67 0.0%] 2010 _—t a8
Juhakoski 2011 27.4 14 60 259 144 58 5.1% 0.10 [-0.26, 0.47] 2011 - .
French 2013 281 155 45 361 164 43 4.1% -050[-0.92, -0.07] 2012 _ ee
Kraus 2014 181 16.1 7l 247 158 68  5.5% -041[-0.75 -0.08] 2014 —_— + o+
Yilladsen 2014 -7.2 118 43 26 115 41 I.7% -092[-1.38, -0.48] 2014 ———— .
Teirlinck 2016 288 213 80 357 1% 80 6.2% -0.34[-0.64, -0.04] 2016 e + o+
Bigler 2016 11 €44 50 18 754 52 46% -0.10[-0.49 029] 2016 _— e [ ]
Herman 2016 539 17.1 38 -487 13.9 3%  3.6% -071[-1.17, -0.25] 2016 _ [TTIIYIY B
Subtotal (95% CI) 526 517 45.8% -0.32 [-0.52, -0.13] <>
Heterogeneity. Tau? = 0.08; Chi¥ = 25.28, df = 11 (P = 0.008); I = 56%
Test for overall effect: £ = 2.24 (P = 0.001)
1.2.2 3 months after treatment
v Baar 1988 -5 44 34 -2 48 21 2% -065[-115 -0.15] 1988 _— [ ] [ ]
Stener-victarin 2004 265 185 10 515 119 7 0.8B% -147[-2.58 -0.35] 2004 +———— [ ] (]
Tak 2005 237 5.4 23 263 632 25 2.6% -042[-1.01, 0.14] 2005 - e [y
Juhakoski 2011 226 17.8 60 301 19 58  5.0% -040[-0.77, -0.04] 2011 —_— [ ] (]
Teirlinck 2016 208 21.9 80 35.2 207 88  6.4% -0.21[-0.50, 0.08] 2016 — e [y
Subtotal (95% CI) 217 210 18.0% -0.44 [-0.70, -0.18] -
Heterogeneity, Tau? = 0.0%; Chi* = 503, df =4 (P = 0.20); I? = 24%
Test for owerall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)
1.2.3 6 months after treatment
Stener-Victorin 2004 34 237 4 51 254 5 0.8% -0.65[-1.75 048] 2004 4¥—7—
Fernandes 2010 15.8 15.9 4 242 184 42 4.1% -0.49[-0.81, -0.06] 2010 e
Juhakoski 2011 24.6 17 60 276 175 58 5.0% -0.17 [-0.53, 0.19] 2011 — T
Teirlinck 201& 20 21.4 a0 e 207 =3} 6.4%  -0.28[-0.58, 0.01] 201e —
Bieler 2016 & 101 50 24 115.9 52 4.6% -0.16 [-0.55, 0.22] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 255 246 20.9% -0.28 [-0.45, -0.10] 2
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi* = 1.99, of = 4 (P = 0.74); I = 0%
Test for owerall effect: 7 = 2 07 (P = 0.002)
1.2.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 15.1 137 42 22,8 1li¢& 36 3.7% -0.47 [-0.92, -0.02] 2010
Juhakoski 2011 26.1 20.9 &0 34 213 58 5.0% -037[-074, -0.01] 2011 —
Teirlinck 201& 268 21.2 g 342 214 a3 6.6% -0.35[-0.63, -0.06] 201 —_—
Subtotal (95% CI) 198 187 15.3% -0.38 [-0.58, -0.18] <
Heterogeneity, Tau?® = 0.00; Chi¥ = 0.22, df = 2 (P = 0.90); P = 0%
Test for owverall effect: £ = 368 (P = 0.0002)
Total (95% CI) 1196 1160 100.0% =-0.34 [-0.44, -0.24] ’
Heterogeneity, Tau?® = 0.02; Chi¥ = 24.56, df = 24 (P = 0.08); I = 21% —Il —OI z OIS i

Test for owerall effect: 2 = &.56 (P < 0.00001)

Test far subgroup differences: Chi¥ = 1.24, df = 2 (P = 0.74), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Functioneren

Alleen studies met de WOMAC of de HOOS

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 After treatment, short term
w Baar 1988 06 41 35 -0.8 2.8 33 0.0% 0.35[-0.12, 0.83] 1938 CTTITRY ]
Hopman-Rock 2000 o 38 10 1 4.1 12 0.0% -0.24 [-1.09, 0.60] 2000 il 1 Fad ]
Foley 2003 27 7.4 6 307 104 12 37%  -3.70[-12.05, 4.65] 2003 —_— [1I111]
Tak 2005 22.5 5 23 255 6.2 25 0.0% -0.52 [-1.10, 0.0&] 2005
Fernandes 2010 179 143 55 225 17 54 F.0% -4.60[-10.50, 1.30] 2010 — [ ]
Juhakoski 2011 27.4 14 50 259 144 58 H.9% 1.50[-3.63, 6.63] 2011 —_T
French 2013 28.1 155 45 261 1.4 43 5.6k -B.00([-14.67, -1.23] 20132 —
Kraus 2014 181 1&6.1 71 247 158 3353 B4% -660[-11.80, -1.20] 2014 —_— [ ]
Willadsen 2014 -7.3 118 43 i6 115 41 G9.4% -10.90([-1588, -5.92] 2014 e
Teirlinck 2016 288 2132 90 3577 13 g0 BBX  -6.90([-12.96, -0.84] 2016 I— [ ]
Bieler 2016 11 &4.9 50 15 7.4 52 0.0% -0.10[-0.49, 0.29] 2016 [ ]
Herman 2016 =595 17.1 38 -487 138 34 5.2% -11.20([-18.17, -4.23] 2016 [ ]
Subtotal (95% CI) 408 395  54.7%  -6.25[-9.37, -3.12] &>
Heterogeneity: Tau? = 10.66; Chi® = 15.04, df = 7 (P = 0.04%; I = 53%
Test for overall effect: 2 = 2.92 (P < 0.0001)
1.2.2 3 months after treatment
w Baar 1988 -5 4.4 34 -2 4.8 31 0.0% -0.65 [-1.1%, -0.15] 1988
Stener-victarin 2004 26.5 185 1o 515 11.% 7 0.0% -1.47 [-2.56, -0.35] 2004
Tak 2005 23.7 5.4 23 263 6.3 25 0.0% -0.43 [-1.01, 0.14] 2005
Juhakaoski 2011 22.6 17.8 50 301 13 58 S.6%  -7.50([-14.15, -0.85] 2011
Teirlinck 2016 308 21.9 a0 353 207 g4 G.3% -4.50[-10.74, 1.74] 2016 —
Subtotal (95% CI) 150 147 11.9% -5.91[-10.46, -1.36] e
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi? = 0,42, df = 1(P = 0.52); I = 0%
Test for overall effert: 7 = 2 54 (P = 0.01)
1.2.3 6 months after treatment
Stener-victorin 2004 34 237 ] 51 259 5 0.0% -0.65 [-1.78, 0.48] 2004
Fernandes 2010 158 15.9 46 242 184 42 4.8% -8.40([-15.62, -1.18] 2010
Juhakoski 2011 24.6 17 50 276 175 58 G.3% -3.00[-9.23, 3.23] 2011 I
Teirlinck 2016 30 21.4 G0 6 207 bzjel 4% -5.00[-12.17, 0.17] 201& —
Bieler 2016 & 101 50 24 115.8 52 0.2% -15.00[-60.14, 24.14] 2016 + +
Subtotal (95% CI) 246 241 17.7%  -5.66 [-9.39, -1.93] <
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi? = 160, of = 3 (P = 0.66); I = 0%
Test for owerall effect; Z = 2.97 (P = 0.003)
1.2.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 151 13.7 42 22.8 186 E13 4.7% -7.70[-15.05, -0.35] 2010 —
Juhakoski 2011 26.1 20.9 50 24 213 5B 4.4%  -7.90([-15.52, -0.28] 2011 —_—
Teirlinck 2016 26.8 21.2 496 242 214 93 B.6%  -7.40[-13.47, -1.22] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 198 187 15.7% =-7.63 [-11.62, -3.64] L
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi? = 0.01, of = 2 (P = 0.99); I = 0%
Test for overall effect: £ = 3.75 (P = 0.0002)
Total (95% CI) 1002 970 100.0% -6.29 [-7.94, -4.64] L3

i 2 _ . 2 _ - — BT ] ] Il Il
Heterogeneity: Tau® = 1.12; Chi® = 17.64, df = 16 (P = 0.35); I = 9% BT T o5

Test for owverall effect: Z = 7.47 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi? = 0.57, df = 2 (P = 0.90), I* = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Functioneren
‘Land-based’ oefentherapie

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% CI| ABCDEFG
1.2.1 After treatment, short term
W Baar 1988 0e 4.1 35 -0.8 3.8 33 3.4% 0.25 [-0.13, 0.82] 1988 T
Hapman-Eack 2000 0 38 10 1 4.1 12 1.3%  -0.24[-1.09, 0.60] 2000 ——
Faoley 2003 27 7.4 & 307 104 12 0.9% -0.37[-1.3g, 0.62] 2002 —
Tak 2005 22.% 5 232 255 6.2 25 2.5% -0.52 [-1.10, 0.06] 2005
Fernandes 2010 17.9 14.3 55 225 17 54 4.8% -0.23 [-0.67, 0.09] 2010 T
Juhakoski 2011 27.4 14 60 258 144 58 5.2% 0.10 [-0.28, 0.47] 2011 i
French 2013 28.1 155 45 261 164 43 4.1% -050[-0.92, -0.07] 2013
Kraus 2014 181 1.1 71 247 158 &8 5.7% -041[-0.75, -0.08] 2014 —_—
Yillacsen 2014 -7.2 118 43 3.6 115 41 3.7% -0.93[-1.38, -0.458] 2014
Teirlinck 201& 288 213 a0 357 14 t=1e] 6.5% -034[-064, -0.04] 2016 —_—
Bieler 2016 11 &4.49 50 15 75.4 52 4.7% =010 [-0.49, 0.29] 2016 — T
Herman 2016 -59.9 17.1 38 -487 139 39  31.6% -071[-1.17, -0.25] 2016 _
Subtotal (95% CI) 526 517 46.3% -0.32[-0.52, -0.13] <&
Heterogeneity, Tau? = Q.06 Chi* = 25.28, of = 11 (P = 0.008); I = 56%
Test for owerall effect: 2 = 2.24 (P = 0.001)
1.2.2 3 months after treatment
v Baar 1988 -5 4.4 34 -2 485 31 3.2% -0.65[-1.15, -0.15] 1988 [TIIT L]
Stener-Victorin 2004 265 185 10 515 119 7 0.0% -147[-2.58, -0.25] 2004 @000
Tak 2005 237 5.4 23 263 63 25 2.5%  -0.43[-1.01 0.14] 2005 - [ 34 1@
Juhakoskj 2011 226 178 60 3201 18 58 5.1% -040[-0.77, -0.04] 2011 —_— [T I11 1541
Teirlinck 2016 3008 219 90 353 207 8%  6F%  -0.21[-0.50, 0.08] 2016 —t [ ] [T
Subtotal (95% CI) 207 203 17.5% -0.36 [-0.55, -0.16] &>
Heterogeneity, Tau?® = 0.00; Chi¥ = 2.37, df = 2 (P = 0.50); I = 0%
Test for owverall effect: £ = 3,60 (P = 0.0003)
1.2.3 6 months after treatment
Stener-Victorin 2004 24 237 ] 51 259 5 0.0%  -0.65 [-1.78, 0.48] 2004
Fernandes 2010 15.8 15.9 46 242 184 42 4.1% -0.49[-0.91, -0.06] 2010 —_—
Juhakoski 2011 24.6 17 60 276 175 58 5.1% -0.17 [-0.53, 0.19] 2011 —
Teirlinck 201& 30 21.4 S0 6 207 849 6.7% -0.28[-0.58, 0.01] 201& —
Bieler 2016 & 101 50 24 1159 52 4.6% -0.16 [-0.55, 0.22] 2016 —T
Subtotal (95% CI) 246 241  20.6% -0.27 [-0.45, -0.09] <&
Heterogeneity, Taw® = 0.00; Chi® = 1.56, df = 2 (P = 0.67); I' = 0%
Test for owerall effect: 2 = 2.93 (P = 0.003)
1.2.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 151 127 42 22,8 1l8& 36 3.7% 047 [-0.92, -0.02] 2010 —
Juhakoski 2011 26.1 208 &0 4 2132 58 5.1% 037 [-0.74, -0.01] 2011 —
Teirlinck 201& 268 21.2 96 342 214 93 6.9% -035[-0.63, -0.06] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 198 187 15.7% -0.38 [-0.58, -0.18] 2
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi* = 0.22, df = 2 (P = 0.90); I = 0%
Test for owerall effect: 7 = 2 68 (P = 0.0002)
Total (95% CI) 1177 1148 100.0% =-0.33 [-0.43, -0.23] *
Heterogeneity, Tau? = 0.02; Chi¥ = 30.25, df = 22 (P = 0.11); I = 27% —Il _01 z OIS Ii

Test for overall effect: £ = 651 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi¥ = 0.79, df = 3 (P = 0.85), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Functioneren

Oefentherapie in groepsverband

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 After treatment, short term
wBaar 1988 06 4.1 35 -0.8 3.8 EES 0.0% 0.35[-0.12, 0.83] 1988 (T ] [ X )
Hopman-Rack 2000 0 38 10 1 4l 12 20%  -0.24[(-1.09, 0.60] 2000 — 77 270
Foley 2003 27 7.4 6 307 104 12 2.3%  -0.37([-1.36,0.62] 2003 [ ] 77
Tak 2005 225 5 23 255 62 25 5.4% -0.52([-1.10, 0.06] 2005 —_— ? 1@
Fernandes 2010 17.9 143 55 22.5 17 54 00%  -0.29[-0.67, 0.09] 2010 @
Juhakoski 2011 274 14 60 259 144 58  95%  0.10[-0.25, 0.47] 2011 —_1 7
French 2013 281 155 45 361 164 43  0.0% -050([-0.92, -0.07] 2013
Kraus 2014 181 161 71 247 15.8 68 10.2% -0.41[-0.75 -0.08] 2014 —_—
Villadsen 2014 -7.3 1L8 43 36 1L5 41  7.4% -0.93[-138 -0.48] 2014 ————
Teirlinck 2016 288 213 90 357 19 B0 0.0% -0.34[-0.64, -0.04] 2016
Bieler 2016 11 64.9 50 18 754 52  #8% -0.10([-0.48 0.29] 2016 —1
Herman 2016 -59.9 17.1 38 -487 13.9 39  7.3% -0F1[-117, -0.25] 2016 —_— 7
Subtotal (95% CI) 301 307 53.8% -0.39[-0.66, -0.12] -
Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi = 16.87, df = 7 (P = 0.02); I = 59%
Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)
1.2.2 3 months after treatment
v Baar 1985 -5 44 34 -2 48 31 00K -0.65[-115 -0.15] 1988 @
Stener-Victorin 2004 265 185 10 515 119 7 18K -147[-2.58 -0.35] 2004 +——— @2
Tak 2005 237 54 23 263 63 25 54% -0.43[-1.01,0.14] 2005 —_— @2
Juhakoski 2011 226 17.8 60 301 19 58  9.4% -0.40[-0.77, -0.04] 2011 — @
Teirlinck 2016 20.8 219 90 353 207 8% 0.0% -0.21[-0.50, 0.08] 2016 @
Subtotal (95% CI) 3 90 16.7% -0.55[-0.98,-0.12] e
Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi* = 3.17, df = 2 (P = 0.20); I = 37%
Test for overall effect: 7 = 2.50 (P = 0.01)
1.2.3 6 months after treatment
Stener-victorin 2004 34 23.7 9 51 259 5 LE%  -0.65[-178 048] 2004 & ——
Fernandes 2010 158 15.9 46 242 184 42 0.0% -0.48[-0.91, -0.06] 2010 @
Juhakoski 2011 246 17 60 27.6 17.5 58  85% -0.17[-0.5%,0.19] 2011 — 7
Teirlinck 2016 30 214 90 36 207 B9 0.0 -0.28[-0.58 0.01] 2016 @
Bieler 2016 6 101 50 24 1159 52 B8K% -0.16[-0.55, 0.22] 2016 —_— @
Subtotal (95% CI) 119 115 20.1%  -0.19 [-0.45, 0.06] >
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.66, df = 2 (P = 0.72); P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.47 (F = 0.14)
1.2.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 15.1 13.7 42 228 186 36 00K -0.47[-0.92, -0.02] 2010
Juhakoski 2011 261 20,9 60 34 213 58 94% -0.37[-0.74, -0.01] 2011 —
Teirlinck 2016 268 212 96 342 21l4 93 Q0% -0.35[-063, -0.06] 2016
Subtotal (95% C) 60 58  9.4% -0.37[-0.74, -0.01] -
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (F = 0.05)
Total (95% CI) 573 570 100.0% -0.37[-0.53,-0.21] <+
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi¥ = 22.96, df = 14 (P = 0.06); I = 39%

Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 2.30, df = 3 (F = 0.51), I' = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Individuele oefentherapie

Experimental Control

std. Mean Difference

-1 -05 05
Favours exercise Favours control

std. Mean Difference

Risk of Bias

Study or Subgroup _ Mean _ SD_Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 After treatment, short term

wBaar 1988 06 41 325 -08& 38 33 6.4%  035[-0.13, 0.83] 1988 (1] C B )
Hopman-Rock 2000 0 38 10 1 41 12 0.0%  -0.24[-1.09, 0.60] 2000 770072@
Faley 2003 27 7.4 6 207 104 12 0.0% -0.37[-1.36, 0.62] 2003 @ ]
Tak 2005 225 5 23 255 62 25 0.0% -052[-110 0.06] 2005 87200872608
Fernandes 2010 17.9 143 55 225 17 54  9.5% -0.29[-0.67, 0.09] 2010 — @
Juhakoski 2011 27.4 14 60 259 144 58 0.0%  0.10[-0.26, 0.47] 2011 ?
French 2013 281 155 45 361 164 43 7.9% -0.50[-0.92 2013 E—

Kraus 2014 181 161 71 247 158 63  0.0% 2014

Villadsen 2014 -7.3 118 43 2.6 115 41  0.0% -0.93[-138 -0.48] 2014

Teirlinck 2016 288 213 S0 357 18 8O0 13.3% -0.34 [-0.64, -0.04] 2016 —

Bigler 2016 11 648 50 18 754 52 0.0% -0.10[-0.48, 0.29] 2016

Herman 2016 -59.9 171 38 -487 13.9 39  0.0% -0.71[-117, -0.25] 2016 ?
Subtotal (95% CIy 225 210 37.0% -0.22 [-0.53, 0.09] -

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi = 7.6, df = 3 (P = 0.051; F = 61%

Test for overall effect: £ = 1.38 (P = 0.17)

1.2.2 3 months after treatment

v Baar 1988 -5 44 34 -2 48 31 5.9% -0.65[-115 -0.15] 1988 _ @ 7@
Stener-¥ictorin 2004 265 185 10 515 119 7 0.0% -147[-2.58 -0.35] 2004 @7

Tak 2005 237 54 23 263 63 25  0.0% -0.43[-1.01, 0.14) 2005 8720087260
Juhakoski 2011 226 178 60 301 19 58 0.0% -0.40([-0.77,-0.04] 2011 @ 7@
Teirlinck 2016 308 219 S0 353 207 89 13.9% -0.21[-0.50, 0.08] 2016 — @ @
Subtotal (95% CIy 124 120 19.8% -0.38 [-0.79, 0.04] -

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi = 2.16, df = 1 (P = 0.143; F = 54%

Test for overall effect: 7 = 1.79 (P = 0.07)

1.2.3 6 months after treatment

Stener-¥ictorin 2004 34 23.7 9 51 2509 5 0.0% -0.65[-178 0.48] 2004 @7

Fernandes 2010 15.8 158 46 24.2 184 42 7.9% -0.49[-0.91, -0.06] 2010 —_— @
Juhakoski 2011 246 17 60 27.6 175 58 0.0% -0.17 [-0.53, 0.19] 2011 7@
Teirlinck 2016 30 214 90 36 207 B9 13.8% -0.28[-0.58 0.01] 2016 —=— @
Bieler 2016 6 101 50 24 1150 52 0.0% -0.16[-0.55, 0.22] 2016 @
Subtotal (95% CIy 136 131 217% -0.35[-0.59,-0.11] >

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.59, df = 1 (P = 0.445; F = O

Test for overall effect: £ = 2.83 (P = 0.005)

1.2.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 15.1 137 42 22.8 186 36 7.1% -0.47 [-0.92, -0.02] 2010 —

Juhakoski 2011 261 209 60 34 213 58 0.0% -0.37([-0.74,-0.01] 2011

Teirlinck 2016 26.8 212 86 342 214 93 14.3% -0.35[-0.63, -0.06] 2016 ——

Subtotal (95% CIy 138 129 214% -0.38[-0.62,-0.14] L =

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.21, df = 1 (P = 0.64]; F = O

Test for overall effect: £ = 2.09 (P = 0.002)

Total (95% CI) 623 590 100.0% -0.32[-0.45,-0.19] >

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 11.47, df = 9 (P = 0.24); 2 = 22%

Test for overall effect: Z = 4.77 (P < 0,00001)

Test for subgroup differences: Chi® = 0,72, df = 3 (F = 0.87), I = 0!

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

5
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Functioneren

Klinische diagnose knie OA

Experimental
Study or Subgroup __ Mean _ SD_Total

Control

Mean  SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% C1_Year

Std. Mean Difference
WV, Random, 95% C1

Risk of Bias
ABCDEFG

1.2.1 After treatment, short term

wBaar 1988 06 41 35
Hopman-Rock 2000 0 38 10
Foley 2003 IR ] B
Tak 2005 225 5 23
Femandes 2010 179 143 55
Juhakoski 2011 74 14 80
French 2013 281 155 45
Kraus 2014 181 161 71
Yilladsen 2014 73 118 43
Bieler 2016 11 649 50
Herman 2016 -608 171 38
Teirlinck 2016 288 213 90
Subtotal (95% CI) 269

3
2
2
2
3
2

-4
3

0.8 38 33 68%
141 12 00%
0.7 104 12 00%
L1 B2 25 42%
25 17 54 00%
5.0 144 58 0.0%
B0 184 43 00%
47 158 68 107%
36 114 41 0.0%
18 754 62 84%
2.7 130 39 00%
7 19 80 128%

258 41.8%

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 8,65, df=4 (P = 0.07);, F= 64%

Test for averall effect Z=1.60 (P= 0.11)

1.2.2 3 months after treatment

vBaar 1988 5 a4 3
Stener-victorin 2004 265 185 10
Tak 2005 237 54 23
Juhakoski 2011 226 17.8 B0
Teirlinck 2016 ans 218 80
Subtotal (95% CI) 147

g
2
3
3

248 3 5%
1.5 119 7oo00%
B3 63 25 42%
01 19 58 00%
63 207 89 133%

145 22.9%

Heterogeneity: Taw*= 0.01; Chi*= 2.28, df=2 (P = 0.32) F=12%

Test for overall effect Z= 2.71 (P = 0.007)

1.2.3 6 months after treatment

Stener-victarin 2004 34 237 9
Femandes 2010 158 159 46
Juhakoski 2011 248 17 B0
Teirlinck 2016 30 214 90
Bieler 2018 6 101 50
Subtotal (95% CI) 140

51 258 5 00%
4.2 184 42 00%
TH ATA 58 0.0%
36 207 B9 133%
24 1159 62 84%

141 21.6%

Helerogeneity: Tau = 0.00; Chi*= 0.23, di=1 (P = 0.63), F= 0%

Test for overall effect Z=2.00 (P = 0.04)

1.2.4 12 months after treatment

Femandes 2010 181 137 42
Juhakaski 2011 261 208 B0
Teirlinck 2016 268 212 86
Subtotal (95% CI) 96

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 7= 236 (P=0.02)

Total (95% CI} 652

2

3

28 186 36 00%
34 213 58 00%
42 214 83 137%

93 137%

637 100.0%

Heterogeneity: Tau*= 0.01; Chi*=11.96, df= 10 (P = 0.29); F= 16%

Test for averall effect 7= 4.43 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi*= 087, df= 3(P=083), F=0%

Risk of bias legend

(A)Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias})
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

0.35[0.13,0.83) 1988
-0.24[1.09,0.60] 2000
-0.37[1.36,062) 2003
-0.52[1.10,0.06] 2005
-0.29[067,0.09] 2010

0.10[0.26,0.47] 2011
-0.500.92,-0.07] 2013
-0.41 10.75,-0.08] 2014
-0.9311.38,-0.48] 2014
-0.40[0.49,0.29] 2016
071 117,-0.26] 2018
-0.34 [0.64,-0.04] 2016
0.21[-0.48,0.05]

-0.651.15,-0.15] 1988
147 12.58,-0.35] 2004
-0.43[1.01,014] 2005
-0.4010.77,-0.04] 2011
-0.21 [0.50,0.08] 2016
0.36 [-0.61,0.10]

-0.65[1.78,0.48] 2004
-0.48-0.81,-0.08] 2010
047 053,048 2011
-0.28[0.58,0.01] 2016
046 [0.55,027] 2016

-0.47 [0.82,-0.02] 2010
-0.37 [0.74,-0.01] 2011
-0.35 1-0.63,-0.06] 2016
-0.35[-0.63, -0.06]

-0.28[-0.40, 0.15]
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Patiénten op de wachtlijst

Experimental

Control

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Cl

1.2.1 After treatment, short term

v Bagr 1988 0g 41
Hopman-Rock 2000 0 38
Foley 2003 w74
Tak 2005 225 5
Fernandes 2010 178 143
Juhakoski 2011 74 14
French 2013 281 155
Kraus 2014 181 1641
Villadsen 2014 -T3 118
Teirlinck 2018 288 2113
Bieler 2016 11 648
Herman 2016 -589 171

Subtotal (95% CI)

35
10

-0.8 3.8 32
1 41 12
307 104 12
255 6.2 25
225 17 54
258 144 58
361 164 43
247 158 [:1:]
36 114 41
357 19 80
18 754 52
-487 1349 39

Heterageneity: Tau?= 0.00: ChF= 0,42, df= 1 (P = 0.52); F= 0%
Testfor owerall effect Z= 4.99 (P = 0.00001)

1.2.2 3 months after treatment

v Baar 1888 -5 44
Stener-Victorin 2004 265 1835
Tak 2005 237 54
Juhakoski 2011 226 178
Teirlinck 2018 308 219

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor awerall effect Notapplicable

1.2.3 6 months after treatment

Stener-Wictorin 2004 34 237
Fernandes 2010 198 1589
Juhakaski 2011 246 17
Teirlinck 2018 30 214
Bieler 2016 6 101

Subtotal {95% Cl)
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

1.24 12 months after treatment

Fernandes 2010 181 137
Juhakaski 2011 261 208
Teirlinck 2018 268 212

Subtotal (95% CI}
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor owerall effect Mot applicable

Total (85% CI)

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0,42, df=1 (P = 0.62);
.99 (P = 0.00001)

Testfor overall effect Z=

34
10
23
B0
a0

0

42
B0
96

81

-2 48 31
815 19 7
263 6.3 25
301 19 58
353 07 89

0

a1 259 ]
242 184 42
276 174 a8
3/ 207 89
24 1159 62
0

228 196 36
34 M3 a8
342 14 g2
0

Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Notestimable 1388 0008 @
0.0% -0.24 |1.08, 0.60] 2000 77090727 @
0.0% -0.37 11,36, 0.62] 2003 ® 3
0.0% -0.52F1.10,0.06] 2005 272008078
0.0% -0.29 F0.67,0.08] 2010 @
0.0% 010 [0.26,0.47] 2011
00%  -0.650(0.92,-0.07] 2013
00%  -0.41[0.75,-0.08] 2014
61.1%  -083[1.33,-0.48] 2012 —@—
00%  -0.34 F0.64,-0.04] 2016
0.0% -0.10 F0.48,0.28) 2016
48.9%  -071[1.17,-024 2016 ~ —@— ?
80 100.0%  -0.82[1.14,-0.50] -
00%  -0.65F1.15,-0.15) 1868
00%  -1.47[2.56,-0.35) 2004
0.0% -0.43F1.01,0.44] 2005
00%  -0.40[0.77,-0.04] 2011
0.0% -0.21 F0.50,0.08] 2016 ®
Not estimable
0.0% -0.65[1.78,0.48] 2004 @2
00%  -0.48[0.91,-0.08 2010
0.0% 017 F0.53,0.18] 2011
0.0% -0.28 F0.56,0.01] 2016
0.0% -0.16 F0.55,0.22] 2016
Not estimable
00%  -0.47[0.92,-0.02 2010
00%  -0.37 [0.74,-0.01] 2011
00%  -0.35F0.63,-0.08] 2016
Not estimable
80 100.0%  -0.82[1.14,-0.50) -
i
104 [

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Functioneren

Volledige supervisie (alle sessies)

Experimental

Control

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total

std. Mean Difference

Weight IV, Random, 95% Cl _Year

std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Risk of Bias

ABCDEFG

1.2.1 After treatment, short term

W Baar 1988 08 41 35 08 38 EE
Hopman-Rack 2000 0o 38 10 1 4.1 12
Foley 2003 27 74 6 207 14 12
Tak 2005 225 5 23 255 B2 25
Fernandes 2010 173 143 55 225 17 54
Juhakoski 2011 274 14 60 253 144 58
French 2013 281 155 45 261 164 432
Kraus 2014 181 161 71 247 158 68
Yilladsen 2014 -73 118 43 36 115 41
Teirlinck 2016 288 2132 40 357 14 B0
Bieler 2016 11 649 50 18 754 52
Herman 2016 -59.9 171 38 -487 139 39
Subtotal (95% CI) 215 220

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi = 22,96, of = & (P = 0.0008);

Test for overall effect: 2 = 1.61 (P = 0.11)

1.2.2 3 months after treatment

v Baar 1988 -5 44 34 -2 4.8 31
Stener-victarin 2004 265 185 0 515 119 7
Tak 2005 237 5.4 23 263 6.3 23
Juhakoski 2011 226 178 60 301 19 58
Teirlinck 2016 308 219 90 353 207 83
Subtotal (95% CI) 127 121

8.2%  0.35[-0.13, 0.83] 1988

4.4%  -0.24[-1.09, 0.60] 2000 —_—

3.5% -0.37[-1.36, 0.62] 2003
6.9% -0.52 [-1.10, 0.06] 2005 —
0.0% -0.29[-0.67, 0.09] 2010

~@®
[ &L ]

10.0% 0.10[-0.26, 0.47] 2011 -IT—

0.0% -0.50[-0.92, -0.07] 2013
0.08] 2014
0.48] 2014 ————
0.0% -0.34[-0.64, -0.04] 2016
0.0% -0.10[-0.49, 0.29] 2016

0.0% -0.41[-0.75,
8.6% -0.93[-1.33,

8.4% -0.71[-117, -0.25] 2016 —_—
49.8% -033[-0.72,0.07] .
= 74%
7.9% -0.65[-1.15, -0.15] 1388 —_—
2.9% -147[-2.58, -0.35] 2004
6.9%  -0.43 [-1.01, 0.14] 2005 —_—
9.9% -0.40[-0.77, -0.04] 2011 —
0.0% -0.21(-0.50, 0.08] 2016
27.5% -0.54 [-0.83, -0.26] -

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 3.46, df = 3 (P = 0.33); I = 13%

Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.0

1.2.3 6 months after treatment

Stener-Victorin 2004 34 237
Fernandes 2010 158 159
Juhakoski 2011 246 17
Teirlinck 2016 30 214
Bieler 2016 & 101

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.62
Test for overall effect: 2 = 1.24 (P = 0.2

1.2.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 151 137
Juhakoski 2011 26,1 203
Teirlinck 2016 268 212

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity. Mot applicable

002)

3 51 259 z
456 242 184 42
60 278 175 58
20 36 207 89
50 24 1158 52
69 63

2.8%  -0.65 [-1.78, 0.48] 2004 &¥——

0.0% -0.43[-0.91, -0.06] 2010

10.0% -0.17 [-0.53, 0.19] 2011 — 1

0.0%

L df = 1(P = 0.43; F = 0%

21

42 228 188 26
60 34 213 58
96 342 214 93
60 58

Test for overall effect: 2 = 2.00 (P = 0.05)

Total (95% CI) 471 462

Heterogeneity. Tau? = 0.08; Chi?
Test for overal effect; 2 = 3.65 (P

29.87, df = 13 (F = 0.005); 12
0.0003)

12.8%  -0.22 [-0.56,0.13] -
0.0% -0.47 [-0.92, -0.02] 2010
9.9% -0.37[-0.74, -0.01] 2011 ——
0.0% -0.35 [-0.63, -0.06] 2016
9.9% -0.37 [-0.74, -0.01] -
100.0% -0.39 [-0.61, -0.18] <>

= 56%

Test for subgroup differences: Chi? = 2,19, df = 3 (P = 0.53), 17 = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Niet-volledige supervisie (enkele sessies)

Experimental

Control

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year

28[-0.58, 0.01] 2016
0.0% -0.16[-0.55, 0.22] 2016

7

@ 7@
[ B2 @

700076

e0es: e
@2 @

05 05
Favours exercise Favours control

Std. Mean Difference
1V, Random, 95% CI

Risk of Bias
ABCDEFG

1.2.1 After treatment, short term

wBaar 1988 06 41
Hopman-Rock 2000 0 3.8
Foley 2003 27 7.4
Tak zo05 22.5 5
Fernandes 2010 179 143
Juhakoski 2011 274 14
French 2013 281 155
Kraus 2014 181 161
Villadsen 2014 -7.3 118
Teirlinck 2016 288 21.3
Bigler 2016 11 64.9
Herman 2016 -5649 171
Subtotal (95% CIy 3

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.23,

35 08 38 33
10 1 4.1 12
6 307 104 12
23 255 62 25
55 225 17 54
60 259 144 58
45 361 164 43
71 247 158 68
43 36 115 41
90 357 19 80
50 18 754 52
38 487 139 39
11 297
df = 4 (P = 0.69; 12 = 0%

Test for overall effect: 7 = 4.02 (P < 0.0001)

1.2.2 3 months after treatment

wBaar 1988 -5 4.4
Stener-Victorin 2004 265 185
Tak 2005 237 54
Juhakoski 2011 226 178
Teirlinck 2016 308 219

Subtotal (95% CI}
Heterogeneity: Not applicable

24 -z 4.8 31
10 51% 119 7
232 263 63 25
60 301 19 5a8
90 353 207 B89

0 89

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)

1.2.3 6 months after treatment

Stener-Victorin 2004 34 237
Fernandes 2010 158 15.9
Juhakoski 2011 246 17
Teirlinck 2016 30 214
Bigler 2016 6 101
Subtotal (95% CIy 1

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 1.22,

$ 51 259 5
46 242 184 42
60 276 175 58
90 36 207 89
50 24 1159 52
26 183
df =2 (P = 0.54; 17 = 0

Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.005]

1.2.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 151 13.7
Iuhakoski 2011 26,1 2019
Teirlinck 2016 268 212

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Taw? = 0.00; Chiz = 0.21,

42 228 186 36
60 34 213 58
96 342 214 93
38 129
of = 1(P = 0.645 12 = 0%

Test for overall effect: 7 = 2.09 (P = 0.002]

Total (95% C) 7.
Heterogeneity: Tau? = 0.00; ChiZ = 4.50,

Test for subgroup differences: Chi? = 0.8:
Risk of bias legend

25 698

0.0%  0.35[-0.13, 0.83] 1988
0.0% -024[-1.09, 0.60] 2000
0.0% -0.37 [-1.36, 0.62] 2003
0.0% -0.52 [-1.10, 0.06] 2005
7.7%  -0.29[-0.67, 0.09] 2010
0.0%  0.10[-0.26, 0.47] 2011
5.1% -0.50[-0.92, -0.07] 2013
a.7% -0.41[-0.75, -0.08] 2014
0.0% -093[-138 -0.48] 2014

11.9% -0.34[-0.64, -0.04] 2016
7.3%  -0.10(-0.49, 0.29] 2016
0.0% -0.71[-1.17, -0.25] 2018

42.7% -0.33[-0.49, -0.17]

0.0% -0.65 [-1.15, -0.15] 1988
0.0% -1.47[-2.58, -0.35] 2004
0.0%  -0.43 [-1.01, 0.14] 2005
0.0% -0.40[-0.77, -0.04] 2011

12.7%  -0.21[-0.50, 0.08] 2016

127%  -0.21[-0.50,0.08]

0.0%  -0.65 [-1.78, 0.48] 2004
5.1% -0.49[-0.91, -0.06] 2010
0.0% -017[-0.53, 0.19] 2011

12.6% -0.28 [-0.58, 0.01] 2016
7.3%  -0.16[-0.55, 0.22] 2016

26.0% -0.30 [-0.50, -0.09]

5.4% -0.47[-0.92, -0.02] 2010
0.0% -0.37[-0.74, -0.01] 2011
13.3% -0.35[-0.63, -0.06] 2016
18.7% -0.38[-0.62, -0.14]

100.0% -0.32 [-0.42, -0.21]

of = 10 (P = 0.92; I = 0%
Test for overall effect: Z = 5.31 (F < 0.00001)
4, df = 3 (P = 0.84), I = 0%

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel
(D) Blinding of outcome assessment (dete

(performance bias)
ction bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

o 11

*

5 05
Favours exercise Favours control
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Kwaliteit van leven

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi® = 23.43, df = 14 (P = 0.05); I* = 40%

Alle studies
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.9 2 36 55 2.3 34 5.9k 018 [-0.27, 0.64] 2005 .?
Fernandes 2010 76l 184 55 698 201 52 7.3% 0.33 [-0.06, 0.71] 2010
French 2013 37 1132 45 338 9.7 43 5.5% 0.30[-0.12, 0.72] 2013
Kraus 2014 2 14 70 2 18 335} 5.55% 0.00[-0.23, 0.232] 2014
Yilladsen 2014 -2.7 118 43 2.2 12.2 41 5.3% -0.40[-0.84, 0.03] 2014
Teirlinck 2016 7.8 1& Q0 F7E 15 &0 9.4% 0.00[-0.20, 0.20] 2016
Herman 2016 -38.8 17.2 38 -31.2 139 EX] S.e% -0.48[-0.94, -0.03] 201
Subtotal (95% CI) 377 362 49.7% -0.00[-0.22, 0.22]
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi® = 12.07, df = & (P = 0.04); I = 54%
Test for overall effect: 2 = 0.02 (P = 0.99)
1.3.2 3 months after treatment
Stener-Yictorin 2004 1 7 10 26 7 1.7%  -0.34[-1.321 0.64] 2004
Tak 2005 5 1.4 36 4.2 1.5 34 5.7 0.54 [0.08, 1.01] 2005
Teirlinck 2016 7.7 Lls 40 7e L7 849 9.6% 0.06 [-0.24, 0.35] 2016
Subtotal (95% CI) 136 135 17.1% 0.18 [-0.24, 0.59]
Heterageneity Tau® = 0.07; Chi® = 4.15, df = 2 (P = 0.13); I = 52%
Test for owverall effect: 7 = 0.84 (P = 0.40)
1.3.3 6 months after treatment
Stener-Yictorin 2004 1 17 9 3 15 5 1.2%  -1.14[-2.3%, 0.06] 2004
Fernandes 2010 7.2 14 49 729 223 43 6.7% 0.21[-0.20, 0.62] 2010
Teirlinck 2016 7.8 18 40 7B 2 B4 9.65% 0.10 [-0.15, 0.40] 2016
Subtotal (95% CI) 148 137 17.5% 0.02 [-0.40, 0.44]
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi* = 4.37, df = 2 (P = 0.11}; I* = 54%
Test for owerall effect: 2 = Q.08 (P = 0.93)
1.3.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 75.5 20.5 40 713 20.8 35 S.a%  0.20[-0.25, 0.65] 2010 — ++9® + ++
Telrlinck 2016 7.8 2 96 7.8 15 93 9.9%  0.00[-0.29 0.29] 2016 e ++9® + + +
Subtotal (95% CI) 136 128 15.7% 0.06 [-0.18, 0.30] .
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi' = 0.54, of = 1P = 0.46); IF = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.4& (P = 0.64)
Total (95% CI) 797 762 100.0% 0.05 [-0.08, 0.19] ?
0

Test for owverall effect: 7 = 0.78 (P = 0.44)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.59, of = 3 {f = 0.90), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

: \ \
t t t

-1 -0.5 0.5
Favours exercise Favours control
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Kwaliteit van leven
Alleen studies met de SF-36

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.9 2 36 55 2.3 38 0.0% 018 [-0.27, 0.64] 2005
Fernandes 2010 7e.1l 154 55 698 2001 52 14.4% &30[-1.01, 13.61] 2010 T
French 2013 37 113 45 338 9.7 43 39.8% 3.20[-1.1%, 7.59] 2013 .
Kraus 2014 2 14 70 2 15 B8 26.5% 0.00[-5.39, 539] 2014 —
Yilladsen 2014 -2.7 118 43 2.2 12.2 41 0.0%  -0.40[-0.84, 0.03] 2014
Teirlinck 2016 78 lg a0 78 1= t=1e] 0.0% 0,00 [-0.30, 0.30] 201
Herman 2016 -328.8 172 3B -212 124 38 0.0% -048[-0.94, -0.02] 2016
Subtotal (95% CI) 170 163 B80.7% 2.70 [-0.38, 5.79] -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.94, df = 2 (P = 0.381 I* = 0%
Test for overall effect: 2 = 1.72 (P = 0.0%)

1.3.2 3 months after treatment

Stener-Yictorin 2004 1 7 10 i 26 7 0.0% -0.34[-1.31 0.64] 2004
Tak 2005 5 14 1) 42 15 39 0.0% 054 [0.08, 1.01] 2005
Teirlinck 2016 77 13 a0 7e 17 i) 0.0% 0.06 [-0.24, 0.35] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterngeneity: Mot applicable
Test for owverall effect: Mot applicable

1.3.3 6 months after treatment

atener-Yictorin 2004 1 17 k) 3 15 5 0.0% -1.14[-2.35, 0.06] 2004
Fernances 2010 7.2 19 49 T29 223 43 10.6% 4.30[-4.23, 12.83] 2010
Teirlinck 2016 7.8 18 G0 76 2 89 0.0% 0.10 [-0.19, 0.40] 2016
Subtotal (95% CI) 49 43  10.6% 4.30 [-4.23, 12.83]

Heterogeneity. Mat applicakle
Test for overall effect: £ = 0.99 (P = 0.32)

1.3.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 755 205 40 F13 208 35 B.E% 420[-517 13.57] 2010
Teirlinck 2016 7.8 2 13 78 15 93 0.0% 000 [-0.29, 0.29] 2016
Subtotal (95% CI) 40 35 8.8% 4.20 [-5.17, 13.57]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 0.88 (P = 0.38)

Total (95% CI) 259 241 100.0% 3.00 [0.23, 5.78]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 2,13, df = 4 (F = 0.71) 1P = 0% _2'0 _io
Test for overall effect: 72 = 2.12 (P = 0.03)

Test for subgroup differences; Chi® = 0.19, df = 2 (P = 0.81), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

\ \
t t
10 20
Favours exercise Favours control
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Kwaliteit van leven
‘Land-based’ oefentherapie

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.9 2 E1) 55 2.3 349 5o 018 [-0.27, 0.64] 2005 —
Fernandes 2010 761 18.4 55 698 201 52 .55 0.32 [-0.06, 0.71] 2010 T
French 2013 37 113 45 338 4.7 43 .58 0.30[-0.12, 0.72] 2013 T
Kraus 2014 2 14 To 2 18 35} g.8% 0.00[-0.23, 0.23] 2014 1
Yilladsen 2014 -2.7 118 43 2.2 12.2 41 6.3%  -0.40[-0.84, 0.03] 2014 —_—
Teirlinck 2016 7.8 lg a0 7B 1= B0 9.9% 0.00[-0.30, 0.30] 201 —
Herman 2016 -38.8 17.2 38 -21.2 128 34 S.oa% -0.48 [-0.84, -0.03] 2016 —]
Subtotal (95% CI) 377 362 50.8% -0.00[-0.22, 0.22] <
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi* = 13.07, di = 6 (P = 0.04); I = 54%
Test for owerall effect: 2 = 0.02 (P = 0.9%)
1.3.2 3 months after treatment
Stener-Yictorin 2004 1 7 10 I 2.6 7 Q0% -0.34[-1.31, 0.64] 2004
Tak 2005 5 14 36 42 1.5 39 5.7% 0.54 [0.08, 1.01] 2005
Teirlinck 2016 77 1la a0 7e 17 89 1o.2% 0.06[-0.24, 0.35] 2016
Subtotal (95% CI) 126 128 15.9% 0.27 [-0.21, 0.74]
Heterogeneity Tau? = 0.08; Chi® = 2.08, df = 1P = 0.08); I* = 68%
Test for overall effect: 2 = 1L10{P = 0.27)
1.3.3 6 months after treatment
Stener-Yictorin 2004 1 17 9 = 15 5 0.0% -1.14[-2.35 0.06] 2004
Fernandes 2010 772 1 489 724 223 43 6. 8% 0.21[-0.20, 0.62] 2010
Teirlinck 2016 7.8 18 40 - 2 g9 l0.2% 0,10 [-0.15, 0.40] 2016
Subtotal (95% CI) 139 132 17.0% 0.14 [-0.10, 0.38]
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi® = 0.16, df = 1 (P = 0.69]; I? = 0%
Test for owverall effect: 7 = 1.14 (P = 0.25)
1.3.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 755 205 40 713 208 35 5o 0.20[-0.25, 0.66] 2010 e
Teirlinck 2016 7.8 2 a5 7B 1= 43 10.5% 0.00[-0.29, 0.29] 201 —
Subtotal (95% CD 136 128 16.3% 0.06 [-0.18, 0.30] <
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 0.54, df = 1 (P = 0.48]; I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.4& (P = 0.64)
Total (95% CI 778 750 100.0% 0.07 [-0.05, 0.20]

2 . i2 -2 ] | Il Il
Heterogeneity, Tau® = 0.02; Chi® = 18.91, df = 12 (P = 0.09); I* = 27% N ds & o5 1

Test for overall effect: 2 = 1.13 {P = 0.26)

Test for subgroup differences: Chi? = 1.40, of = 3 (f = 0.71), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Kwaliteit van leven
Oefentherapie in groepsverband

Experimental ‘Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study ar Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year v, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.8 2 26 55 2.3 3% 167%  0.18[-0.27, 0.64] 2005 —f— I TX ]
Fernandes 2010 761 184 55 698 201 52 0.0% 0.33 [-0.06, 0.71] 2010
French 2013 37 113 4% 33.8 9.7 43 0.0% 0.30[-0.12, 0.72] 2013
Kraus 2014 2 14 70 2 18 68 19.5% 0.00 [-0.33, 0.23] 2014 —r
Villadzen 2014 -2.7 118 43 22 122 41 17.2%  -0.40[-0.84, 0.03] 2014 —=
Teirlinck 2016 78 18 90 78 15 80 0.0% 0.00 [-0.30, 0.30] 2016
Herman 2016 -388 17.2 38 -312 139 38 167% -048[-0.94, -003] 2016 — ?
Subtotal (95% CI) 187 187 70.0% -0.17[-0.46, 0.13] -

Heterogeneity, Tau? = 0.05; Chi® = 6.23, df = 3 (P = 0.10); I? = 52%
Test for overall effect Z = 1,09 (F = 0.28)

1.3.2 3 months after treatment

Stener-Yictorin 2004 1 7 10 3 26 7 78R -0324[-131, 0.64] 2004 e E—
Tak 2005 5 14 36 42 15 39 16.5% 0.54 [0.08, 1.01] 2005 —
Teirlinck 2016 77 19 90 7.6 17 89  00%  0.06([-0.24,035] 2016

Subtotal (95% CI) 46 46 243%  0.21[-0.62, 1.05] ———

Heterogensity: Tau? = 0.24; Chi® = 256, df = 1 (P = 0.11); P = 61%
Test for owerall effect: Z = 0.50 (P = 0.62]

1.3.3 6 months after treatment

Stener-¥ictorin 2004 1 17 9 3 15 B 5.8% -L14(-2.35 0.08] 2004 &—
Fernandes 2010 772 13 49 729 22.3 43 0.0% 0.21[-0.20, 0.62] 2010

Teirlinck 2016 78 13 90 76 2 89 0.0% 0.10 [-0.19, 0.40] 2016

Subtotal (95% CI) 9 5  58% -114[-2.35, 0.06] ———
Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06]

1.3.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 755 205 40 713 208 35 0.0% 0.20[-0.25, 0.66] 2010

Teirlinck 2016 7.8 2 96 78 15 93 0.0% 0.00 [-0.29, 0.29] 2016

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimahle

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 242 238 100.0% -0.12 [-0.45,0.21] -
Heterogeneity Tau? = 0.12; Chi = 17.00, df = 6 (F = 0.009); I = 65% et

-1
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) Favours exercise Favours control

Test for subgroup differences: Chi® = 2.33, df = 2 (P = 0.19), I = 40.0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of cutcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (artritien bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Individuele oefentherapie

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
13.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.9 2 36 55 2.3 39 0.0% 0.18 [-0.27, 0.64] 2005 @ + 34 ]
Fernandes 2010 761 184 55 698 201 52 9.8% 0.33 [-0.06, 0.71] 2010 T
French 2013 37 113 45 338 a7 43 8.1% 0.320[-0.12, 0.72] 2013 T
Kraus 2014 2 14 70 2 18 68 0.0% 0.00[-0.33, 0.33] 2014
Yilladsen 2014 -2.7 118 43 22 122 41 0.0% -0.40[-0.84, 0.03] 2014
Teirlinck 2016 7.8 18 30 78 15 80 15.8% 0.00[-0.20, 0.30] 2016 -
Herman 201& -38.8 17.2 38 -312 139 34 0.0% -0.48[-0.94, -0.03] 2016 ?
Subtotal (95% CI) 190 175 33.7%  0.17 [-0.05, 0.39] >

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 2.23, df = 2 (P = 0.33]; 1* = 10%
Test for overall effect: 2 = 1.54 (F = 0.12)

1.3.2 3 months after treatment

Stener-Yictarin 2004 1 7 10 3 26 7 0.0% -0324[-131, 0.64] 2004
Tak 2005 5 14 36 42 L5 39 0.0% 0.54[0.08, 1.01] 2003
Teirlinck 2016 7718 50 76 17 B9 16.7% 0.06[-0.24, 0.35] 2016
Subtotal (95% CI) 90 89 16.7% 0.06 [-0.24, 0.35]

Heterogenelty: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 0.37 (f = 0.71)

1.3.3 6 months after treatment

Stener-Yictarin 2004 1 17 a 3 15 5 0.0% -1.14[-2.35, 0.06] 2004

Fernandes 2010 772 19 43 729 223 43 B8.5% 0.21[-0.20,0.62] 2010 -
Teirlinck 2016 78 18 90 76 2 89 16.6% 0.10 [-0.18, 0.40] 2016 T
Subtotal (95% CI) 139 132 25.1% 0.14 [-0.10, 0.38] >
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 0.16, df = 1 (F = 0.69%; I = 0%

Test for overall effect: 2 = 1.14 (P = 0.25)

1.3.4 12 months after treatment

Fernandes 2010 75.5 20,5 40 713 20.8 35 6.9% 0.20[-0.25, 0.66] 2010 -
Teirlinck 2016 78 2 96 78 15 93 17.6% 0.00[-0.28, 0.29] 2016 1
Subtotal (95% CI) 136 128 24.5%  0.06 [-0.18, 0.30] >
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 0.54, df = 1 (P = 0.46; I = 0%

Test for overall effect: 2 = 0.46 (F = 0.64)

Total (95% CI) 555 524 100.0% 0.11 [-0.01, 0.23] »
Heterogeneiy Tau? = 0.00; Chi2 = 3.59, df = 7 (P = 0.63] 1 = 0% et

-1
Test for overall effect: Z = 187 (P = 0.06) Favours exercise Favours control

Test for subgroup differences: Chi? = 0 68, df = 3 (F = 0 83), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Kwaliteit van leven
Patiénten op de wachtlijst voor een nieuwe heup

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 59 2 36 55 23 39 0.0% 018 [-0.27, 0.64] 2005 )&
Fernandes 2010 761 184 55 698 201 52 0.0% 0.33[-0.06, 0.71] 2010
French 2013 37 113 45 338 97 43 0.0% 030[-0.12, 0.72] 2013
Kraus 2014 2 14 70 2 18 68 0.0% 0.00[-0.33, 0.33] 2014
¥illadsen 2014 =27 118 43 2.2 122 41 11.1% -4.90[-10.04, 0.24] 2014 —
Teirlinck 2016 78 18 20 7B LS5 80 0.0% 0.00[-0.30, 0.30] 2016
Herman 2016 -388 172 38 -312 139 39 6.1% -7.60[-14.60, -0.60] 2016 ———— T
Subtotal (95% CI) 81 80 17.2% -5.85([-9.99, -1.71] i

Heterogeneny: Taw? = 0.00; Chi> = 0.37, df = 1 (P = 0.54); I° = 0%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)

1.3.2 3 months after treatment

Stener-Victorin 2004 1 7 10 3 28 7 12.8%  -2.00[-6.75,2.75] 2004 —_—
Tak 2005 5 14 36 42 15 39 00% 0.54[0.08, 1.01] 2005
Teirlinck 2016 77 18 90 7.6 L7 83 008 0.06[-0.24,035] 2016
Subtotal (95% CI) 10 7 128%  -2.00[-6.75,2.75] —~——

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

1.3.3 6 months after treatment

Stener-Victorin 2004 1 17 9 3 15 5 70.0% -2.00([-3.72, -0.28] 2004 HiH
Fernandes 2010 772 19 49 729 223 43 0.0% 0.21[-020, 062] 2010
Teirlinck 2016 78 18 an 7.6 2 89 0.0% 0.10 [-0.19, 0.40] 2016
Subtotal (95% Cly 9 5 70.0% -2.00[-3.72,-0.28] L 2

Heterogenefty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.28 (F = 0.02)

1.3.4 12 months after treatment

Fernandes 20110 7EE 205 40 713 208 35 0.0% 0.20[-025, 066] 2010
Teirlinck 2016 7.8 2 96 7.8 15 33 0.0% 0.00[-0.29, 0.28] 2016
Subtotal (95% Cly 0 ] Not estimable

Heterogenefty: Not applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 100 92 100.0% -2.66 [-4.42, -0.91] L 2
Heterageneity: Tau? = 0.27; Chi® = 225, df = 3 (P = 0.26); I = 8%
Test for overall effect: Z = 2.98 (P = 0.003)

Test for subgroup differences: Chi = 2 88, df = 2 (F = 0.24), 12 = 30.4%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

- 10
Favours exercise Favours control

Patiénten met een klinische diagnose

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
13.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.9 2 36 55 2.3 39 8.5% 0.18 [-0.27, 0.64] 2005 -1 @ + 34 ]
Fernandes 2010 761 184 55 698 201 52 0.0% 0.33 [-0.06, 0.71] 2010
French 2013 37 113 45 338 a7 43 0.0% 0.320[-0.12, 0.72] 2013
Kraus 2014 2 14 70 2 18 68 0.0% 0.00[-0.33, 0.33] 2014
Yilladsen 2014 -2.7 118 43 22 122 41 0.0% -0.40[-0.84, 0.03] 2014
Teirlinck 2016 7.8 18 30 78 15 89 20.5% 0.00[-0.28, 0.29] 2016 —
Herman 201& -38.8 17.2 38 -312 139 34 0.0% -0.48[-0.94, -0.03] 2016 ?
Subtotal (95% CI) 126 128 29.1%  0.05 [-0.19, 0.30] >
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 0.44, df = 1 (P = 0.513; I = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.43 (F = 0.67)
1.3.2 3 months after treatment
Stener-¥ictorin 2004 1 7 10 3 26 7 0.0% -034[-131, 0.64] 2004
Tak 2005 5 14 36 42 L5 39 8.3% 0.54[0.08, 1.01] 2003 —
Teirlinck 2016 77 19 90 76 17 84 205% 0.06 [-0.24, 0.35] 2016 1
Subtotal (95% CI) 126 128 28.8%  0.27 [-0.21,0.74] -

Heterogenelty: Tau? = 0.08; Chi? = 3.08, df = 1 (P = 0.08); I = 68%
Test for overall effect: Z = 110 (f = 0.27)

1.3.3 6 months after treatment

Stener-yictarin 2004 1 17 a ER-} 5 0.0% -1.14[-2.35, 0.06] 2004
Fernandes 2010 772 13 49 729 223 43 0.0% 0.21[-020,062] 2010
Teirlinck 2016 78 18 50 76 2 B9 20.5% 010 [-0.19, 0.40] 2016
Subtotal (95% CI) 90 89 20.5% 0.10 [-0.19, 0.40]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (F = 0.48)

1.3.4 12 months after treatment

Fernancles 2010 755 205 40 713 208 35  0.0%  0.20[-0.25 0.66] 2010

Teirlinck 2016 78 2z 36 78 15 93 2L7%  0.00[-0.29 0.29] 2016 —4—
Subtotal (95% CI) 96 93 2L7%  0.00 [-0.29, 0.29] -
Heterogenelty: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (F = 1.00)

Total (95% CI) 438 438 100.0%  0.09 [-0.04,0.23] »
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi° = 4.70, of = 5 (P = 0.45); I = 0% —

Test for overall effect: Z = 138 (P
Test for subgroup differences: Chi?
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

0.17)

-1
2 Favours exercise Favours control
0,95, df = 2 (F = 0.81), I = 0%



Kwaliteit van leven
Volledige supervisie (alle sessies)

Experimental Control std. Mean Difference std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Randem, 95%Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 59 2 26 55 2.3 39 20.1%  0.18[-0.27, 0.64] 2005 —1— 9087 @
Fernandes 2010 761 184 55 9.8 201 5z 0.0% 0,23 [-0.06, 0.71] z0l0
French 2013 37 113 45 338 47 43 0.0% 030[-0.12, 0.72] 2013
Kraus 2014 2 14 70 2 18 68 0.0% 0.00[-0.33, 0.23] 2014
Willadsen 2014 -27 118 43 22 122 41 205% -040[-034, 0.03] 2014 —
Teirlinck 2018 78 16 90 78 15 89 0.0% 0.00[-0.29, 0.29] 2016
Herman 2018 -38.8 17.2 38 -3l2 13.9 39 20.1% -0.48([-0.94, -0.03] 2016 — 7
Subtotal (95% CI) 117 119 60.6% -0.24 [-0.64,0.17] e d
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 4,99, of = 2 (P = 0.08) P = 60X
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25]
1.3.2 3 months after treatment
stener-¥ictarin 2004 1 7 10 3 26 7 110% -034[-131, 0.64] 2004 e m—
Tak 2005 5 14 36 42 L5 33 13.9% 0.54 [0.08, 1.01] 2005 —
Teirlinck 2016 77 13 90 76 17 89 0.0% 0.06 [-0.24, 0.35] 2016
Subtotal (95% CI) 46 46 30.9%  0.21[-0.62, 1.05] ———
Heterogeneity, Tau® = 0.24; Chi® = 2.56, df = 1(F = 0.11}; ! = 61%
Test for overall effect 2 = 0.50 (P = 0.62)
1.3.3 6 months after treatment
Stener-Wictorin 2004 1 17 £ 3 15 5 5% -114[-2.35 0.06] 2004 ———
Fernandes 2010 772 19 48 729 223 43 0.0% 0.21[-0.20, 0.62] 2010
Teirlinck 2016 7.8 18 90 7.6 2 89 0.0% 0.10[-0.139, 0.40] 2016
Subtotal (95% CI) 9 5 85% -1.14[-2.35,0.06] e
Heterogengity. Mot applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06]
1.3.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 755 205 40 713 208 35 0.0% 0.20[-0.25, 0.66] 2010
Teirlinck 2016 7.8 2 96 78 L5 a3 0.0% 0.00[-0.29, 0.29] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogengity. Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
Total (95% CI) 172 170 100.0% -0.17 [-0.59, 0.26] -
Heterogeneity Tau? = 0.18; Chi = 1674, df = 5 (F = 0.005); I = 70%

Test for overall effect Z = 0.77 (P
Test for subgroup differences: Chi®
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

. 44)

-1
2 Favours exercise Favours control
330, df =2 (F = 0.19), I = 355%

Niet-volledige supervisie (enkele sessies)

Experimental ‘Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment, short term
Tak 2005 5.9 2 36 55 23 EE] 0.0% 0.18 [-0.27, 0.64] 2005 908
Fernandes 2010 76.1 184 55 698 201 52 B.6% 0.33 [-0.06, 0.71] 2010 —
French 2013 37 1132 43 338 97 43 7.1k 0.20[-0.12, 0.72] 2013 —
Kraus 2014 2 14 70 2 18 68 113% 0.00[-0.33, 0.33] 2014 -
Villadsen 2014 -2.7 118 43 22 122 41 0.0% -0.40[-0.84, 0.03] 2014
Teirlinck 2016 78 18 a0 78 15 B3 14.7% 0.00[-0.29, 0.25] 201& -
Herman 2016 -38.8 17.2 38 -312 139 ) 0.0% -0.48 [-0.94, -0.03] 2016 ?
Subtotal (95% CIy 260 252 41.7% 0.12 [-0.06, 0.29] »
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi2 = 2 96, df = 3 (P = 0.40K 2 = 0%
Test for overall effect: 2 = 1.34 (P = 0.18)
1.3.2 3 months after treatment
Stener-¥ictorin 2004 1 7 10 3 26 7 0.0%  -0.34[-131 0.64] 2004
Tak 2005 s 14 E 42 15 3 0.0% 0.54[0.08, 1.01] 2003
Teirlinck 2016 77 138 90 76 17 8% 14.6% 0.06 [-0.24, 0.35] 2016 I
Subtotal (95% CI) 90 89 14.6%  0.06 [-0.24, 0.35] >
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: 2 = 0.37 (P = 0.71)
1.3.3 6 months after treatment
Stener-Wictorin 2004 117 a 3 15 B 0.0%  -1.14[-2.35, 0.06] 2004
Fernandes 2010 772 18 49 729 223 43 7.5% 0.21[-0.20, 0.62] 2010 .
Teirlinck 2016 7.8 18 0 7.8 2 83 l4.6% 0.10[-0.19, 0.40] 2016 T
Subtotal (95% CI) 139 132 22.1% 0.14 [-0.10, 0.38] *»
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi2 = .16, df = 1 (P = 0.69); I° = 0%
Test for overall effect: 2 = 1.14 (P = 0.25]
1.3.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 75.5 205 40 713 208 35 6.1% 0.20[-0.25, 0.66] 2010 -1
Teirlinck 2016 7.8 2 96 78 15 93 15.5% 0.00[-0.29, 0.29] 2016 -1
Subtotal (95% CI) 136 128 216% 0.06 [-0.18, 0.30] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.54, df = 1 (P = 0.46); 1P = 0%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64]
Total (95% CI) 625 601 100.0% 0.10 [-0.01, 0.21] »
Heterogeneity, Tau? = 0.00; ChiZ = 4.02, df = 8 (P = 0.86); I° = 0% A

-2

-1
Test for overall effect: Z = 1.76 (P 08) Favours exercise Favours control

Test for subgroup differences: Chi? = 0.36, of = 3 (P = 0.95), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(€) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (atwrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Pijn

Alle studies
Exercise Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment, short term
W Baar 1988 26 25.9 35 434 216 33 4% -072([-1.21, -0.23] 1988
Hopman-Raock 2000 37 26 11 472 205 12 1.5%  -0.43[-1.24, 0.39] 2000 —
Foley 20032 4 36 5 1loe 4.1 12 1.0% -0.39[-1.28 0.60] 2003 ——
Tak 2005 36 25 35 41 21 39 3.8%  -0.22[-0.67, 0.24] 2005 —
Fernandes 2010 2006 17.2 55 253 185 54 S.0% 026 [-0.64, 0.12] 2010 —_—
Juhakoski 2011 276 16.3 &0 243 168 5E 5.3% 0.20[-0.16, 0.56] 2011 T
French 2013 40 249 45 1) 28 43 4.2% -056[-0.98, -0.13] 2013 e
Yilladsen 2014 -5.4 10.5 43 3 102 41 4.0% -0.80[-1.25, -0.38] 2014 ———
Kraus 2014 19.1 165 71 27 18.4 335} 5.7%  -0.45 [-0.79, -0.11] 2014
Herman 2016 -55.4 169 38 -45.9 141 39 3.8% -061[-10& -0.15] 2016 —_—
Teirlinck 2016 318 17.7 a0 362 1B.9 i) 6.7%  -0.24[-0.53, 0.05] 201 —
Subtotal (95% CI) 489 489 44.4% -0.38 [-0.56,-0.20] <D
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi® = 1851, df = 10 (P = 0.05); 1* = 46%
Test for overall effect: 2 = 4.14 (P < 0.0001)
1.1.2 3 months after treatment
w Baar 1988 -11.7 44 35 13 301 21 2.5% -0.34[-0.82, 0.15] 1988 E—
Stener-Yictorin 2004 255 11.9 10 485 14.8 7 0.8% -186[-2.82, -0.50] 2004 &—
Tak 2005 3.5 2.1 35 51 2.3 34 3.e% -0.72[-11%, -0.25] 2005
Juhakoski 2011 23.4 20.9 B0 289 2132 58 5.2%  -0.26[-0.62, 0.10] 2011 — T
Teirlinck 2016 34,4 187 a0 372 15 i) 6.7%  -0.15[-0.44, 0.15] 2016 —
Subtotal (95% CI) 230 224 19.8% -0.42[-0.74,-0.11] -
Heterogeneity Tau® = 0.07; Chi® = 9.31, df = 4 (P = 0.05); I* = 57%
Test for overall effect: 2 = 2.65 (P = 0.008)
1.1.3 6 months after treatment
Stener-Yictorin 2004 28 38.1 ] 54 133 5 0.8% -0.91[-2.07, 0.26] 2004 —M—
Fernandes 2010 16.8 17.7 47 23.4 1%.¢ 42 4.3% -0.35[-0.77, 0.07] 2010 —T
Juhakaski 2011 229 201 60 25 198 58  5.3% -0.10[-0.47, 0.26] 2011 —
Abbott 2013 115 13 22 153 13 23  2.6% -0.29[-0.87, 0.30] 2013 —
Teirlinck 2016 325 199 90 354 211 89  6.7% -0.14[-0.43, 0.15] 2016 —
Subtotal (95% CI) 228 217 19.6% -0.21 [-0.39, -0.02] <
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 2.42, df = 4 (P = 0.66]; I* = 0%
Test for overall effect: Z = 2. 18 (F = 0.03)
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 17.3 14.5 42 222 184 36 2.9% -0.30[-0.75, 0.15] 2010 _— ++9® + + +
Juhakaski 2011 255 24 60 317 243 58  5.2% -0.26[-0.62, 0.11] 2011 —_— [TITITTRA]
Teirlinck 2016 216 18.5 95 346 19.3 93 6.9% -0.15 [-0.44, 0.13] 2016 —_— ++9® + + 4+
Subtotal (95% CI) 198 187 16.1% -0.21 [-0.42, -0.01] -
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 0.27, df = 2 (P = 0.83]; P = 0%
Test for overall effect: 2 = 2. 10 (P = 0.04)
Total (95% CI) 1145 1117 100.0% =-0.32 [-0.42, -0.22] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi* = 3315, of = 23 (P = 0.08); 17 = 31% —=1 —0‘ z 0‘5 ‘i

Test for overall effect: 2 = 6.04 (P < 0.00001)
Test far subgroup differences: Chi? = 2.97, of = 3 {F = 0.40), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Pijn

Alleen studies met de VAS, WOMAC en HOOS

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 After treatment, short term
w Baar 1988 26 254 35 43.4 216 EES 2.3% -17.40([-28.71, -6.09] 1983 +———
Hopman-Rock 2000 37 26 11 472 205 12 0.0% -0.43 [-1.24, 0.39] 2000
Foley 20032 4 36 & loe 41 12 7.5 -1.e0[-5.20, 2.10] 2003 — T
Tak 2005 36 25 35 41 21 £ ] 2.5%  -5.00[-15.58 3.58] 2005 —
Fernandes 2010 206 17.2 55 253 185 54 4. 6% -4.70[-11.41, 2.01] 2010 —
Juhakoski 2011 276 1632 B0 243 168 58 525 2.20[-2.68, 9.28] 2011 o
French 20132 40 29 45 14 28 43 2.1% -16.00[-27.91, -4.09] 2013 +———
Willadsen 2014 -5.4 105 43 3 102 41 6.7%  -B.40[-12.83, -3.97] 2014 e
Kraus 2014 191 165 71 27 184 &8 S4% -7.90([-13.72, -2.08] 2014 e
Herman 2016 -55.4 169 35 -45.% 141 39 4.4%  -950[-16.46, -2.54] 2016
Tairlinck 2016 218 17.7 90 362 189 B9  5.8% -4.40 [-9.77, 0.97] 2016 e
Subtotal (95% CI) 478 476 46.6%  -6.00 [-9.27, -2.73] -
Heterogeneity: Tau? = 15.5%; Chi® = 2343, df = 9 (P = 0.005); I = 62%
Test for overall effect: £ = 2.58 (P = 0.0003)
1.1.2 3 months after treatment
wBaar 1988 -11.7 44 35 1.3 301 31 1.0% -1200[-31.02,5.02] 1988 +———1— &
Stener-Victorin 2004 255 11.% 10 485 14.8 718% -23.00[-36.21, -0.79] 2004 44— [T ]
Tak 2005 35 21 35 51 23 35 10.1% -160[-2.60, -0.60] 2005 - @
Juhakoski 2011 234 208 G0 289 213 58 4. 0% -5.50([-13.12, 2.12] 2011 — X ]
Teirlinck 2016 4.4 197 40 372 18 B9 56X -2.80[-8.33, 2.72] 2016 _ ee
Subtotal (95% CI) 230 224 22.5% =-5.84 [-11.08, -0.60] -
Heterogeneity: Tau? = 19.70; Chi¥ = 12.55, of = 4 (P = 0.01); I* = 68%
Test for overall effect: 2 = 2,18 (P = 0.031
1.1.3 6 months after treatment
Stener-yictorin 2004 28 381 a 59 133 5 0.5% -31.00[-58.49, -3.51] 2004 +———
Fernandes 2010 le.8 17.7 47 23.4 14¢ 42 3.9% -5 60 [-14.39, 1.19] 2010 e—
Juhakoski 2011 22.9 201 &0 25 198 58 4.3% -2.10[-8.30, 53.10] 2011 e
Apbott 2013 11.5 12 22 15.3 13 23 4. 0% -3.80[-11.40, 2.80] 2013 — 1
Teirlinck 2016 325 1.8 a0 354 211 B4 525 -2.80[-8.91, 2.11] 20le e
Subtotal (95% CI) 217 17.8%  -4.20 [-7.99, -0.41] -
Heterogeneity: Tau? = 2.25; Chi® = 453, df = 4 (P = 0.34); 1* = 12%
Test for overall effect: 2 = 2.17 (P = 0.031
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 17.3 145 42 22.3 184 36 4. 1% =500 [-12.44, 2.44] 2010 —
Juhakoski 2011 255 24 e 317 243 58 338 -5.20[-14.92, 2.52] 2011 e —
Teirlinck 201& 316 195 96 346 193 93 5.B% -3.00[-8.53, 2.53] 2016 1
Subtotal (95% CI) 198 187 13.1%  -4.22 [-8.18, -0.27] -
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.43, df = 2 (P = 0.81); I* = 0%
Test for overall effect: £ = 2.0% (P = 0.04)
Total (95% CI) 1134 1104 100.0% -5.15 [-7.09, -3.21] L 3
Heterogeneity: Tau? = 9.43; Chi® = S1.11, df = 22 (P = 0.0004); ¥ = 57% _2'0 —10 1I0 2I0

Test for overall effect: 7 = 521 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.77, df = 3 (P = 0.86), I = 0%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reparting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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‘Land-based’ oefentherapie

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 After treatment, short term
w Baar 1988 26 254 35 43.4 216 EES 2.0% -17.40[-28.71, -6.09] 1983 +——
Hopman-Rock 2000 37 26 11 472 205 12 0.0% -0.43 [-1.24, 0.39] 2000
Foley 20032 4 36 & loe 41 12 845 -1.e0[-5.20, 2.10] 2003 e
Tak 2005 36 25 35 41 21 £ ] 2.3%  -5.00[-15.58 5.58] 2005 4——
Fernandes 2010 206 17.2 55 253 185 54 4.55% -4 70[-11.41, 2.01] 2010 +——————
Juhakoski 2011 276 1632 B0 243 168 58 525 2.20[-2.68, 9.28] 2011 —_—T
French 20132 40 29 45 14 28 43 1.9% -16.00[-27.91, -4.09] 2013 +—
Willadsen 2014 -5.4 105 43 3 102 41 7.2% -8.40([-12.83, -3.97] 2014 ——
Kraus 2014 191 165 71 27 184 &8 S4% -790[-13.72, -2.08] 2014 44—
Herman 2016 -55.4 169 35 -45.% 141 39 4.3% -9.50([-16.45, -2.54] 2016 +————
Tairlinck 2016 218 17.7 90 362 189 B9  5.9% -4.40 [-9.77, 0.97] 201§ ————
Subtotal (95% CI) 478 476 47.2%  -6.00 [-9.27,-2.73] -l
Heterogeneity: Tau? = 15.5%; Chi® = 2343, df = 9 (P = 0.005); I = 62%
Test for overall effect: £ = 2.58 (P = 0.0003)
1.1.2 3 months after treatment
wBaar 1988 -11.7 44 35 1.3 301 31 0.9% -1300[-321.02, 5.02] 1988 +————1——— &
Stener-Victorin 2004 255 11.% 10 485 14.8 7oO00% -23.00[-36.21, -9.79] 2004 [T ]
Tak 2005 35 21 35 51 23 I8 12.9% -160[-2.60, -0.60] 2005 —— @
Juhakoski 2011 234 208 G0 289 213 58 3.8% -5.50([-12.12, 2.12] 2011 ¥———— X ]
Teirlinck 2016 4.4 157 40 372 18 B9 5.TY -2.80[-8.33, 2.72] 2016 — ee
Subtotal (95% CI) 220 217 233%  -1.74 [-2.71, -0.76] <
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 2.65, df = 3 (P = 0.45]; I* = 0%
Test for overall effect: £ = 2.48 (P = 0.0005)
1.1.3 6 months after treatment
Stener-yictorin 2004 28 381 a 59 133 5 0.0% -31.00[-558.49, -3.51] 2004
Fernandes 2010 le.8 17.7 47 23.4 14¢ 42 3.7% -6.60[-14.39, 1.19] 2010 +———— 71—
Juhakoski 2011 22.9 201 &0 25 198 58 4. 1% -2.10[-8.30, 5.10] 2011 @ ————7——
Apbott 2013 11.5 12 22 15.3 13 23 3.8% -2 80[-11.40, 3.80] 2013 +¥—————
Teirlinck 2016 325 1.8 40 354 211 B4 525 -2.80[-8.91, 2.11] 20le e
Subtotal (95% CI) 219 212 16.7%  -3.66 [-7.17, -0.14] —al—
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.79, df = 3 (P = 0.85]; I° = 0%
Test for overall effect: 2 = 2.04 (P = 0.041
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 17.3 145 42 22.3 184 36 3.9% -5.00[-12.44, 2.44] 2010 +————————1—
Juhakoski 2011 255 24 e 317 243 58 3. 1% -6.20[-14.92, 2.52] 2011 ¥—m1—
Teirlinck 201& 316 195 96 346 193 93 5.7% -3.00[-8.53, 2.53] 2016 —_— T
Subtotal (95% CI) 198 187 12.7%  -4.22 [-8.18, -0.27] e
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.43, df = 2 (P = 0.81); I* = 0%
Test for overall effect: £ = 2.0% (P = 0.04)
Total (95% CI) 1115 1092 100.0%  -4.51 [-6.26, -2.77] -
Heterogeneity: Tau? = 5.87; Chi? = 37.90, df = 20 (P = 0.003); I = 47% _'10 —‘5 % lIO

Test for overall effect: 7 = 5.06 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 7.67, df = 3 (P = 0.05), I* = 60.9%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reparting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Oefentherapie in groepsverband

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment, short term
wBaar 1988 26 259 35 434 216 33 0.0% -17.40([-28.71, -6.00] 1983 @@ [ X ]
Hopman-Rack 2000 37 26 11 472 205 13 0.0% -10.20([-29.18, 8.78] 2000 270077@
Faley 2003 9 36 6 106 41 12 12.7%  -160[-530,2.10] 2003 - @ 77
Tak 2005 36 25 35 41 21 38 5.1%  -5.00([-15.58, 5.58] 2005 —_— e20067@
Fernandes 20101 206 17.2 55 253 185 54 0.0%  -4.70[-11.41,2.01] 2010 [ ]
Juhakoski 2011 276 163 60 243 168 58  96% 3.30(-2.68,9.28] 2011 - 7@
French 2012 40 29 45 56 28 42 0.0% -16.00[-27.91, -4.09] 2012
villadsen 2014 -5.4 105 43 3102 41 1L7% -8.40(-12.83, -3.97] 2014 ——
Kraus 2014 191 165 71 27 184 68  9.8% -7.90(-13.72,-2.08] 2014 —
Herman 2016 -55.4 169 38 -459 141 39 B.3% -9.50(-16.46 -2.54] 2016 —_— ?
Talrlinck 2016 318 177 90 362 183 80 0.0%  -440(-9.92, 1.12] 2016 L
Subtotal (95% CI) 253 257 57.2%  -4.72 [-8.78, -0.66] L 2
Heterageneity: Tau? = 16.22; Chi? = 15.18, df = 5 (P = 0.010); I = 67%
Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02)
1.1.2 3 months after treatment
v Baar 1988 -117 44 35 13 301 31 0.0% -13.00[-31.02,502] 1988 (1] 7@
Stener-victorin 2004 255 119 10 485 148 7 37% -23.00(-36.21, -9.79] 2004 ——— DD [ ]
Tak 2005 35 21 35 51 23 38 15.8%  -1.60[-2.60, -0.50] 2005 - @700676
Juhakoski 2011 234 209 60 28.9 213 58 7.6%  -5.50[-13.12,2.12] 2011 —_— ee 7@
Teirlinck 2016 344 197 90 372 18 89 0.0%  -2.80[-833,2.73] 2016 ee [ ]
Subtotal (95% CI) 105 104 27.1%  -7.86 [-17.15, 1.43] —
Heterngeneity Tau? = 51.66; Chi? = 10.95, df = 2 (P = 0.004); ¥ = 82%
Test for overall effect: Z = 1.66 (F = 0.10)
1.1.3 6 months after treatment
Stener-victarin 2004 28 8.1 9 59 133 S L0% -3IL00[-58.49, -3.51] 2004 +—————— 22 @
Fernandes 2010 168 17.7 47 2324 196 42 0.0%  -6.60(-14.39, 1.19] 2010 e
Juhakoski 2011 229 201 80 25 188 58  ®1%  -2.10(-.30,5.10] 2011 — 7@
Abbott 2012 115 13 22 153 13 23 0.0%  -3.80[-11.40,3.80] 2013 L 3
Teirlinck 2016 225 199 90 354 211 8% 0.0%  -2.90[-8.91, 2.11] 2016 ee
Subtotal (95% CIy 69 63 91% -1338[-41.01,14.25] —
Heterageneity: Tau? = 312.52; Chi® = 2.97, df = 1 (P = 0.05); I = 75%
Test for overall effect: Z = 0.95 (F = 0.34)
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 20101 173 145 42 223 184 36 0.0%  -5.00([-12.44,2.44] 2010
Juhakoski 2011 255 24 60 317 243 58 6.6%  -6.20[-14.92, 2.52] 2011 —_—
Teirlinck 2016 316 195 96 346 193 93 0.0%  -3.00[-853,2.53] 2016
Subtotal (95% CI) 60 58  6.6%  -6.20 [-14.92, 2.52] et~
Heteragengity: Mot applicable
Test for averall effect: 2 = L39(P = 0.16]
Total (95% CI) 487 482 100.0%  -5.12 [-8.02,-2.21] >
Heterageneity: Tau? = 13.65; Chi® = 35.66, df = 11 (P = 0.0002); ¥ = 63%

Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.0008)

Test for subaroup differences: Chi 0.72,df = 3 (P = 0.87), P = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Individuele oefentherapie

20
Favours exercise Favours control

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI _ Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.L.1 After treatment, short term
v Baar 1988 26 25.9 35 434 216 33  3.8% -17.40[-28.71 -6.09] 1988 ee @
Hopman-Rock 2000 37 26 11 472 205 13 0.0% -10.20(-29.18, 8.78] 2000 27007
Faley 2003 9 3.6 6§ 106 41 12 008  -L60[-5.30,2.10] 2003 e
Tak 2005 6 25 35 41 21 39 0.0%  -5.00(-15.58, 5.58] 2005 @7008
Fernandes 2010 206 17.2 55 253 185 54 103% -4.70(-11.41,2.01) 2010 —r
Juhakoski 2011 276 163 60 243 168 58  0.0% 3.30[-2.68, 9.28] 2011
French 2013 40 20 45 56 28 43 3.4% -16.00[-27.91, -4.09] 2013 ————
Villadsen 2014 54 105 43 3102 41 00% -8.40[-12.83, -3.97] 2014
Kraus 2014 191 165 71 27 184 68  00% -7.90[-13.72,-2.08] 2014
Herman 2016 -55.4 16.9 28 -459 141 39  0.0% -9.50[-16.46 -2.54] 2016 ?
Teirlinck 2016 318 177 90 362 189 B0 147%  -4.40[-9.92, 1.12] 2016 @
Subtotal (95% CI) 225 210 322% -8.86 [-15.06, -2.67]
Heterogeneity Tau® = 21.24; Chi® = 6.74, of = 3 (F = 0.08); P = 55%
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005)
1.1.2 3 months after treatment
v Baar 1988 -117 44 35 13 201 31 15% -12.00(-31.02,5.02] 1988 ee 7@
Stener-¥ictorin 2004 255 11.9 10 485 14.8 7 00% -23.00[-36.21, -9.79] 2004 Qo
Tak 2005 25 21 3% 51 23 39 0.0%  -1.60[-2.60, -0.60] 2005 e@70087 @
Juhakoski 2011 234 2000 60 289 213 58 00%  -5.50(-13.12, 2.12] 2011 H 7@
Teirlinck 2016 344 197 90 372 18 89 14.7% -2.80 [-8.33, 2.73] 2016 ee ]
Subtotal (95% CI) 125 120 16.2%  -4.15[-10.91, 2.62]
Heterogeneity: Tau? = 5.77; Chi* = 1.12, df = 1 (P = 0.29); I = 11%
Test for overall effect: 7 = 1.20 (P = 0.23)
1.1.3 6 months after treatment
Stener-¥ictorin 2004 28 38.1 9 59 133 5 0.0% -31.00[-58.48, -3.51] 2004 @ ee
Fernandes 2010 168 17.7 47 234 196 42 778 -6.60[-14.39, 1.18] 2010 — ee
Juhakoski 2011 229 2001 60 25 198 58 00%  -2.10[-9.30,5.10] 2011 7@
Aphott 2013 115 13 22 153 13 23 B1%  -2.80(-11.40, 3.80] 2012 — L &
Teirlinck 2016 325 19.9 80 354 211 89 12.6%  -2.90([-8.91,3.11] 2016 — ee
Subtotal (95% CI) 159 154 28.5% -4.14 [-8.18, -0.11] g =
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.55, df = 2 (P = 0.76); * = 0!
Test for overall effect: £ = 2.01 (P = 0.04)
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 17.3 145 42 223 184 36 B4¥  -5.00[-12.44, 2.44] 2010 —_—
Juhakoski 2011 255 24 60 317 243 58  0.0% -6.20(-14.92, 2.52] 2011
Teirlinck 2016 316 195 86 346 193 93 147%  -3.00[-8.53, 2.53) 2016 —
Subtotal (95% CI) 138 129 23.1% -3.71[-8.15,0.73] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 0.18, df = 1 (F = 0.67); I = 0%
Test for owverall effect: £ = 1.64 (P = 0.10)
Total (95% CI) 647 613 100.0%  -4.98 [-7.20,-2.77) *
Heterogeneity: Tau? = 0.72; Chi = 10.54, df = 10 (P = 0.39); = 5% v %

Test for owerall effect: 7 = 4. 41 (P < 0.0001]

Test for subaroup differences: ChiZ = 2.02, of = 2 (P = 0.57), F = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control
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Patiénten o b v klinische criteria

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Iv, Random, 95% Cl _ Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment, short term
v Baar 1988 26 25.9 35 434 216 33  3.7% -17.40[-2B.71, -6.09] 1988 +———— (T ]
Hopman-Rack 2000 37 26 11 472 205 13 0.0% -0.43[-1.24, 0.39] 2000 774
Foley 2003 9 36 6 106 41 12 0.0% -1.60[-5.30, 2.10] 2003 ®
Tak 2005 26 25 35 41 21 39 4.1% -5.00[-15.58,558] 2005 — @76
Fernandes 2010 206 17.2 55 253 185 54 0.0% -4.70[-11.41, 2.01] 2010
Juhakoski 2011 276 16.3 60 243 168 58 0.0% 3.30[-2.68 9.28] 2011
French 2013 40 29 45 56 28 43 0.0% -16.00[-27.91, -4.09] 2013
Villadsen 2014 -54 105 43 3 102 41 1l16% -840[-12.853, 1 2014 —_—
Kraus 2014 191 165 71 27 184 68 9.1%  -7.80([-1372, -2.08] 2014 e —
Herman 2016 -554 16.8 38 -459 141 38 7.4%  -9.50[-16.46, -2.54] 2016 +———
Teirlinck 2016 318 17.7 a0 382 188 89 9.8% -4.40[-9.77, 0.97] 2016 — 1
Subtotal (95% Cl 312 309 45.7% -7.80 [-10.36, -5.24] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 4.88, df = 5 (P = 0.43); = 0%
Test for overall effect: Z = 598 (P < 0.00001)
1.1.2 3 months after treatment
vBaar 1388 117 44 35 13 301 31 1.7% -13.00[-31.02 5.02] 1388 @ 2@
Stener-Victorin 2004 255 11.9 10 485 14.8 7 0.0% -23.00[-36.21, -9.79] 2004 [ L -«
Tak 2005 35 21 35 51 23 39 181%  -160[-2.60, -0.60] 2005 - 8700876
Juhakoski 2011 234 20.9 60 289 213 58 0.0% -5.50[-13.12, 2.12] 2011 @ @
Teirlinck 2016 344 13.7 a0 372 18 89 2.5% -2.80[-8.33, 2.73] 2016 @ @
Subtotal (95% CI) 160 159 29.3% -1.67 [-2.66, -0.69] *
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.70, df = 2 (P = 0.43); F = 0%
Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0008)
1.1.3 6 months after treatment
Stener-¥ictarin 2004 26 38.1 9 59 133 5 0.0% -31.00[-58.49, -351] 2004 @z i
Fernandes 2010 168 17.7 47 234 196 42 00% -6.60[-14.39, 1.19] 2010 e
Juhakoski 2011 229 20.1 60 25 19.8 58 0.0% -2.10[-9.30, 5.10] 2011 L ]
Apbort 2013 115 13 22 153 13 23 6.6% -3.80[-11.40, 2.80] 2013 @7
Teirlinck 2016 225 19.9 90 354 211 89  S.8% -2.90[-8.91, 2.11] 2016 e
Subtotal (95% CI) 112 112 15.4% -3.25 [-7.96, 1.47] -l
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.0, df = 1 (P = 0.86]; ! = 0%
Test for overall effect: Z = 1.35 (F = 0.18)
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 17.3 145 42 223 184 36 0.0% -5.00[-12.44, 2.44] 2010
Juhakoski 2011 255 24 B0 317 243 58 0.0% -6.20[-14.92, 252] 2011
Teirlinck 2016 3le 195 96 346 193 93 9.5% -3.00[-8.53, 253] 2016
Subtotal (95% CI) 96 93 9.5% -3.00 [-8.53, 2.53]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 1.08 (P = 0.29)
Total (95% CI) 680 673 100.0% -5.25 [-7.69, -2.81]
Heterogeneity: Tau? = 8.29; Chi2 = 25.95, df = 11 (P = 0.007); P = 58%

Test for overall effect; Z = 4.21 (P < 0.0001)

Test for subgroup differences: Chi2 = 19.34, df = 2 (P = 0.0002), 2 = 84.5%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercise Favours control

Patiénten op de wachtlijst voor een nieuwe heup

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _ Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment, short term
vEBaar 1988 26 259 35 43.4 216 33 Q0% -17.40[-28.71, -6.09] 1988 *w [ T4 ]
Hoprman-Rock 2000 37 26 11 472 205 13 00% -0.43 [-124, 0.39] 2000 77007718
Foley 2003 9 36 6 106 41 12 00% ~1.60[-5.30, 2.10] 2002 e 77
Tak 2005 3% 25 35 41 21 39 00%  -5.00([-15.58 5.58] 2005 )OS @
Fernandes 2010 206 17.2 55 253 185 54 0.0% -4.70 [-11.41, 2.01] 2010 +
Juhakoski 2011 276 183 60 243 188 58 0.0% 3.30[-2.68,928] 2011 78
French 2013 40 28 43 36 28 43 0.0% -16.00[-27.31, -4.09] 2013
Villadsen 2014 -5.4 10.5 43 3 102 41 43.1% -8.40[-12.8%, -3.97] 2014 —a
Kraus 2014 181 165 7l 27 184 ] 0.0% -7.90[-13.72, -2.08] 2014
Herman 2016 -55.4 16.9 38 -45.9 141 39 33.9% -950[-16.46 -2.54] 2016 +—=—— 14
Teirlinck 2016 318 17.7 90 362 189 89 0.0% -4.40 [-9.77, 0.97] 2016 *
Subtotal (95% Cl) 81 80 77.0% -8.72[-12.45,-4.98] e
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.07, df = 1 (P = 0.793; I! = 0%
Test for owerall effect: Z = 4.57 (F < 0.00001)
1.1.2 3 months after treatment
vBaar 1988 -117 44 35 L3 301 31 0.0% -13.00([-3L1.02,5.02] 1988 L 1@
Stener-Victorin 2004 25.5 11.6 10 485 14.3 7 17.6% -231.00[-36.21, -9.79] 2004 +—— @7 [ ]
Tak 2005 35 21 35 51 23 39 00% -160[-2.60, -0.60] 2005 ®70067
Juhakoski 2011 224 209 60 289 213 58 00% -550[-13.12, 2.12] 2011 @ 7
Teirlinck 2016 344 197 90 372 18 89 0.0% -2.80 [-8.33, 2.73] 2016 & ]
Subtotal (35% CI) 10 7 17.6% -23.00[-36.21,-9.79] —
Heterageneity: kot applicable
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0008)
1.1.3 6 months after treatment
Stenar-Yictorin 2004 28 38.1 9 59 133 5 55% -31.00[-58.49, -351] 2004 4————— [T )
Fernandes 2010 168 17.7 47 23.4 196 42 00% -6.60(-14.39, 1.19] 2010 1]
Juhakoski 2011 229 20.1 60 25 198 58 0.0% -2.10[-9.30, 5.10] 2011 7@
Apbott 2013 115 13 22 153 13 23 0.0% -3.80 [-11.40, 2.80] 2013 [ I
Teirlinck 2016 325 188 90 354 211 89 0.0% -2.90 [-8.91, 2.11] 2016 T )
Subtotal (95% CI) 9 5 5.5% -31.00[-58.49, -3.51] —
Heterogengity: Not applicable
Test for owerall effect Z = 2.21 (P = 0.03)
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 17.3 145 42 223 184 36 0.0% -5.00 [-12.44, 2.44] 2010 @
Juhakoski 2011 255 24 60 317 243 58 0.0% -6.20 [-14.92, 2.52] 2011 e
Teirlinck 2016 316 185 98 348 183 a3 0.0% -3.00[-853, 253] 2016 [ ]
Subtotal (95% CI) 0 o Not estimable
Heterageneity: Not applicable
Test for owerall effect Mot applicable
Total (95% CI) 100 92 100.0% =-12.57 [-19.36, -5.79]
Heterageneity: Tau? = 22 75; Chi = 648, of = 2 (F = 0.09); 2 = 54%

Test for owerall effect: Z = 2.63 (F = 0.0003]

Test for subgroup differences: Chi? = 6.41, of = 2 (P = 0.04), ! = 68.8%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(€) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

- 10
Favours exercise Favours control
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Pijn

Volledige supervisie (alle sessies)

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _ Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment, short term
v Baar 1988 26 259 35 434 216 33 5.1% -17.40(-28.71, -6.09] 1988
Hopman-Rack 2000 3726 11 472 205 13 0.0% -10.20(-29.18, B.78] 2000
Folay 2002 @ 36 6 106 41 12 12.6% -1.60(-5.30, 2.10] 2002 -
Tak 2005 36 25 35 41 21 39 5.6% -5.00[-1558, 5.58] 2005 —
Fernandes 2010 20.6 17.2 55 253 185 54  0.0% -470[-11.41,2.01] 2010
Juhakoski 2011 27.6 163 60 243 168 58 98X 2.30(-2.68, 9.28] 2011 T
French 2013 40 29 45 56 28 43 0.0% -16.00(-27.91, -4.09] 20132
Villadsen 2014 -5.4 105 43 T 102 41 117% -B.40(-12.83, -3.87] 2014 -
Kraus 2014 19.1 165 71 27 184 63 0.0% -7.90(-13.72, -2.08] 2014
Herman 2016 -55.4 169 38 -45.9 141 39  BTE -9.50[-16.46 -2.54] 2016 —_— 7
Tairlinck 2016 318 177 90 362 18.9 89 0.0 -4.40 [-2.77, 0.97] 2016 L
Subtotal (95% CIy 217 222 53.6% -5.54 [-10.50, -0.59] : 3
Heterogeneity: Tau? = 25.70; Chi? = 18.87, df = 5 (P = 0.002); I* = 73%
Test for overall effect; Z = 2,19 (P L02)
1.1.2 3 months after treatment
v Baar 1958 -11.7 44 35 13 301 31 2.5% -13.00(-31.02,5.02] 1988 — @ 2@
Stener-victorin 2004 25.5 119 10 485 14.8 7 4.1% -22.00(-36.21, -9.79] 2004 —_— [ 52
Tak 2005 235 21 3% 51 23 39 15.1%  -1.60[-2.80, -0.60] 2005 = @006 6@
Juhakoski 2011 23.4 209 60 288 213 58  &0% -5.50[-13.12,2.12] 2011 — @ 7@
Teirlinck 2016 344 197 90 37.2 18 89 0.0% -2.80 [-8.33, 2.73] 2016 @ @
Subtotal (95% CIy 140 135 29.7% -8.48 [-16.85, -0.10] -
Heterogeneity: Tau? = 48.05; Chi’ = 12.43, df = 3 (F = 0.006); I* = 76%
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)
1.1.3 6 months after treatment
Stener-victorin 2004 28 331 9 59 133 5 12% -31.00([-58.49, -3.51] 2004 +————— [ [ 1 ]
Fernandes 2010 16,8 17.7 47 234 106 42  00% -6.60[-14.39 1.19] 2010 ée
Juhakoski 2011 22.9 201 60 25 19.8 58  B.5% -2.10[-92.30, 5.10] 2011 —r 7@
Abbott 2013 115 13 22 153 13 23 0.0% -3.80(-1L40, 3.80] 2013 @7
Teirlinck 2016 325 199 90 354 211 89 0.0% -2.90[-8.91, 3.11] 2016 ée
Subtotal (95% CIy 69 63 9.7% -13.38[-41.01,14.25] —————
Heterogeneity: Tau? = 212.52; Chi® = 3.97, df = 1(F = 0.05) " = 75%
Test for overall effect: Z = 0.95 (F = 0.34)
1.1.4 12 months after treatment
Fernandes 2010 17.3 145 42 223 184 36  0.0% -5.00[-12.44, 2.44] 2010
Juhakoski 2011 255 24 60 317 243 53 7.0%  -6.20[-14.92,252] 2011 — 2@
Teirlinck 2016 216 195 96 3246 193 93 0.0% -2.00[-8.53, 2.53] 2016
Subtotal (95% CIy 60 58  7.0%  -6.20 [-14.92,2.52] e o
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.38 (P = 0.16)
Total (95% Cl) 486 478 100.0%  -5.80 [-8.94, -2.67] *
Heterogeneity: Tau? = 16.73; Chi¥ = 40.30, df = 12 (P < 0.0001); I = 70%

Test for overall effect: 7 = 363 (P = 0.0003)
Test for subaroup differences: Chi? = 0.60, df = 3 (P = 0.90), P = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (atrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Niet-volledige supervisie (enkele sessies)

=20
Favours exercise Favours control

Exercise Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _ Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment, short term
v Baar 1988 26 25.9 35 424 216 33 0.0% -17.40(-28.71 -5.09] 1988 ee
Hopman-Rack 2000 37 26 11 472 205 13 0.0% -1020([-29 18 B.78] 2000 DO
Faley 2003 9 3186 6 106 41 12 0.0% -1.60(-5.30, 2.10] 2003 @
Tak 2005 36 25 35 41 21 39 0.0% -5.00[-1558 5.58] 2005 ?
Fernandes 2010 206 172 55 253 185 54  93% -470[-1141,2.01] 2010 —
Juhakoski 2011 276 162 60 243 168 58  0.0% 230 (-2 68, 9.28] 2011
French 2013 40 20 45 5§ 28 43 3.0% -16.00[-27.61, -4.08] 2013
Villagsen 2014 -5.4 105 42 3 102 41 0.0% -B.40(-12.83, -3.87] 2014
Kraus 2014 191 165 71 27 184 68 12.4% -7.90(-12.72, -2.08] 2014 —_
Herman 2016 554 169 38 -459 141 39 00% -950[-1646 -254] 2016 7
Teirlinck 2016 318 177 90 362 18.9 B9 14.6% -4.40[-9.77, 0.97] 2016 — @
Subtotal (95% CI) 254 39.2% -6.58 [-10.19, -2.96] *
Heterogeneity: Tau? = 2.11; Chi® = 253, of = 3 (P = 0.32); I = 15%
Test for overall effect: Z = 3.56 (P = 0.0004)
1.1.2 3 menths after treatment
v Baar 1388 -11.7 44 35 13 301 31 0.0% -1200[-3102,502] 1988 @ 1@
Stener-¥ictarin 2004 255 119 10 485 148 7 0.0% -23.00([-3621, -979] 2004 [ B
Tak 2005 3.5 21 35 51 23 39 0.0% -L60[-2.60, -0.60] 2005 872008726
Juhakoski 2011 234 209 60 288 213 S8  00% -550[-12.12,212] 2011 ® 7@
Teirlinck 2016 344 197 90 372 18 89 137X -2.80[-8.33, 2.73] 2016 — ® ®
Subtotal (95% CIy 90 89 13.7% -2.80 [-8.33, 2.73] <
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.9% (F = 0.32)
1.1.3 6 months after treatment
Stener-Yictarin 2004 28 381 9 5% 133 5 0.0% -31.00([-5849, -251] 2004
Fermandes 2010 166 177 47 234 106 42 60% -660[-1439 119] 2010 —
Juhakoski 2011 22,9 201 60 25 198 58 0.0% -2.10(-9.20,5.10] 2011
Apbot 2013 115 12 22 153 13 23 7.3%  -2.80(-1140, 2.80] 2012 —t
Teirlinck 2016 325 199 90 354 211 B9 116% -2.90[-8.91, 2.11] 2016 —
Subtotal (95% CIy 159 154 25.8%  -4.14 [-8.18, -0.11] <
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0,55, df = 2 (P = 0.76); 2 = O
Test for overall effect: Z = 2.01 (F = 0.04)
1.1.4 12 months after treatment
Fernancies 2010 17.3 145 42 223 18.4 36 7.6% -5.00[-12.44, 2.44] 2010 -
Juhakoski 2011 25.5 24 60 317 243 58 0.0% -6.20[-14.92, 2.52] 2011
Teirlinck 2016 316 195 96 346 193 93 13.7% -3.00[-853,253] 2016 —_T
Subtotal (95% CIy 129 213% -3.71[-8.15, 0.73] Y
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.18, df = 1 (F = 0.67); I* = 0
Test for overall effect: Z = 1.64 (F = 0.10)
Total (95% CI) 648 626 100.0% -4.77 [-6.82, -2.72] +
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 6.08, df = 8 (F = 0.73); I = 0

Test for overall effect: Z = 457 (P <« 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi? = 1.75, df = 3 (P = 0.63), I

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

() Blinding of participants and persannel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

bias)
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9.4. Appendix gedetailleerde resultaten knie artrose

9.4.1. Tabellen

Tabel 1: Studie karakteristieken studies knee OA

Study Intervention Control Timing and outcome measures
Aquatic exercise
Lund 2008 Aquatic exercise (n=27). 50 mins, 3x/ week for 8 Control (n=27). No intervention After treatment at 8 weeks and 24
Knee OA (ACR), n=79 weeks Land based exercises (n=25). 50 mins, weeks:
Low RoB 3x/ week for 8 weeks. Mixed Disability: (KOOS);

strengthening, endurance, balance, Quality of life: (KOOS);

stretching, (groups, classes) Pain: (KOOS)
Lim 2010 Aquatic exercise (n=26). 3 x/ week for 8 weeks. Control (n=24). home-based quadriceps | After treatment at 8 weeks:

Knee OA, KL-1I+, BMI > 25, n=75
Unclear RoB

50 mins duration, intensity at 65% of maximal
heart rate. Exercise trainer

exercises, behavioral correction of daily
activities and lifestyle

Land based exercises (n=25). 3x/ week
for 8 weeks. 50 mins duration, joint
mobilization and strengthening exercise
at 40% of 1 RM to 60% of 1 RM, general
conditioning and knee-specific
exercises.

Disability: (WOMAC);
Quality of life: (SF-36);
Pain: (BPI, brief pain inventory; 11-pt)

Wang 2011 Aquatic exercise (n=28). 60-minute flexibility and Control (n=28). No intervention After treatment at 12 weeks:
Knee OA clinical diagnosis + X- aerobic training class, 3 times a week for 12 Land based exercises (n=28). 60-minute | Disability: (KOOS);

ray, n=84. weeks. Exercise trainer flexibility and aerobic training class, 3 Quality of life: (KOOS);

Low RoB times a week for 12 weeks. Pain: (KOOS)

New

Munnuka 2016
Mild knee OA (knee pain + K-L
grade 1 or 2), n=87

Exercise (n=43 (42)). Lower limb aquatic
resistance training of 1 hour 3x per week for 16
weeks.

Control (n=44 (42)). Usual care, possibility of
2 sessions of 1 hour light stretching and
relaxation during 16 weeks.

After treatment at 16 weeks:
Disability: (KOOS);
Quality of life: (KOOS);

Low RoB Pain: (KOOS)
Land-based exercises
Kovar 1992 Exercise (n=47). Supervised fitness walking / Control (n=45). Weekly telephone call After treatment at 8 weeks:
Knee OA, X-ray, n=103. stretch / education, 8 weeks 3 x 60 minutes regarding ADL function Disability: (AIMS);
High RoB (groups, classes) Quality of life: no;
Pain: (AIMS)
Schilke1996 Exercise (n=10). Strengthening bilateral knee Control (n=10). No intervention After treatment at 8 weeks:
Knee OA, rheumatol clinic, n=23 extensors and flexors, 8 weeks 3x 1 hour Disability: (OASI);
High RoB (individual) Pain: (OASI)

Bautch 1997

Exercise (n=17 (15)). ROM/walking and

Control (n=17 (15)). 12 weekly education

After treatment at 12 weeks:
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

Knee OA (ACR), n=34
High RoB

education classes (3x / week, 12 weeks program,
individual).

classes

Disability: (AIMS);
Pain: (VAS)

Ettinger 1997
Knee OA (clin + radiol ACR),
n=439

a) Supervised aerobic exercise training
(classes), 12 weeks 3 x 1 hour (n=146 (127,
116, 117)) + 15 mo home exercises

Control (n=150 (132, 123, 127)). 3x monthly
education classes, then monthly telephone
calls

After treatment at 3 months and at 9
and 18 months:
Disability: (FAST);

Low RoB b) Supervised resistance training (classes), 12 Pain: (FAST)
weeks 3 x 1 hour. (n=144 (133, 118, 120)) + Only data on 18 months
15 mo home exercises
Rogind 1998 Exercise (n=11). Complex mix of exercises, 12 Control (n=12). No intervention After treatment at 12 and 52 weeks:
Knee OA (ACR), KL-ll+, n=25 weeks, 2x 1 hour (groups, classes) Disability: (AFI, algofunctional index);
High RoB Pain: (VAS)
V Baar 1998 Exercise (n=54). Individual physiotherapy Control (n=59). General practitioner (GP) After treatment at 3 months:
Knee OA (ACR), n=113 program (12 weeks, 17x, 30-minute sessions) + education Disability: (IRGL);
Low RoB GP education Pain: (VAS);

Maurer 1999
Knee OA (ACR), n=113
High RoB

Exercise (n=49). Unilateral quadriceps
strengthening only, 8 weeks 3x 30 min / week
(individual)

Control (n=49). 4 education classes

After treatment at 8 weeks, and 12
weeks:

Responders: improvement 4-pt scale;
(improved pain: 65% vs 36%; improved
function, see Forrest plot);

Disability: (WOMAC);

Pain: (WOMAC).

Alleen responder data, andere data uit
de Cochrane review.

Peloquin 1999

Knee OA, KL<IV, age >50 yr,
n=137

High RoB

Exercise (n=59). Supervised exercises, 12 weeks,
3% 60 min / week (groups, classes)

Control (n=65). 1 hr education classes, 2x /
mo, 12 weeks

After treatment at 12 weeks:
Disability: (AIMS);
Pain: (AIMS)

Hopman-Rock 2000
Knee OA (?), n=91
Unclear RoB

Exercise (n=45). 6 weeks, 1x education +
exercise, 60-minute classes (group).

Control (n=37). Waiting list

After treatment at 6 weeks:
Disability: (IRGL-mobility);
Pain: (VAS)

Fransen 2001

Knee OA (clin + radiol ACR), age

Exercise (n=83). Individual or class-based
exercise program, 16 sessions with muscle

Control (n=43). Waiting list

After treatment at 8 weeks:
Disability: (WOMAC);

>50yr, n=126 strengthening and aerobic components, 8 weeks Quality of life: (SF-PCS);
Low RoB program Pain: (WOMAC)
Gur 2002 Concentric + excentric exercises (n=8). e  Control (n=6). No treatment, but 2 After treatment at 8 weeks:

Knee OA (radiographic KL-Il or
1), n=23
High RoB

Individual exercise program (8 weeks), 24
sessions of strengthening extensors/flexors
(Cybex).

additional testing sessions during 8-
week period
e  Concentric exercises (n=9)

Disability: (VAS);
Pain: (VAS)
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

Thomas 2002

Knee pain (clin OA), n=786
Low RoB

Factorial design

Three supervised exercise groups (n=467):

exercise alone, + telephone calls or + telephone

and placebo.

Daily muscle strength training, bilateral, with
Theraband plus 4 home visits during first 8
weeks, then 1 visit per 6 months.

Three no exercise control groups (n=316).
short (2-minute) monthly telephone call

At 4, 10, 16 and 22 months after
treatment:

Disability: (WOMAC);

Pain: (WOMAC)

Effect size = 0.20 — 0.25 op de
verschillende meetmomenten.

Topp 2002
Knee OA (clin ACR), n=102
High RoB

Dynamic resistance training (n=35)

Muscle strengthening (dynamic or isometric)
with Theraband, 16 weeks 1 x 1hr/ week
supervised (groups clinic), 2 x 1 hr at home

e  Control (n=35). No intervention
e  Isometric resistance training (n=32)

After treatment at 16 weeks:
Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC)

Foley 2003 Exercise (n=21). 18 x strengthening, ROM, 30- e  Control (n=20). telephone call every 2 After treatment at 6 weeks:

Knee OA, (radiol ACR), age >50 minute classes. Treatment period 6 weeks weeks, waiting list. Disability: (WOMAC);

yr, n=70 e  Aquatic exercises (not separate for Quality of life: (SF-12 MCS); (no data)
Low RoB knee) Pain: (WOMAC)

Quilty 2003 Exercise (n=43 (40)). Exercises + taping; 9 Control (n=44 (43)). Standard care At 5 and 12 months

Knee OA (clin + radiol ACR, KL>II, | physiotherapy sessions for 10 weeks Disability: (WOMAC

patellofemoral pain), n=87 Pain: (VAS)

Low RoB

Keefe 2004
Knee OA (clin), married, n=34
High RoB

Exercise (n=16). Supervised group training
sessions for 12 weeks, 3 x 1 hour (groups).

e  Control (n=18). Standard care

e  Spouse assisted coping skill training
(n=18)

e  Spouse assisted coping skill training +
exercises (n=20)

After treatment at 12 weeks
Disability: only psychological disability;
Pain: (AIMS)

Messier 2004

Knee OA (ACR, KL-I-1l1), n=316
ADAPT-trial

Low RoB

Exercise (n=89). Strengthening and aerobic
walking (4 months), then telephone monitored
home exercise program (14 mo)

e  Control (n=78). Healthy lifestyle: 3-
monthly education meetings re weight
loss and exercise with follow-up
telephone monitoring (about 8 calls)

e Diet, (n=82)

° Diet + exercise, (n=76)

At 6 and 18 months
Disability: (6MWT);
Pain: (WOMAC)

Thorstensson 2005

Knee OA, (radiol ACR, KL-1II+),
age: 35-65, n=61

Unclear RoB

Exercise (n=30). Intensive muscle strengthening

program, 6 weeks 2 x 1 hour (groups, classes).

Control (n=31). Waiting list for 6 months

After treatment at 6 and 26 weeks
Disability: (KOOS);

Quality of life: (KOOS);

Pain: (KOOS)

Hay 2006,

Persistent knee pain referred
from GP, age > 55 years, n=217
Unclear RoB

Exercise (n=93). Exercise advice and access to 3-6

sessions with physiotherapist over a 10-week
period

Control (n=89). advice/education leaflets
with 1 follow-up telephone call

After treatment at 12 weeks and 6 and
12 months

Responders: (5-point scale (zie forrest
plot); OMERACT-OARSI: 6 mo: 17.4% vs
11.9%);
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC; HADS)
Medicatie gebruik

Hurley 2007

Persistent knee pain referred
from GP, clin knee OA, age > 50
years, n=418

Low RoB, cluster RCT

ESCAPE knee pain: exercises, education, self-
management and coping strategies, 6 weeks, 2x
45 min/ week

1. Group sessions (n=132)

2. Individual (n=146)

Control (n=140). Usual primary care (most
given analgesics, very few participants
referred for other interventions)

After treatment at 6 and 24 weeks:
Disability: (WOMAC);

Quality of life: (EQ-5D);

Pain: (WOMAC)

Alleen data op 6 weken

Yip 2007 Exercise (n=77 (79, 67)). ASMP (Arthritis Self- Control (n=94 (70,53)). No intervention At 7 and 23 weeks

Knee OA (clin ACR), age > 50 Management Program) + three types of exercise Disability: HAQ;

years, n=182 (stretching / walking / Tai Chi), 6 weeks, 1x 120 Pain: (VAS)

High RoB minutes (15 minutes for exercise) (group).

Doi 2008 Exercise (n=72 (63)). Supervised home exercises, | Control (n=70 (58)). NSAIDs 3x daily until ‘'no | After treatment at 8 weeks

Knee OA, (ACR, osteofyts on X-
ray), age > 50 years, n=142
Unclear RoB

4 sets of 20 reps (knee extension in sitting) daily.
Treatment 8 weeks?

longer required’

Disability: (WOMAC);
Quality of life: (SF-36);
Pain: (VAS)

Jan 2008
Bilateral knee OA (ACR, KL <IV),
n=102

High resistance training (n=34), 3 x 8 reps, 8
weeks, 3 x 30 minutes; 10 minutes cycling
warmup, 10 minutes cold pack knee post session

e  Control (n=30). Health education
e  Low resistance training (n=38). (knee
extensors and flexors), 10%1RM, 10 x

After treatment at 8 weeks
Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC)

High RoB (individual). 15 reps, 8 weeks 3 x 50 minutes; 10
minutes cycling warmup, 10 minutes
cold pack knee post session
Lim 2008 Exercise (n=53). Quadriceps strengthening Control (n=54). No intervention After treatment at 13 weeks

Tibiofemoral knee OA (ACR),
n=107

exercises (supervised, home based), 2 x 10 reps
(weeks 1-2), 3x 10 reps (weeks 3-12), 5 days a

Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC)

Unclear RoB week. (individual), 12 weeks.
Lund 2008 Exercise (n=25). Land-based exercise, mixed e  Control (n=27). No intervention After treatment at 8 weeks and 24
Knee OA (ACR), n=79 strengthening, endurance, balance, stretching, 8 | ¢  Aquatic exercise (n=27). 50 mins, twice weeks
Low RoB weeks 2x 50 minutes (groups, classes). per week for 8 weeks Disability: (KOOS);
Quality of life: (KOOS);
Pain: (KOOS)
Jan 2009 Exercise (n=36). Progressive weight bearing e  Control (n=30). No intervention After treatment at 8 weeks

Persistent bilateral knee pain
(ACR), KL< IV, n=106

quadriceps strengthening (sitting, using EN-
Dynamic resistance device), 4 x 6 reps

e  Exercise (n=35) Progressive non-weight
bearing quadriceps , 8 weeks 3x 30

Disability: (WOMAC)

Unclear RoB commencing at 50% RM, increasing to 70% RM, minutes
8 weeks 3 x 30 minutes (individual).
Lin 2009 Quadriceps strengthening exercises (n=36), 8 e  Control (n=36). No intervention After treatment at 8 weeks

Knee OA (ACR, KL <IV), age > 50,

weeks, 3 x 50 minutes

e  Proprioception exercises (n=36), 8

Disability: (WOMAC);
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

n=108 weeks 3 x 50 minutes (individual). Pain: (WOMAC)
Low RoB
Bennel 2010 Exercise (n=45 (39)). Muscle strengthening, 7 Control (n=44). Waiting list After treatment at 12 weeks

Knee OA (ACR, KL-1l+), medial
tibiofemoral compartment, n=89
Low RoB

sessions of 15-30 minutes plus home exercise
program with cuff weights/Theraband (5x per
week) (individual). 12 week treatment

Responders: Improvement (11-pt NRS)
Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC)

Lim 2010
Knee OA, KL-1I+, BMI > 25, n=75
Unclear RoB

Supervised exercises (n=25). 3x/ week for 8
weeks. 50 mins duration, joint mobilization and
strengthening exercise at 40% of 1 RM to 60% of
1 RM, general conditioning and knee-specific
exercises

e  Control (n=24). home-based quadriceps
exercises, behavioral correction of daily
activities and lifestyle

e  Agquatic exercise (n=26). 3 x/ week for 8
weeks. 50 mins duration. Exercise
trainer.

After treatment at 8 weeks:
Disability: (WOMAC);

Quality of life: (SF-36);

Pain: (BPI, brief pain inventory; 11-pt)

Salli 2010

Knee OA (ACR), KL-l or I,
sedentary life, age 45 — 65, n=75
High RoB

Exercise (n=47).

e  Concentric-eccentric exercise program (8
weeks, 3x 60 minutes individual, used
isokinetic dynamometer) + PRN
paracetamol to max 2 grams per day

° Isometric exercise program (8 weeks, 3x 60
minutes individual, used isokinetic
dynamometer) + PRN paracetamol to max 2
grams per day

Control (n=24). PRN paracetamol to max 2
grams per day .

After treatment and at 8 and 20 weeks
Disability: (WOMAC);

Pain: (VAS)

Data from Cochrane review

Wang 2011

Physician diagnosis of (knee) OA,
age > 55 years, n=84

Low RoB

Land based exercises (n=28/26). 60-minute
flexibility and aerobic training class (PACE-
program), 3 times a week for 12 weeks

e  Control (n=28/26). No intervention

e  Agquatic exercise (n=28). 60-minute
flexibility and aerobic training class, 3
times a week for 12 weeks.

After treatments at 12 weeks:
Disability: (KOOS);

Quality of life: (KOOS);

Pain: (KOOS);

Bruce-Brand 2012
KL-1l1+, age 55-75 years, n=41
Unclear RoB

Exercise (n=14 (10)). Resistance training lower
limb, 6 weeks 2 x 30minutes supervised plus 1 x
30minutes unsupervised (individual).

e Control (n=13 (6)). Standard care
e Neuromuscular electrical stimulation
(n=14)

After treatment at 8 and 14 weeks
Disability: (WOMAC);

Quality of life: (SF-36 PCS);

Pain: WOMAC)

Kao 2012

Knee pain, age > 50 years,
morning stiffness < 30 minutes
or crepitus, osteophytes on x-
ray, n=259
Cluster-randomised

Unclear RoB

Exercise (n=126 (114)). Classes 10-15
participants, education/discussion plus exercise.
Stretching and strengthening ‘'whole body
muscles, especially lower limbs, 4 weeks 1 x 20
minutes

Control (n=110 (91)). No intervention

After treatment at 4 and 8 weeks:
Disability: (WOMAC);

Quality of life: (HRQOL);

Pain: (HRQOL)

Data op 8 weken is post treatment

Salacinsky 2012

Exercise (n=19 (13)). Aerobic cycling (modified

Control (n= 18 (15)). Waiting list

After treatment at 12 weeks:
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

Knee pain, KL-I to I, flexion > 90
degrees, n=37
Unclear RoB

’spinning,” 70% maximum heart rate) 12 weeks
2x 60 minutes (groups, classes)

Disability: (KOOS);
Quality of life: (KOOS);
Pain: (KOOS)

Simao 2012
Knee pain (ACR), KL-1l+, n=35
Unclear RoB

e  Squat exercises on a vibratory platform
(n=11)

e  Cycle (70% maximum heart rate) and
squatting exercises (n=12) (progressive 20x
6 reps), 12 weeks 3x 30 minutes

Control (n=12). Telephone calls to confirm
adherence to routine activities, i.e. not
starting exercise program

After treatment at 12 weeks:
Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC)

Abbott 2013 Exercise (n=29). Exercise (aerobic plus e  Control (n=28). Usual care (general At 12 months:
Knee OA (ACR), n=116 strengthening plus neuromuscular control): 9 practitioner) Responder: OMERACT-OARSI (voor
Low RoB sessions x 50 minutes plus home program (3 x e  Manual therapy (n=). 9 sessions x 50 heup en knie samen)
per week). Treatment period 4 months. minutes (over 16 weeks) plus home Disability: (WOMAC);
program (3 x per week) Quality of life: (SF-36 PCS); geen data
e Exercise plus manual therapy (n=). 9 knie apart)
sessions x 50 minutes plus home Pain: (WOMAC)
program (3 x per week)
New
Ay 2013 Home exercises (n=20 ). After visual e Home exercises after written material, | After treatment at 1 and 3 months:

Bilateral knee OA (ACR) n= 60
Unclear RoB

demonstration, written material and learning the
exercises under the supervision of a
physiotherapist. Isometric and isotonic
quadriceps exercises, straight leg raising
exercises, 1x per day for 3 months.

no contact with physiotherapist (n=20).
° Home exercises after written material

and learning the exercises under the

supervision of a physiotherapist (n=20).
Isometric and isotonic quadriceps exercises,
straight leg raising exercises, 1x per day for 3
months.

Disability: (WOMAC);
Pain: (VAS, WOMAC)

Kudo 2013

Knee OA (ACR, K-L 21), females,
n=209

High RoB

Exercise (n=81) under the direct guidance of a
physiotherapist. Group based exercises.
Stretching, riding an exercise bike, muscle
strength and stabilization exercises during 90
minutes, for 12 weeks.

Control (n=128 (122)). Home based
exercises. Stretching, muscle strengthening
and stabilization exercises 2x per week for 3
months.

After treatment at 3 months:
Responders: (26 points increase in
WOMAC);

Disability + Pain: (WOMAC-index);
Alleen responders

Messier 2013

Knee OA (pain + K-L-II-1l1), age
>55 years, obese (BMI>27), n=
454

Unclear RoB

Exercise only (n=150 (130, 134)). Aerobic and
strength training for 1 hour 3x per week for 18
months. First 6 months center-based, after this
participants could choose for center-based,
home-based or a combination.

e  Control (n=152 (123, 129)). Diet only.
Intensive weight loss intervention.
e  Exercise + diet (n=152 (138, 136)).

After treatment at 6 and 18 months:
Responders: (nr of people with pain
score of 0 or 1 (no pain));

Disability: (WOMAC);

Quality of life: (SF-36-PCS);

Pain: (WOMAC)

Wortley 2013

Exercise (n=15 (13)). Resistance training 1 hour

e Control (n=9 (6)). Telephone contact

After treatment at 10 weeks:
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

Knee OA (ACR), n=39
High RoB

2x per week for 10 weeks.

once during 10 weeks.
e  TaiChi(n=15(12)). 1 hour 2x per week
for 10 weeks.

Disability: (WOMAC);
Pain: (WOMAC)

Henriksen 2014
Knee OA (clin+rad), n= 60
Unclear RoB

Exercise (n=31 (25)). Group based sessions of 1
hour 3 per week for 12 weeks, including strength
and coordination exercises of trunk, hips and
knees.

Control (n=29 (23)). Waiting list.

After treatment at 12 weeks:
Disability: (KOOS);

Quality of life: (KOOS);

Pain: (KOOS)

Multanen 2014 (Koli 2015)

Mild knee OA (clin OA + K-L<llI),
n= 80

Unclear RoB

Exercise (n=40 (36)). Aerobic/step-aerobic
training during 55 minutes 3x per week for 12
months.

Control (n=40). Group meetings with
education on healthy lifestyles and stretching
exercises every 3 months for 12 months.

After treatment at 12 months:
Disability: (WOMAC, KOOS);
Quality of life: KOOS;

Pain: (WOMAC, KOOS)

Rosedale 2014

Knee OA (ACR), patients at
waiting list for TKR, n= 180
Low RoB

Exercise (n=120 (93,79)). Mechanical Diagnosis
and Therapy (MDT), 4-6 sessions during 2 weeks,
in which a physical therapist used the first 2-3
sessions for subgrouping patients in a
derangement group or non-responder group,
which designated the kind of strengthening and
aerobic exercises for the follow-up sessions.

Control (n=60 (53,45)). Usual care.

After treatment at 2 weeks and 3
months:

Responders: (nr of patients with
improvement > MDC);

Disability: (KOOS);

Quality of life: (KOOS);

Pain: (KOOS)

Villadsen 2014

Knee or hip OA (scheduled for
TJR because of symptomatic OA),
n=381

Low RoB

Exercise +education (n=41 (81)). Neuromuscular
training 1 hour 2x per week for 8 weeks.
Education consisted of written information, also
on various exercises.

Control (n=40 (72)). Education consisted of
written information, also on various
exercises.

After treatment at 2 months:
Responders: (215% improvement in
KOOS ADL); Pain: 32 vs 25%;
Disability: (KOOS);

Quality of life: (KOOS);

Pain: (KOOS)

Christensen 2015
Knee OA (ACR), n= 192

Exercise (n=64 (52)). 1 hour session 3x per week
during 52 weeks. All participants went through

e Control (n=64 (52)).Usual care, waiting
list.

After treatment at 68 weeks:
Responders: (OMERACT/OARSI

Low RoB 16-week intensive dietary weight loss e  Dietary program (n=64 (55)). 1 hour responder criteria);
intervention prior to allocated intervention. session per week for 52 weeks. Disability: (VAS, KOOS);
All participants went through 16-week Quiality of life: (SF-36, KOOS);
intensive dietary weight loss intervention Pain: (VAS, KOOS)
prior to allocated intervention. Nieuwe knie: 1/64 (1.5%) versus 2/64
(3.1%)
Da Silva 2015 Exercise (n=19 (15)) + education. Rehabilitation Control (n= 22 (15)). Education. After treatment at 8 weeks:
Knee OA (ACR), n=41 program 1 hour 2x per week for 8 weeks. Disability: (Lequesne algofunctional
Unclear RoB index);
Quality of life: (SF-36);
Pain: (Lequesne algofunctional index)
Huber 2015 Exercise (n=22 (21)). Preoperative Control (n=23 (19)). Education. After treatment (1 week preoperative):
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Study

Intervention

Control

Timing and outcome measures

Knee OA (on waiting for TKR), n=
45

neuromuscular training + education. Group-
based sessions 2x per week for 4-12 weeks.

Disability: (KOOS); ES=1.3 (95%Cl: -10.1;
12.8

Low RoB Quiality of life: (SF-36, EQ-5D, KOOS);
ES=5.5 (95%Cl: -7.2; 18.1
Pain: (KOOS). ES=-2.3 (95%Cl: -12.4; 7.9
Geen data in forest plots.

Jorge 2015 Exercise (n=29). Progressive resistance exercises Control (n=31 (28)). Waiting list. At 6 and 12 weeks:

Knee OA (ACR), only women, n=
60

2x per week for 12 weeks.

Responders: (Global improvement);
Disability: (WOMAC);

Low RoB Quality of life: (SF-36);
Pain: (VAS, WOMAC)
Medicate gebruik

Samut 2015 Exercise (n=14). Aerobic exercises on a treadmill e  Control (n=13). Education. After treatment at 6 weeks:

Knee OA (ACR, K-L grade 2 or 3),
n=42

3x per week for 6 weeks. Acetaminophen use
when needed.

Acetaminophen use when needed
. Exercise (n=15 (13)). Isokinetic exercises

Disability: (WOMAC);
Pain: (VAS, WOMAC)

High RoB 3x per week for 6 weeks.
Acetaminophen use when needed.
Segal 2015 Exercise (n=35 (36, 29)). Gait training sessions of | Control (n=22 (21, 19)). Usual care. After treatment at 3, 6 and 12 months:

Knee OA (pain + rad), n=58
Low RoB

45 minutes 2x per week for 12 weeks by
physiotherapist. Encouraged to continue training
thereafter.

Disability: (LLFDI);
Pain: (KOOS)

Bennell 2016
Knee OA (ACR), n= 222
Low RoB

1. Exercise only. Quadriceps, hamstrings and
hip abductor muscles strengthening 4x per
week for 12 weeks and 3 times per week
thereafter (n=75 (67,61)).

2. Exercise + pain coping skills training (n=73
(69, 60,64)). Exercise in combination with
10 session of pain coping skills training.

Pain coping skills training only, 10 sessions in
12 weeks (n=74 (66,60,61)).

After treatment at 12, and 32 and 52
weeks:

Responders: (Global change
improvement; 11 pt NRS);

Disability: (WOMAC);

Quality of life: (AQoL-6D);

Pain: (VAS, WOMAC)

Nieuwe knie: 1/61 (1.5%) in controle

groep

# Low RoB: randomization appropriate + concealed + ITT; high RoB: < 3 items low risk; moderate RoB: all else
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Tabel 2: Subgroepen Knie OA

Studie Populatie alleen klinische Interventie Interventieduur Interventie (groep, | Interventie, mate van Controle
OA, light, Volledig, (land, water) individueel) supervisie$ interventie
wachtlijst TK
Lund 2008 ACR (klinisch) Beide Water: 8 weken Groep Volledig No intervention
Lim 2010 ACR (K&L I1+) Beide Water: 8 weken Groep Volledig Home based
exercises
Wang 2011 ACR: clinical + radiological Beide Water: 12 weken | Groep Volledig No intervention
diagnosis
Munukka ACR: clinical + radiological Water 16 weken Groep Volledig Usual care evt
2016 diagnosis (K&L I/11) home exercises
Kovar 1992 X-ray Land 8 weken Groep Volledig No intervention,
weekly telephone
call
Schilke 1996 Rheumatol clinic Land 8 weken Individueel Volledig No intervention
Bautch 1997 ACR: clinical + radiological Land 12 weken Individueel Volledig Education
diagnosis
Ettinger 1997 | ACR: clinical + radiological Land 12 weken Groep Volledig Education
diagnosis
Rogind 1998 ACR (K&L 111/1V) Land 12 weken Groep Volledig No intervention
V Baar 1998 ACR (klinisch) Land 12 weken Individueel Volledig GP-education
Maurer 1999 | ACR (K&L LIl or 1l1) Land 8 weken Individueel Volledig Education
Peloquin 1999 | ACR (K&L LIl or 1l1) Land 12 weken Groep Volledig Education
Hopman-Rock | ACR: clinical + radiological Land 6 weken Groep Volledig Waiting list
2000 diagnosis
Fransen 2001 | ACR: clinical + radiological Land 8 weken Beiden (2 aparte Volledig Waiting list
diagnosis groepen)
Gur 2002 ACR (K&L 11/ Land 8 weken Individueel Volledig No intervention
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Studie Populatie alleen klinische Interventie Interventieduur Interventie (groep, | Interventie, mate van Controle
OA, light, Volledig, (land, water) individueel) supervisie$ interventie
wachtlijst TK
Thomas 2002 | ACR (klinisch) Land 8 weken Individueel Niet-volledig No intervention,
weekly telephone
call
Topp 2002 ACR (klinisch) Land 16 weken Groep Niet-volledig No intervention
Foley 2003 Radiol ACR Land 6 weken Groep Volledig Waiting list, weekly
telephone call
Quilty 2003 ACR: clinical + patellofemoral | Land 10 weken Individueel Volledig Usual care
radiological diagnosis
Keefe 2004 ACR (klinisch) Land 12 weken Groep Volledig Usual care
Messier 2004 | ACR (K&L I-111) Land 16 weken Groep Niet-volledig Education +
telephone calls
Thorstensson | ACR (K&L IlI/1V) Land 6 weken Groep Volledig Waiting list
2005
Hay 2006 ACR (klinisch) Land 10 weken Individueel Niet-volledig Education
Hurley 2007 ACR (klinisch) Land 6 weken Beide (2 interventie | Volledig Usual care
groepen)
Yip 2007 ACR (klinisch) Land 6 weken Groep Niet-volledig No intervention
Doi 2008 ACR: clinical + radiological Land 8 weken Individueel Niet-volledig Pain medication
diagnosis, (K&L>II)
Jan 2008 ACR (K&L <IV) Land 8 weken Individueel Volledig Education
Lim 2008 ACR Land 12 weken Individueel ? No intervention
Lund 2008 ACR (klinisch) Beide (2 Land: 8 weken Groep Volledig No intervention
groepen)
Jan 2009 ACR (K&L <IV) Land 8 weken Individueel Volledig No intervention
Lin 2009 ACR (K&L <IV) Land 8 weken Indiviudeel Volledig No intervention
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Studie Populatie alleen klinische Interventie Interventieduur Interventie (groep, | Interventie, mate van Controle
OA, light, Volledig, (land, water) individueel) supervisie$ interventie
wachtlijst TK
Bennell 2010 | ACR (K&L II+) Land 12 weken Individueel Niet-volledig Waiting list
Lim 2010 ACR (K&L I1+) Beide (2 8 weken Groep Niet-volledig Home exercises
groepen)
Salli 2010 ACR (K&L 1/11) Land 8 weken Individueel Volledig Pain medication
Wang 2011 ACR: clinical + radiological Beide (2 12 weken Groep Volledig No intervention
diagnosis groepen)
Bruce-Brand ACR (K&L 11I/1V) Land 6 weken Individueel Niet-volledig Usual care
2012
Kao 2012 ACR: clinical + radiologocal Land 4 weken Groep Volledig No intervention
diagnosis
Salacinski ACR (K&L I-111) Land 12 weken Groep Volledig Waiting list
2012
Simao 2012 ACR (K&L I1+) Land 12 weken Individueel Volledig No intervention,
weekly telephone
call
Abbott 2013 ACR (klinisch) Land 16 weken Individueel Niet-volledig Usual care
Ay 2013 ACR Land 12 weken Individueel Niet-volledig Home exercises
Kudo 2013 ACR (K&L 2l) Land 12 weken Groep Volledig Home exercises
Messier 2013 | ACR (K&L lI/1Il) Land 24 weken Individueel Niet-volledig Diet only
Wortley 2013 | ACR Land 10 weken ? ? No intervention,
weekly telephone
call
Henriksen ACR: clinical + radiologocal Land 12 weken Groep Volledig Waiting list
2014 diagnosis
Multanen ACR: clinical + radiologocal Land 12 weken Groep Volledig Education
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Studie Populatie alleen klinische Interventie Interventieduur Interventie (groep, | Interventie, mate van Controle
OA, light, Volledig, (land, water) individueel) supervisie$ interventie
wachtlijst TK

2014 (Koli diagnosis, (K&L<III)

2015)

Rosedale 2014 | ACR Land 2 weken Individueel Niet-volledig Usual care

Villadsen 2014 | Wachtlijst TK (scheduled) Land 8 weken Groep Volledig Education

Christensen ACR Land 52 weken ? Niet-volledig Education, waiting

2015 list

Da Silva 2015 | ACR (klinisch) Land 8 weken Groep Volledig Education

Huber 2015 Wachtlijst TK Land 4-12 weken Groep Volledig Education

Jorge 2015 ACR Land 12 weken ? Volledig Waiting list

Samut 2015 ACR (K&L lI/111) Land 6 weken ? Volledig Education

Segal 2015 ACR: clinical + radiologocal Land 12 weken Individueel Volledig Usual care
diagnosis

Bennell 2016 | ACR Land 12 weken Individueel Niet-volledig Education

S: niet volledige supervisie (af en toe), volledige supervisie (elke sessie)
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Tabel 3: Grade profielen

Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indirect | Imprecisie | Overig | Exercise | Control
tie S heid @
Responders direct post interventie
7 All Hoog RoB Yes, 1°=78% | No No No 432 429 RD=0.28 (0.15 tot 0.41) Laag'
7 Land-based Hoog RoB Yes, 1’=78% | No No No 432 429 RD=0.28 (0.15 tot 0.41) Laag’
5 Individueel Hoog RoB | Yes, 1°=79% | No No No 310 267 RD=0.34 (0.17 tot 0.50) Laag’
2 Groep Hoog RoB Yes, I’=67% | No Yes, n=284 | No 122 162 RD=0.15 (-0.04 tot 0.33) Zeer laag?,
geen effect
7 Kort Hoog RoB | Yes, 1°=78% | No No No 432 429 RD=0.28 (0.15 tot 0.41) Laag’
1 Klinische Hoog RoB Yes No Yes, n=185 | No 94 91 RD=0.25 (0.11 tot 0.38) Zeer laag’
diagnose
1 Wachtlijst Laag RoB Yes No Yes, n=81 | No 41 40 RD=0.04 (-0.14 tot 0.22) Laag’, geen
effect
4 Volledige Hoog RoB Yes, 1’=59% | No No No 200 242 RD=0.21 (0.07 tot 0.35) Laag
supervisie
3 Niet-volledige Hoog RoB Yes, 1’=87% | No No No 232 187 RD=0.36 (0.30 tot 0.60) Laag
supervisie
Responders 6 maanden na interventie
3 All Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 215 148 RD=0.05 (-0.05 tot 0.15) Matig®,
geen effect
3 Land-based Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 215 148 RD=0.05 (-0.05 tot 0.15) Matig®,
geen effect
3 Individueel Hoog RoB No, 1°=0% No No No 215 148 RD=0.05 (-0.05 tot 0.15) Matig4,
geen effect
3 Kort Hoog RoB No, 1°=0% No No No 215 148 RD=0.05 (-0.05 tot 0.15) Matig4,
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indirect | Imprecisie | Overig | Exercise | Control
tie $ heid @
geen effect

Functioneren direct post interventie

42 All Hoog RoB | Yes, I’=67% | No No No 1889 1556 SMD=0.48 (0.35 tot 0.61) | Laag’

11 All, LRoB, groot Laag RoB Yes, 1’=50% | No No No 662 467 SMD=0.54 (0.36 tot 0.72) | Matig®

31 WOMAC / HOOS Hoog RoB Yes, 1’=72% | No No No 1516 1206 MD=6.4 (4.5 tot 8.4) Laag1

41 Land-based Hoog RoB Yes, 1’=70% | No No No 1769 1516 SMD=0.50 (0.36 tot 0.64) Laag’

4 Water-based Laag RoB No, I°=0% | No Yes, n=237 | No 119 118 SMD=0.45 (0.19 tot 0.71) | Laag'

21 Individueel Hoog RoB Yes, 1’=67% | No No No 1080 860 SMD=0.58 (0.40 tot 0.75) | Laag'

7 Individueel, LRoB, | Laag RoB Yes, 1’=66% | No No No 475 332 SMD=0.64 (0.38 tot 0.89) | Matig®
groot

20 Groep Hoog RoB Yes, 1’=66% | No No No 858 714 SMD=0.37 (0.19 tot 0.55) Laag1

4 Groep, LRoB, Laag RoB No, 1°=0% No No No 270 175 SMD=0.38 (0.19 tot 0.57) | Hoog
groot

39 Kort Hoog RoB | Yes, I°=67% | No No No 1673 1356 SMD=0.51 (0.38 tot 0.65) | Laag'

11 Kort, LRoB, groot | Laag RoB Yes, 1’=50% | No No No 662 467 SMD=0.54 (0.36 tot 0.72) | Matig®

6 Klinische Hoog RoB No, 1°=0% No No No 330 296 SMD=0.19 (0.03 tot 0.35) | Matig’
diagnose

30 Volledige Hoog RoB Yes, 1’=64% | No No No 1107 938 SMD=0.50 (0.35 tot 0.66) Laag1
supervisie

10 Niet-volledige Hoog RoB Yes, 1°=78% | No No No 705 565 SMD=0.42 (0.17 tot 0.68) | Laag"
supervisie

Functioneren 6 maanden na interventie

7 All Hoog RoB No, 1°=0% No No No 542 352 SMD=0.27 (0.14 tot 0.41) | Matig’

3 All, LRoB, groot Laag RoB No, 1°=0% No No No 379 201 SMD=0.30 (0.13 tot 0.47) | Hoog
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indirect | Imprecisie | Overig | Exercise | Control
tie $ heid @

6 WOMAC /HOOS | Hoog RoB No, I’=0% | No No No 513 333 MD=3.3 (1.6 tot 4.9) Matig”

7 Land-based Hoog RoB No, 1’=0% No No No 542 352 SMD=0.27 (0.14 tot 0.41) | Matig"

5 Individueel Laag RoB No, I’=0% No No No 501 309 SMD=0.28 (0.14 tot 0.43) Hoog

3 Individueel, LRoB, | Laag RoB No, 1°=0% No No No 379 201 SMD=0.30 (0.13 tot 0.47) | Hoog
groot

3 Groep Laag RoB No, 1’=0% No No No 270 156 SMD=0.28 (0.08 tot 0.48) Hoog

6 Kort Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 513 324 SMD=0.28 (0.14 tot 0.42) | Matig’

2 Kort, LRoB, groot | Laag RoB No, 1’=0% No No No 350 173 SMD=0.31 (0.13 tot 0.50) | Hoog

3 Klinische Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 351 230 SMD=0.28 (0.11 tot 0.45) | Matig’
diagnose

4 Volledige Laag RoB No, 1’=0% No No No 299 175 SMD=0.26 (0.07 tot 0.45) | Hoog
supervisie

3 Niet-volledige Hoog RoB No, 1’=0% No No No 243 177 SMD=0.29 (0.09 tot 0.49) | Matig*
supervisie

Kwaliteit van leven direct post interventie

17 All Hoog RoB No, I’=40% | No No No 916 697 SMD=0.25 (0.11 tot 0.38) | Matig”

7 All, LRoB, groot Laag RoB No, 1°=33% | No No No 434 275 SMD=0.32 (0.12 tot 0.51) | Hoog

8 KOOS Hoog RoB No, 1’=0% No No No 291 244 MD=4.5 (2.2 tot 6.8) Matig”

7 SF-36 Hoog RoB | Yes, 1°=76% | No No No 376 296 MD=3.8 (-0.07 tot 7.7) Laag’, geen

effect

16 Land-based Hoog RoB Yes, 1°=47% | No No No 799 642 SMD=0.26 (0.11 tot 0.42) | Laag"

4 Water-based Laag RoB Yes, 1’=40% | No Yes, n=232 | No 117 115 SMD=0.12 (-0.22 tot 0.46) | Matig’

3 Individueel Hoog RoB No, 1°’=30% | No No No 338 254 SMD=0.11 (-0.11 tot 0.32) Matig4,

geen effect
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indirect | Imprecisie | Overig | Exercise | Control
tie $ heid @
12 Groep Hoog RoB No, I°=21% | No No No 549 413 SMD=0.25 (0.10 tot 0.40) Matig”
15 Kort Hoog RoB No, I°’=38% | No No No 744 532 SMD=0.27 (0.12 tot 0.43) Matig1
1 Wachtlijst Laag RoB Yes No Yes, n=81 No 41 40 SMD=0.52 (0.07 tot 0.96) | Laag®
of MD=6.3 (1 tot 11.6).
12 Volledige Hoog RoB | No, 1°=39% | No No No 578 444 SMD=0.30 (0.13 tot 0.48) | Matig’
supervisie
4 Niet-volledige Hoog RoB | No, I°=30% | No No No 338 253 SMD=0.11 (-0.11 tot 0.32) | Matig”,
supervisie geen effect
Kwaliteit van leven 6 maanden na interventie
3 All Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 380 204 SMD=0.01 (-0.18 tot 0.16) | Matig”,
geen effect
2 All, LRoB, groot Laag RoB No, 1°=0% No No No 350 173 SMD=0.04 (-0.14 tot 0.23) | Hoog, geen
effect
1 KOOS Hoog RoB Yes No Yes, n=61 No 30 31 MD=7.4 (-1.5 tot 16.3) Zeer Iaags,
geen effect
3 Land-based Hoog RoB No, I’=0% No No No 139 132 SMD=0.01 (-0.16 tot 0.18) | Matig®,
geen effect
1 Individueel Laag RoB Yes No Yes, n=181 | No 121 60 SMD=0.0 (-0.31 tot 0.31) Laag’, geen
effect
2 Groep Laag RoB Yes, 1’=65% | No No No 259 144 SMD=0.12 (-0.34 tot 0.57) | Matig®,
geen effect
2 Volledige Laag RoB Yes, 1°=65% | No No No 259 144 SMD=0.12 (-0.34 tot 0.57) | Matig®,
supervisie geen effect
1 Niet-volledige Laag RoB Yes No Yes, n=181 | No 121 60 SMD=0.0 (-0.31 tot 0.31) Laag’, geen
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indirect | Imprecisie | Overig | Exercise | Control
tie $ heid @

supervisie effect

Pijn direct post interventie

42 All Hoog RoB | Yes, I’=69% | No No No 1168 1541 SMD=0.50 (0.37 tot 0.63) | Laag’

11 All, LRoB, groot Laag RoB No, 1°=17% | No No No 662 467 SMD=0.55 (0.41 tot 0.68) | Hoog

35 WOMAC/ HOOS, Hoog RoB Yes, I’=77% | No No No 1606 1297 MD=3.2 (2.3 tot 4) Laag1
VAS

41 Land-based Hoog RoB | Yes, 1°=71% | No No No 1750 1499 SMD=0.51 (0.37 tot 0.65) | Laag'

4 Water-based Laag RoB No, 1’=0% No Yes, n=232 | No 117 115 SMD=0.39 (0.13 tot 0.65) Matig’

23 Individueel Hoog RoB Yes, I’=71% | No No No 1113 892 SMD=0.61 (0.43 tot 0.80) | Laag'

7 Individueel, LRoB, | Laag RoB No, I’=29% | No No No 475 332 SMD=0.64 (0.46 tot 0.81) | Hoog
groot

19 Groep Hoog RoB Yes, 1’=58% | No No No 837 692 SMD=0.37 (0.20 tot 0.54) | Laag'

5 Groep, LRoB, Laag RoB No, 1’=0% No No No 270 178 SMD=0.42 (0.23 tot 0.61) Hoog
groot

39 Kort Hoog RoB | Yes, 1°=70% | No No No 1660 1341 SMD=0.53 (0.38 tot 0.67) | Laag'

10 Kort, LRoB, groot | Laag RoB No, I°=16% | No No No 620 425 SMD=0.57 (0.43 tot 0.71) | Hoog

7 Klinische Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 344 313 SMD=0.44 (0.28 tot 0.60) | Matig”
diagnose

1 Wachtlijst Laag RoB Yes, single | No Yes, n=81 No 41 40 SMD=0.21 (-0.22 tot 0.65) | Laag’, geen

study MD=2.2 (-2.2 tot 6.6) effect

31 Volledige Hoog RoB Yes, 1°=69% | No No No 1096 914 SMD=0.51 (0.34 tot 0.68) | Laag’
supervisie

10 Niet-volledige Hoog RoB Yes, 1°=73% | No No No 756 618 SMD=0.48 (0.25 tot 0.70) | Laag’
supervisie
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Nr Subgroup Grade Nr patiénten Effect schatting* Kwaliteit
studies van bewijs
Design # Inconsisten | Indirect | Imprecisie | Overig | Exercise | Control
tie $ heid @

Pijn 6 maanden na interventie

7 All Hoog RoB No, I’=0% No No No 539 350 SMD=0.26 (0.12 tot 0.40) Matig4

3 All, LRoB, groot Laag RoB No, I’=0% No No No 379 201 SMD=0.21 (0.04 tot 0.38) | Hoog

7 WOMAC/ Hoog RoB | No, 1°=23% | No No No 539 350 MD=1.1 (0.4 tot 1.8) Matig*
HOOS, VAS
Land-based Hoog RoB No, I’=0% No No No 539 350 SMD=0.26 (0.12 tot 0.40) | Matig*
Individueel Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 498 307 SMD=0.23 (0.09 tot 0.38) | Matig’
Individueel, LRoB, | Laag RoB No, 1’=0% No No No 379 201 SMD=0.21 (0.04 tot 0.38) | Hoog
groot
Groep Hoog RoB | Yes, 1°=46% | No No No 270 156 SMD=0.41 (0.03 tot 0.78) | Laag'
Groep, LRoB, Laag RoB Yes No Yes, n=342 | No 229 113 SMD=0.29 (0.06 tot 0.51) Laag®
groot
Kort Hoog RoB No, 1’=5% No No No 510 322 SMD=0.27 (0.13 tot 0.42) Matig4
Kort, LRoB, groot | Laag RoB No, 1°=0% No No No 350 173 SMD=0.23 (0.05 tot 0.41) | Hoog
Klinische Laag RoB No, 1°=0% No No No 258 141 SMD=0.25 (0.04 tot 0.46) | Hoog
diagnose

4 Volledige Laag RoB No, 1°=23% | No No No 299 175 SMD=0.38 (0.12 tot 0.64) | Hoog
supervisie

3 Niet-volledige Hoog RoB | No, I°=0% | No No No 240 175 SMD=0.17 (-0.03 tot 0.37) | Matig”,
supervisie geen effect

#: Laag RoB (risico op bias): randomization appropriate + concealed + ITT; hoog RoB: < 3 items laag risk; moderate RoB: all else

$: I’ > 40 %; @: dichotome uitkomstmaat populatie (n > 300); continue uitkomstmaat populatie (n > 400); * positief: effect is in het voordeel van exercise

g downgrading voor design (RoB) en inconsistentie

: downgrading voor design, inconsistentie en imprecisie

: downgrading voor inconsistentie en imprecisie
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4 downgrading voor design

% single study, downgrading voor design
6. downgrading voor inconsistentie

7. downgrading voor imprecisie
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9.4.2. Appendix figuren Knie OA
Risk of bias
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Responders
Alle studies

Exercises Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
2.4.1 After treatment
Maurer 1999 22 49 14 43 135% 0.16 [-0.02, 0.35] 19393 1 @008 7
Hay 2006 500 94 26 91 15.6% 0.25[0.11, 0.28] 2006 — [ Fd I T 1 1]
Bennell 2010 21 39 & A7 14.1% Q.63 [0.48, 0.81] 2010 —_—
Kudo 2013 46 g1 41 122 15.6% Q.23 [0.10, 0.27] 2013 —
Yilladsen 2014 10 41 g 40 13.8% 0.04 [-0.14, 0.22] 2014 e o
Eosedale 2014 43 99 12 59 1%.4% Q.23 [0.03, 0.37] 2014 —
Jorge 2015 21 29 9 31 12.0% 0.43 [0.21, 0.66] 2015 —_—
Subtotal (95% CI) 432 429 100.0% 0.28 [0.15, 0.41] L
Tuotal ewvents 223 1lle
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = 26.81, df = & (P = 0.0002); I* = 78%
Test for overall effect: 2 = 4. 16 (P < 0.0001)
2.4.2 3 months after treatment
Hay 20086 44 a1 28 93 41.3% Q18 [0.04, 0.32] 2008 ——
Rosedale 2014 42 99 23 59 318% 0.03 [-0.12, 0.19] 2014 —a— (11 I1T11T1]
Christensen 2015 33 64 26 B4 26.9% 0.11 [-0.08, 0.28] 2015 - (11111 T]
Subtotal (95% CI) 254 216 100.0% 0.12 [0.03, 0.20] ’
Tuotal ewvents 113 7T
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 1.91, df = 2 (P = 0.38); I° = 0%
Test for overall effect; 2 = 2.55 (F = 0.01)
2.4.3 6 months after treatment
Hay 2006 28 a4 22 89 586 005 [-0.08, 0.18] 200&
Bennell 2016 24 3 16 29 20.1% 001 [-0.21, 0.22] 2016
Bennell 2016 40 &0 17 20 21.3% 010 [-0.11, 0.21] 2016
Subtotal (95% CI) 215 148 100.0% 0.05 [-0.05, 0.15]
Total ewents 102 55
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = (.37, of = 2 (P = 0.83); 1* = 0%
Test for owverall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)
2.4.4 12 months after treatment
Messier 2013 3 1s50 200 152 526X 002 [-0.07, 0.11] 20132 -
Bennell 201& 32 5a 1& 28  22.6% -0.03 [-0.25, 0.1%] 20le —
Bennell 201& 49 53 1& 29 24.8% 023 [0.02, 0.43] 201 ——
Subtotal (95% CI) 272 209 100.0% 0.06 [-0.07, 0.19] -
Total events 114 62
Heterogeneity, Tau® = 0.01; Chi*® = 3.57, df = 2 (P = 0.17); I* = 44%
Test for overall effect; 2 = 0.94 (P = 0.35)
-05 0.25 005
) ) Favours control Favours exercise
Test for subgroup differences: Chi® = 8.24, df = 3 (P = 0.04), I = 63.6%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Responders

Individueel oefenen
Exercises Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
2.4.1 After treatment
Maurer 1999 22 49 14 49 193% 0.16 [-0.02, 0.35] 1999 —— )@z 2
Hay 2006 50 o4 26 ol 21.9% 0.25 [0.11, 0.38] 2006 — @
Bennell 2010 NS ia 3 I7 0 2000% 0,63 [0.46, 0.81] 2010 — @
Kudo 20132 46 Bl 41 122 0.0% 0.22[0.10, 0.37] 2013 )78
Villadsen 2014 10 41 8 40 0.0% 0.04[-0.14, 0.22] 2014 @
Rosedale 2014 43 99 12 59 216% 0.23[0.09, 0.37] 2014 — @
Jorge 2015 21 29 9 31 17.2% 0,43 [0.21, 0.66] 2015 @
Subtotal (95% CI) 310 267 100.0% 0.34 [0.17, 0.50] e
Total events 16 67

7
Heterngeneity. Tau? = 0.03; Chi? = 18 96, df = 4 (P = 0.0008); 1* = 79%
Test for owerall effect: 2 = 4.01 (P < 0.0001)

2.4.2 3 months after treatment

Hay 2006 44 91 28 83 413% 0,18 [0.04, 0.32] 2006 —a—
Rosedale 2014 42 99 23 59 318%  003[-0.12,0.19] 2014 ——
Christensen 2015 33 64 26 64 269%  0.11[-006 028 2015 -
subtotal (95% CI) 254 216 100.0% 0.12 [0.03, 0.20) L 2
Taotal ewents 113 77

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.91, of = 2 (P = 0.38); I = 0%
Test for owerall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)

2.4.3 6 months after treatment

Hay 2006 28 94 22 B9 SBE% 0.05 [-0.08, 0.18] 2006 -
Bennell 2016 34 61 16 28 2001% 0.01[-0.21, 0.23] 2016 —
Bennell 2016 40 60 17 30 213% 0.10[-0.11, 0.31] 2016 -1
Subtotal (95% CI) 215 148 100.0% 0.05 [-0.05, 0.15] >
Total events 102 55

Heterogengity: Tau? = 0.00; Chi = 0.37, df = 2 (P = 0.83); I = 0%
Test for owerall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

2.4.4 12 months after treatment

Messier 2013 33 150 30 152 52.6% 0.02 [-0.07, 0.11] 2013 -
Bennell 2018 3z 59 16 28 22.6% -0.03 [-0.25, 0.19] 2016 —
Bennell 2016 49 63 16 29 24.8% 0.23 [0.02, 0.43] 2016 =
Subtotal (95% CI) 272 209 100.0% 0.06 [-0.07, 0.19] P
Total events 114 62

Heterageneity Tau® = 0.01; Chi? = 3.57, df = 2 (P = 0.175; I? = 44%
Test for owerall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)

-05
2 _ _ 2 _ Favours control Favours exercise
Test for subgroup differences: Chi° = 9,18, df = 3 (P = 0.03), I° = 67.3%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Oefenen in groepsverband

Exercises Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
2.4.1 After treatment
Maurer 1999 22 49 14 49 0.0% 0.16 [-0.02, 0.35] 19%% @200877
Hay 2006 50 94 26 9l 0.0% 0.25[0.11, 0.38] 2006 @2 @
Bennell 2010 21 39 & 37 00% 0.63 [0.46, 0.81] 2010 ] @
Kudno 2013 46 81 41 122 55.0% 0.232[0.10, 0.27] 20132 —a— ©@20002808
Villadsen 2014 10 41 8 40 45.0% 0.04 [-0.14, 0.22] 2014 —— @ @
Rosedale 2014 43 9a 12 59 0.0% 0.23 [0.09, 0.37] 2014 @ @
Jorge 2015 21 29 3 21 00% 0.43 [0.21, 0.66] 2015 ) @
Subtotal (95% CI) 122 162 100.0% 0.15 [-0.04, 0.33] e
Total ewents 56 43

Heterogeneity. Tau® = 0.01; Chi® = 2.70, di = 1 (P = 0.103; I* = 63%
Test for owerall effect: 2 = 1.56 (F = 0.12)

2.4.2 3 months after treatment

Hay 2006 44 al 28 93 0.0% 0.18[0.04, 0.32] 2006
Rosedale 2014 42 99 23 9 0.0% 0.03[-0.12, 0.19] 2014
Christensen 2015 EES 64 26 64 0.0% 0.11[-0.06, 0.28] 2015
Subtotal (95% CI) ] ] Not estimable

Total events 0 0

Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: Mot applicable

2.4.3 6 months after treatment

Hay 2006 28 94 22 89 0.0% 0.05 [-0.08, 0.18] 2006
Bennell 20186 34 61 16 2% 0.0% 0.01[-021, 0.23] 2016
Bennell 2016 40 60 17 30 0.0% 0.10[-0.11, 0.31] 2016
Subtotal (35% CI) 0 0 Not estimable

Tatal ewents ) o

Heterogeneity: Mot applicable
Test for owerall effect: Mot applicable

2.4.4 12 months after treatment

Messier 2013 33 10 30 152 0.0% 0,02 [-0.07, 0.11] 2013
Bennell 2016 32 9 16 28 0.0% -0.03 [-0.25, 0.13] 2016
Bennell 2016 43 63 16 23 0.0% 0,23 [0.02, 0.43] 2016
Subtotal (95% CI) o o Not estimable

Total events 0 0

Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: Mot applicakle

—— e
05 0.25 05

Favours control Favours exercise
Test for subgroup differences: Not applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Responders
Interventie < 12 weken

Exercises

Control

Risk Difference

Risk Difference

Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
2.4.1 After treatment
Maurer 1999 22 49 14 43 135% 0.16 [-0.02, 0.35] 1993 @000
Hay 2006 500 94 26 9l 15.6% 0.25[0.11, 0.28] 2006 —— @r00000
Bennell 2010 21 39 & A7 14.1% 062 [0.46, 0.81] 2010 —_—
Kudo 2013 46 g1 41 122 15.6% 025 [0.10, 0.37] 2013 —
Yilladsen 2014 10 41 g 40 12.8% 0.04 [-0.14, 0.22] 2014 e o
Eosedale 2014 43 99 12 59 15.4% 023 [0.09, 0.37] 2014 —
Jorge 2015 21 29 9 31 12.0% 0.43 [0.21, 0.66] 2015 —_—
Subtotal (95% CI) 432 429 100.0% 0.28 [0.15, 0.41] L
Tuotal ewvents 223 1lle
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi’ = 26.81, df = & (P = 0.0002); I* = 78%
Test for overall effect: 2 = 4. 16 (P < 0.0001)
2.4.2 3 months after treatment
Hay 20086 44 a1 28 9% 5I4x 018 [0.04, 0.32] 2008 ——
Rosedale 2014 42 G99 23 59 46.6% 0.03 [-0.12, 0.19] 2014 —— + +@® ++ 4
Christensen 2015 33 64 26 64 0.0% 0.11 [-0.06, 0.28] 2015 (11111 T]
Subtotal (95% CI) 190 152 100.0% 0.11 [-0.03, 0.26] ’
Tuotal ewvents 86 51
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi® = 1.91, df = 1 (P = 0.17); I? = 48%
Test for overall effect; 2 = 1.54 (F = 0.12)
2.4.3 6 months after treatment
Hay 2006 28 a4 22 89 S8.ex 005 [-0.08, 0.18] 200&
Bennell 2016 24 3 16 29 20.1% 001 [-0.21, 0.22] 2016
Bennell 2016 40 &0 17 20 21.3% 010 [-0.11, 0.21] 2016
Subtotal (95% CI) 215 148 100.0% 0.05 [-0.05, 0.15]
Total ewents 102 55
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 0.37, of = 2 (P = 0.83); 17 = 0%
Test for owverall effect: 2 = 1.04 (P = 0.320)
2.4.4 12 months after treatment
Messier 2013 33 1s50 00 152 0.0% 002 [-0.07, 0.11] 20132
Bennell 201& 32 5a 1& 28 48 7% -0.03 [-0.25, 0.19] 201e
Bennell 201& 49 53 1& 29 51.3% 023 [0.02, 0.42] 2016
Subtotal (95% CI) 122 57 100.0% 0.10 [-0.15, 0.35]
Total events g1 32
Heterogeneity, Tau® = 0.02; Chi® = 2.69, df = 1 (P = 0.100; I* = 63%
Test for overall effect; 2 = 0.80 (P = 0.43)
-05 0.25 005

) ) Favours control Favours exercise

Test for subgroup differences: Chi? = 7.45, df = 3 (P = 0.06), I* = 59.7%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Responders

Volledige mate van supervisie

Exercises Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
2.4.1 After treatment
Maurer 1338 22 43 14 49 24.2% 0.16 [-0.02, 0.35] 1933 - —
Hay 2006 S0 a4 26 a1 0.0% 0.25[0.11, 0.38] 2006
Bennell 2010 3l 33 3 37 0.0% 0.63 [0.46, 0.81] 2010
Kudo 2013 46 81 41 122 30.6% 0.23[0.10, 0.37] 2013 —a—
Villadsen 2014 10 41 8 40 25.1% 0.04 [-0.14, 0.22] 2014 —m
Rosedale 2014 43 a3 12 9 0.0% 0.23[0.08, 0.37] 2014
Jorge 2015 21 23 3 31 20.1% 043 [0.21, 0.66] 2015 —
Subtotal (95% CI) 200 242 100.0% 0.21 [0.07, 0.35] -
Total evems 93 7z
Heterogenety: Tau® = 0.0L; Chi® = 7.28, df = 3 (F = 0.06); I’ = 59%
Test for overall effect Z = 2,92 (F = 0.003)
2.4.2 3 months after treatment
Hay 2006 44 al 28 93 0.0% 0.18 [0.04, 0.32] 2006
Rosedale 2014 42 a3 23 53 0.0% 0.03[-0.12, 0.18] 2014
Christensen 2015 33 &4 26 64 0.0% 0.11[-0.06, 0.28] 2015
Subtotal (95% CI) 0 o Not estimable
Total events ] o
Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect: Mot applicable
2.4.3 6 months after treatment
Hay 2006 28 a4 22 89 0.0% 0.05 [-0.08, 0.18] 2006
Bennell 2016 34 61 16 29 0.0% 0.01[-0.21, 0.23] 2016
Bennell 2016 40 &0 17 30 0.0% 0.10[-0.11, 0.31] 2016
Subtotal (95% CI) 0 o Not estimable
Total events ] o
Heterogeneity: Nat applicable
Test for owerall effect: Mot applicable
2.4.4 12 months after treatment
Messier 20132 33 150 30 152 0.0% 002 [-0.07, 0.11] 2012 @7
Bennell 2016 32 59 16 28 0.0%  -0.03 [-0.25, 0.19] 2016 (1]
Bennell 2016 49 63 16 20 0.0% 0.22 [0.02, 0.43] 2016 [ 1]
Subtotal (95% CI) 0 o Not estimable
Total events a 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for owerall effect: Mot applicable

Test for subgroup differences: Not applicable
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Niet volledige mate van supervisie

-0.5
Favours control

[T —
055 0.5

Favours exercise

Exercises Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
2.4.1 After treatment
Maurer 1999 22 49 14 49 0.0% 0.16 [-0.02, 0.35] 1999 7008727
Hay 2006 50 94 26 91 I4.1% 0.25 [0.11, 0.38] 2006 —a— [ T2 @
Bennell 2010 311 39 6 37 32.0% 0.63 [0.46, 0.81] 2010 —— ] @
Kudo 2013 46 81 41 122 0.0% 0.23[0.10, 0.37] 2013 @74
Yilladsen 2014 10 41 =3 40 0.0% 0.04 [-0.14, 0.22] 2014 @
Rosedale 2014 43 89 12 59 33.0% 0.23[0.09, 0.27] 2014 —— @
Jorge 2015 21 29 9 11 0.0% 0.42 [0.21, 0.66] 2015 @
Subtotal (95% CI) 232 187 100.0% 0.36 [0.13, 0.60) i
Total events 124 44
Heterogeneity, Tau? = 0.04; Chi® = 15.23, df = 2 (F = 0.0005); 2 = 87%
Test for overall effect; Z = 2.93 (P = 0.003)
2.4.2 3 months after treatment
Hay 2006 44 a1 28 93 413% 018 [0.04, 0.22] 2008 ——
Raoseclale 2014 42 49 23 59 318% 003 [-0.12, 0.18] 2014 ——
Christensen 2015 33 64 26 64 26.9% 0.11[-0.06, 0.28] 2015 =
Subtotal (95% CI) 254 216 100.0% 0.12 [0.03, 0.20] <>
Taotal events 118 77
Heterngeneity Tau? = 0.00; Chi? = 1.91, df = 2 (P = 0.38); 1P = 0%
Test for overall effect: 2 = 2.55 (P = 0.01)
2.4.3 6 months after treatment
Hay 2006 28 94 22 BY SE6% 0.05 [-0.08, 0.18] 2006 -
Bennell 2016 4 61 16 28 20.1% 0.01[-0.21, 0.23] 2016 —_—
Bennell 2016 40 60 17 i 21.3% 0.10 [-0.11, 0.21] 2016 -1
Subtotal (95% CI) 215 148 100.0% 0.05 [-0.05, 0.15] >
Total events 102 55
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi? = 0.37, df = 2 (P = 0.83); ! = 0%
Test for overall effect; 2 = 1.04 (P = 0.30)
2.4.4 12 months after treatment
Messier 2013 33 150 30 152 52.6% 0.02 [-0.07, 0.11] 2013
Bennell 2016 32 59 16 28 226% -0.03 [-0.25, 0.19] 2016
Bennell 2016 43 63 16 29 24.8% 0.23[0.02, 0.43] 2016
Subtotal (95% CI) 272 209 100.0% 0.06 [-0.07, 0.19]
Taotal events 114 62
Heterngeneity Tau? = 0.01; Chi? = 257, df = 2 (F = 0.17); 17 = 44%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)

JEE——
otz oy

Test for subgroup differences: Chi? = 6.08, df = 3 (P = 0.11), 1? = 50.6%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

-0.3
Favours control

Favours exercise
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Functioneren
Alle studies

Exercises
Study or Subgroup Mean SO
2.2.1 After treatment
Kovar 1992 -2.4 23
Schilke 1836 76 34
Bauich 1997 -234 97
Rogind 1898 104 32
v Baar 1998 -1.3 57
Feloguin 1999 -1.48 24
Maurer 1999 -106.8 390
Hopman-Rock 2000 -0.8 4.6
Fransen 2001 -1 184
Topp 2002 107 108
Gur 2002 ara 549
Foley 2003 -8 Ta
Thorstensen 2005 -2 12
Hay 2006 243 142
Yip 2007 46 38
Jan 2008 147 8.4
Doi 2008 137 134
Lund 2008 -62.7 12
Lim 2008 -6.5 106
Lund 2008 -B41 1135
Lin 2009 101 2.3
Jan 2009 123 9.8
Bennell 2010 162 117
Salli 2010 207 R ]
Lim 2010 2049 849
Lim 2010 236 128
Wang 2011 -82 14
Wiang 2011 -T6 16
Simao 2012 -B47.5 4184
Siman 2012 -T25 4815
Bruce-Brand 2012 339 129
Kan 2012 412 32
Salacinsky 2012 -842 139
Messier 2013 177 104
Ay 2013 134 51
Worthley 2013 240 249
Yilladzen 2014 -26 122
Rosedale 2014 -65 20
Henriksen 2014 -4 108
Multanen 201 4/Koli 2015 -1 6.1
Da Silva 2015 23 1.4
Samut 2015 146 117
Jorge 2015 17.3 124
Segal 2015 -3.3 B
Bennell 2016 19.2 101
Munukka 2018 -4 9.9
Bennell 2016 15.4 92
Subtotal {95% Cl}

Total

47
10
15
"
54
59
449
kg
a3
348
a
21
30
958
74
34
[k}
7
53
25
36
35
458
47
24
22
26
26
"
12
10
114
12
130
20
148
41
93
25
36
18
14
249
29
B7
42

[<1:]
1830

Control
Mean

0.z 25 45
9.5 4 10
-17.9 19 15
118 38 12
-0.5 5.6 549
-0.8 26 65
-88.3 390 44
-1.7 62 34
01 205 43
108 108 35
501 1241 [
21 8.1 20
06 1832 Kl
02 128 a0
45 36 il
225 109 30
186 164 fat:]
-611 114 13
-26 108 a4
-611 114 14
249 118 36
25 118 35

214 il 44
328 1B 24
276 183 10
278 183 10
-69 18 12
-69 18 13

-6a0 3704 B
-650 3704 [
261 1563 B
334 3732 a1
-7 162 15
18.3 66 123

358 141 20
475 2832 ]
0.9 12 40
-40 18 a3
-1.4 " 23

1 48 40
R 15 15
289 113 13
267 102 Ell
1 6 19
235 108 33
o 23 42
235 108 33
1556

Heteragenaity: Tau®= 0.12; Chi*= 140 36, di = 46 (F < 0.00001); F= 67%

Testfor overall effect: 2= 7.34 (P = 0.00001)

2.2.2 Three months after treatment

Quilty 2003 2656 132
Messier 2004 -465 114
Hay 2006 2556 163
Yip 2007 47 a7
Lund 2008 -63 134
Lund 2008 -B39 1435
Bruce-Brand 2012 35 144
Rosedale 2014 -B1 17
Segal 2015 =31 71
Chrigtensen 2015 6.2 1435

Subtotal {95% Cl}

40
a9
94
B7
7
25
10
74
29
B4
524

375 107 43
-428 1133 ]
8.2 132 G4

4.4 33 53

-61.4 1318 13

-61.4 1335 14
217 184 i
62 16 45
-0.8 7 19
84 1435 64
429

Heterogenaity: Tau®= 0.00; Chi®= 8.92, df= 9 (P = 0.45); F= 0%

Testfor overall effect 2= 2,85 (P=0.003)

2.2.3 Six months after treatment

Rogind 1898 10 26
Thorstensen 2005 -0a 131
Hay 2006 248 153
Hurley 2007 ME 12
Abbott 2013 A0 342
Segal 2015 -39 143
Bennell 2016 21.4 12
Bennell 2016 175 108

Subtotal {95% Cl)

11
eli}
ek}
229
249
29
B1
B0
542

118 3 12

1.9 1635 N
29 144 =]
25 113 113
56.8 40 28
-29 147 19

234 122 30

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.20, df=T7 (P = 0.95); F= 0%

Testfor overall effect 7= 3 94 (P = 0.0001)

2.2.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1897 1.7 0.5
Ettinger 1997 1.7 0.4
Quilty 2003 297 112
Messier 2004 -472F 1233
Messier 2013 176 106
Bennell 2016 16 102
Bennell 2016 181 112

Subtotal {95% CI}

144
146
40
g9
134
B4
61
678

234 1212 30
352
1.9 05 75

1.9 05 7a
283 113 43
-429.9 1124 ]
177 118 129
1.3 9.8 20
1.3 a8 3
461

Heterageneity: Tau®= 0.02; Chi*= 10.80, df= 6 (F = 0.08); F= 44%

Testfor overall effect Z= 310 (P =0.002)

Test for subgroup differences: Chi*=10.53, df= 3 (P =0.01), F=71.5%

Risk of bias legend

(A)Random sequence generation (Selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

SD Total Weight

25%
1.3%
1.6%
1.5%
27%
2.8%
27%
2.4%
27%
2.4%
0.9%
1.9%
23%
3.0%
2.9%
23%
2.8%
1.8%
27%
1.8%
2.2%
23%
2.6%
22%
1.6%
1.6%
1.7%
1.8%
1.1%
1.2%
1.1%
3.0%
1.5%
3%
1.5%
1.4%
25%
2.8%
21%
2.5%
1.7%
1.4%
22%
2.0%
26%
2.5%
2.5%
100.0%

9.0%
17.8%
20.3%
12.8%

38%

3.9%

1.5%
12.0%

4.9%
13.9%

100.0%

2T%
T.4%
21.9%
36.4%
B.9%
5.6%
9.7%
9.4%
100.0%

17.1%
17.1%
10.3%
16.7%
19.6%
10.0%
10.2%
100.0%

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Year

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Risk of Bias
ABCDEFG

-1.07 [1.51,-0.64]
048138, 0.41]
-0.77 [1.51,-002
-0.27 [1.09, 0.55)
-0.14 F0.51,0.23)
-0.40 [0.75,-0.04]
-0.05 [0.44, 0.35)
0.18 [-0.28, 0.65]
-0.39 [0.76,-0.01]
-0.01 [0.48, 0.45)
-1.27 [-2.48,-007]
-0.60[1.23,0.03)
-0.17 067, 0.34]
042 [0.71,-013
0.03 [-0.29, 0.35]
-0.791.31,-028]
-0.33 068, 0.03]
-0.13 080, 0.53]
-0.36 [0.74, 0.02)
-0.26 [0.91, 0.40)
-1.44 [1.86,-081]
-1.16 [-1.67,-065]
-0.50 [0.82,-0.08]
-1.19 [1.72,-0.66]
-0.61 [1.26,0.24]
-0.27 [1.02, 0.48)
-0.83[1.52,-013
-0.41 [-1.08, 0.28]
-0.38 [1.40, 0.81]
016 114,082
0.52 [0.50, 1.67)
026 [-0.01, 0.54]
-0.34 [1.62,-0.08]
-0.06 031, 0.18]
-2.07 [-2.85,-1.29]
-0.67 [1.74, 0.00)
-0.28[0.72,0.15)
077 [112,-047)
-0.25 082, 0.32)
-0.36 [0.82, 0.08)
-0.54 [1.27,0.19]
-1.29[213,-0.45]
-0.82 [1.35,-0.29]
-0.70[1.30,-011]
-0.42 [0.84, 0.01]
-0.43 [0.87,-0.00]
-0.83 1.2, -0.40]
0.48[-0.61,-0.35]

-0.08 [-0.51, 0.35)
-0.32 F0.63,-0.02]
-018 047, 0.11]

0.08[-0.28,0.44]
-0.12 (0.78, 0.58)
-0.17 [F0.83, 0.48)

0.57 [-0.46,1.61]
-0.54 F0.91,-0.17]
-0.32 (-0.90, 0.26]
-0.15[-0.50,0.20)
-0.19 [-0.32, -0.07]

-0.31 [1.13,053)
-0.19 0,69, 0.32)
-0.26 067, 0.01]
-0.30 [0.53,-0.08]
016 0,70, 0.34)
-0.07 0,65, 0.51]
-0.16 [0.60,0.27)
-0.52 [0.98,-0.07]
0.27[-0.41, -0.14]

-0.40 [0.68,-012]
-0.40 [0.88,-012)

012 [-0.31,0.585]
-0.36 [0.67,-0.08]
-0.01 [-0.25, 0.23]
-0.52 [0.96,-0.08]
-0.30[-073,014)
0.26 [-0.43, -0.10]

1992
1996
1997
1998
1998
1999
1999
2000
200
2002
2002
2003
2005
2008
2007
2008
2008
2008
2008
2008
2009
2009
2010
2010
2010
2010
20m
201
2mz
2012
2mz
2012
2mz
2013
203
2013
2014
2014
2014
2014
205
2018
2015
208
2018
206
2016

2003
2004
2006
2007
2008
2008
2012
2014
208
2015

1688
2005
2006
2007
2013
205
2016
2018

1997
1997
2003
2004
2013
206
2016

; ,
+ } t

-1 -045 05
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Functioneren

Alleen studies met de WOMAC of de KOOS

Exercises
Study or Subgroup Mean sD
2.2.1 After treatment
Kovar 1992 -24 23
Schilke 1996 7B 34
Bautch 1997 -234 97
Ragind 1992 1045 32
v Baar 1998 -1.3 57
Peloguin 1999 -15 24
Maurer 1999 -1069 390
Hopman-Rock 2000 -0.8 46
Fransen 2001 -77 1848
Topp 2002 107 108
Gur 2002 arg 54
Foley 2003 -8 7.9
Thorstensen 2005 -2 12
Hay 2008 243 152
Yip 2007 4.8 38
Jan 2008 147 8.4
Dai 2008 137 134
Lund 2008 -627 12
Lim 2003 -65 106
Lund 2008 -641 115
Lin 2009 101 8.3
Jan 2008 123 9.8
Bennell 2010 162 117
Salli 2010 207 8.4
Lim 2010 208 R ]
Lim 2010 236 128
Wang 2011 -82 14
Wang 2011 -78 16
Simao 2012 -B475 5189
Simao 2012 -T2 4813
Bruce-Brand 2012 339 1248
Kao 2012 412 312
Salacinsky 2012 -842 134
Messier 2013 177 105
Ay 2013 124 g1
Worthley 2012 240 249
Villadsen 2014 -2B 122
Rosedale 2014 -85 20
Henriksen 2014 -42 108
Multanen 201 4/Koli 2015 -1 6.1
Da Silva 2015 23 1.4
Samut 2015 146 117
Jorge 2015 173 124
Segal 2015 =33 B
Bennell 2016 192 101
Munukka 2016 -4 9.9
Bennell 2016 154 8.2

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity, Tau®= 20,57, Chi®=125.91, df= 35 (P < 0.00001); F=72%
Testfor overall effect 2= 6.47 (F < 0.00001)

2.2.2 Three months after treatment

Quilty 2003 265
Messier 2004 -465
Hay 2006 255
Yip 2007 47
Lund 2008 -63
Lund 2008 -629
Bruce-Brand 2012 N3
Rosedale 2014 -81
Seqgal 2015 =31
Christensen 2015 62

Subtotal (95% CI)

132
14
163

37
134
144
14.4

17

71
1448

Total

47
10
15
1
a4
59
49
ar
a3
35
g
Hil
30
95
T4
34
B3
27
53
25
36
35
45
47
24
22
26
26
1
12
10
14
13
130
20
15
M
a3
25
36
15
14
29
29
B7
42
laf:]
1516

Heterageneity: Tau®=1.17; Chi*= 6.68, df= 6 {F =0.25), F=10%
Testfor overall effect 2= 2.27 (P=002)

2.2.3 Six months after treatment

Rogind 1998 10
Thorstensen 2005 -08
Hay 2006 243
Hurley 2007 Al
Abbott 2013 a0
Segal 2015 -8
Bennell 2016 .4
Bennell 2016 1735

Subtotal (95% CI)

26
131
183
112
342
143

12
108

1
30
93
229
29
29
B1

B0
513

Heterogeneity Tau®=0.00; Chi*= 242 di=6({F=088), F= 0%
Testfor overall effect 7= 332 (P <= 0.0001)

2.2.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1997 17
Ettinger 1997 17
Quilty 2003 207
Messier 2004 -4727
Messier 2013 176
Bennell 2016 18
Bennell 2016 181

Subtotal (95% CI}

i)
04a
1.2
1233
106
103
11.2

Heterogeneity, Tau®= 3.97, Chi®= 5.92, df= 3(P=0.12), F= 49%
Testfor overall effect Z2=1.18 (P = 0.24)

Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
0.2 25 45 0.0% -1.07 [1.51,-0.64] 1992
9.4 4 10 0.0% -0.48[1.38, 0.41] 1996
-17.49 14 15 0.0% -0.77 [1.51,-0.02] 1897
1.5 324 12 0.0% -0.27 [1.09,0.55] 1992
-0.4 5.6 a9 0.0% -0.14[0.51, 023 1992
-0.8 28 65 0.0% -0.40F0.75,-0.04] 1999
-Be.3 390 49 0.0% -1860[173.03, 13583 1999
-1.7 52 a4 0.0% 018 [-0.28,0.85] 2000
01 205 43 28% -7.80[15.27,-0.33] 20001 +—————————
108 108 35 36% -010[-5.16, 4.86] 2002 —
a0 121 [ 0.0% -1.27 [-2.46,-0.07] 2002
21 A 20 3T -4.90[-9.80,0.00] 2003 I
0.6 182 i 27% -260[10.21,511] 2005 [
302 128 a0 4.0% -5.90-9.94,-1.86] 2006 -
4.5 3.8 To 0.0% 0.03 [0.29,0.35] 2007
225 1048 an a7T% -7.80[12.63,-2.87] 2008 e —
186 1B.4 58 5% -490[-10.28, 048] 2008 E—
-E11 114 13 27% -1.60 [-9.27, 6.07] 2008 —
-26 109 54 29% -3.00[7.97 017] 2002 T
-B1.1 114 14 8% -3.00[10.48, 448 2002 —
249 118 36 IT% -14.80 [19.51,-10.09] 2008 +——
25 1.8 ) 6% -12.70[17.78,-7.62] 2009
2149 11 44 a7T% -5.70[10.42,-088] 2010 I —
326 16 24 5% -11.90[17.18,-6.61] 2010 +——
276 183 10 1.7% -BFOE18.71, 53] 2010
276 183 10 1.6% -400[16.54, 854] 2010
-69 18 132 1.8% -13.00[24.17,-1.83] 2011 &
-69 18 12 1.8% -7O0[18.56,4.56] 2011 4
-B50 370.4 [} 0.0% -197.50 [-623.96, 228.96] 2012 *
-B50 370.4 [} 0.0% -F5.00 F477.56,327.56] 2012 +
261 153 [ 1.3% 7.80[6.82 2243 2012 ]
334 272 a1 26% 7.80[0.20,15.80] 2012 1
-7l 162 15 1.8% -1310[24.25,-1.85] 2012
18.3 96 113 4.4% -0.60[-3.08,1.88] 2012 7
I|e 149 20 1% -22.40 [28.97,-15.83] 2013 ¢
475 182 a 0.0% -235.00 [458.21,-11.79] 2013 +—
09 12 40 3% -3.80 877 1.77] 2014 ]
-50 18 53 3% -15.00[21.33,-8.67] 2014 +——
-1.4 11 23 3% -2.80[-8.88, 338 2014 —
1 48 40 4.4% -2.00[-4.43, 048] 2014 —
31 148 15 0.0% -0.54 [1.27, 019] 2015
209 1.2 12 24% -14.30[23.98,-6.62] 2016 +—
287 102 i 4% -9.40[15.17,-3.63] 2018
1 [} 19 0.0% -0.70F1.30,-0.11] 2015
235 106 33 38% -4.30[-8.65, 0.03] 2016 —
1} a3 42 4.0% -4.00[7.81,-0.08] 2016 ——
2345 106 33 38% -810[12.33,-3.87] 2016 ——
1206 100.0% -6.41 [-8.35, 4.47] <&
275 107 43 197% -1.00[B.18,419] 2003 —
-428 1133 Ta 0.0% -0.32F0.63,-0.02] 2004
282 132 94 ITE6% -2.70[-6.94,1.54] 2006 —
4.4 33 A3 0.0% 0.08 [0.28, 0.44] 2007
-61.4 135 12 T4% -1.60[10.53, 7.33] 2002 .
-B1.4 135 14 T1% -280[11.57, 6.57] 2002 I
217 188 [} 2.0% 9.80 [7.76,27.368] 2012 ]
-a2 16 45 15.4% -8.00[14.88,-3.01] 2014 ————
-0.8 7 19 0.0% -0.32[-0.80, 0.26] 2015
8.4 1445 G4 20.8% -220[-7.22 282 2015 .
279 100.0% -2.88[-5.38, -0.39] -
145 [ 12 19.2% -1.80[-5.23 2.23] 1998 —
19 165 Ell 4.8% -2.80[-10.26, 4 6] 2005 E—
29 144 89 14.3% -4.20[-8.52 0132] 2006 ——
25 113 113 414% -3.40[-5.84,-0.86] 2007 ——
56.2 40 28 07% -6.80[26.15,12.56] 2013
-29 147 19 0.0% -0.07 [0.65, 0.51] 2015
234 122 30 9.5% -2.00[7.30,330] 2016 ]
234 122 30 101% -5.80[11.05,-0.74] 2016 -
333 100.0% -3.26 [-4.90, -1.63] L 4
1.9 0.4 Ta 0.0% -0.40[0.68,-0.12] 1997
1.9 0.4 Ta 0.0% -0.40F0.68,-0.12] 1997
283 113 43 20.2% 1.40[-3.44, 6.24] 2003 —
-4288 1124 Ta 0.0% -0.36 [0.67,-0.05] 2004
177 118 128 345% -010[-2.83 263 2013 —
21.3 a8 300 230% -5.20[9.62,-0.88] 2016 I
2.2 og 3 223% -3.20[7.65,1.25] 2016 ]
233 100.0% -1.69 [4.48, 1.11] -
0 5 50

Testfor subgroup differences: Chi*= 1008, df= 3 (P = 0.02), I*= 70.2%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercses Favours control
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Functioneren

Studies van voldoende grootte en goede kwaliteit (laag RoB)

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 After treatment
w Baar 1998 -1.3 5.7 54 -05 5.6 59 9.1% -0.14[-051, 0.22] 1998 — CTTITY B
Fransen 2001 7.7 194 8% 0.1 2005 43 4l¥ -0.39[-0.78, -0.01] 2001 — ['TITE
Lund 2008 -62.7 12 27 -611 114 1z 4.8% -0.13 [-0.80, 0.52] 2008 e [ ]
Lund 2008 4.1 115 25 -6L1 114 14 4.9%  -0.26[-0.91, 0.40] 2008 _ ee
Lin 2009 10.1 8.3 E13) 249 118 36 Gk -l44[-1.96, -0.91] 2008 ———— 7
Bennell 2010 16.2  11.7 45 219 11 44 H1l% -0.50[-0.92, -0.08] 2010 —_— [ ]
Wang 2011 -§2 14 26 -5 18 13 4.6% -0.83 [-152, -0.13] 2011 [T
Wang 2011 -76 16 26 -3 15 12 4.8% -0.41[-1.08 0.26] 2011 — 7
Fosedale 2014 -G5S 20 93 =50 18 53 4.5k -0.77[-1.12, -0.42] 2014 — [ ]
Yilladsen 2014 -2.6  12.2 41 0.9 12 40 T.ak  -0.29[-0.72, 0.15] 2014 - 4+
Jorge 2015 17.3 12.4 29 26.7 102 31 B.5% -0.82 [-1.35, -0.23] 2015 —_— [ ]
Munukka 2016 -4 99 42 0 B3 42 B.0% -043[-0.87, -0.00] 2016 — [T ]
Bennell 2016 15.4 9.2 68 235 106 33  B.O% -0.83 [-1.26, -0.40] 2016 _— [T ]
Bennell 2016 1.2 101 67 235 106 32 2.2% -0.42 [-0.84, 0.01] 2016 — R EEEE
Subtotal (95% CI) 662 467 100.0% -0.54 [-0.72, -0.36] ’
Heterogeneity: Tau? = (0.0&; Chi® = 25.87, df = 13 (P = 0.02) I* = 50%
Test for overall effect: Z = 5.97 (P < 0.00001)
1.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 13.2 40 27.5 107 43 14.8%  -0.08[-051, 0.35] 2003 =
Messier 2004 465 114 g3 -428 1133 TE 295k -0.32[-0.63, -0.02] 2004 —i
Lund 2008 -63 135 27 -6l4 135 12 B3k -0.12 [-0.78, 0.55] 2008 e —
Lund 2008 -63.9 145 25 -6l4 135 14 &.4%  -0.17 [-0.83, 0.48] 2008 —_—T
Rosedale 2014 -&1 17 739 =52 16 45 19.9% -0.54 [-0.91, -0.17] 2014 —
Christensen 2015 5.2 145 64 54 145 64 22.8% -0.15 [-0.50, 0.20] 2015 —
Subtoral (95% CI) 324 257 100.0% -0.27 [-0.43, -0.10] ’
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 257, df = 5 (P = 0.61); I = 0%
Test for overall effect: Z = 316 (P = 0.002)
1.2.3 Six months after treatment
Hurley 2007 216 112  22% 25 112 113 583% -030[-053, -0.08] 2007 i
Aot 20132 50 34.2 29 568 40 28  110%  -0.18[-0.70, 0.34] 20132 —_—
Bennell 2016 17.5  10.8 &0 23.4 122 30 15.1% -0.52 [-0.96, -0.07] 2016 —_—
Bennell 2016 21.4 12 51 23.4 122 30 156k -0.16 [-0.60, 0.27] 2016 —
Subtotal (95% CI) 379 201 100.0% =0.30 [-0.47, -0.13] &
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 1.50, df = 3 (P = 0.68); I’ = 0%
Test for overall effect: 2 = 2. 40 (P = 0.0007)
1.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1497 1.7 0.5 144 1.5 0.5 7R O232.7R -0.40[-0.68, -0.12] 1947 —a—
Ettinger 1997 1.7 0.5 146 1s 0.5 75 23.8% -0.40[-0.68, -0.12] 1997 —a—
Quilty 2003 287 11.2 40 283 113 43 108k 0.12 [-0.31, 0.55] 2003 T
Messier 2004 -472.7 1233 89 -4299 1124 78 204% -0.36[-0.67, -0.05] 2004 =
Bennell 2016 1851 11.2 61 21.3 4.8 31 10.7%  -0.30[-0.73, 0.14] 2016 — T
Bennell 2016 16 102 64 213 9.8 300 105k -0.52 [-0.96, -0.08] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 544 332 100.0% =-0.34 [-0.48, -0.19] &
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 5 46, df = 5 (P = 0.36); I’ = 8%
Test for overall effect: Z = 4.4% (P < 0.00001)

: \ \

22 -1 1

Test for subgroup differences: Chi? = 5.78 df = 3 (P = 0.12), I* = 48.1%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercses Favours control
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Functioneren
‘Land-based’ oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Kowar 1992 -2.4 2.2 a7 0.2 2.5 45 2.7% -107[-1:1, -0.64] 1932 [ ] T
Schilke 193¢ 7.6 35 10 a5 4 10 14% -0.48[-1.38, 0.41] 193¢ @ T
Bautch 1997 -23.4 47 15 -17.% 19 15 18% -077[-151, -0.02] 1997 T
Rogind 1998 105 32 11 115 39 12 16% -027[-1.09 055] 1998 T
W Baar 1998 -13 57 54 -05 5.6 59 2.9% -0.14[-051, 0.23] 1938 1
Peloguin 1333 -15 2.4 53 -0.5 2.6 65 3.0% -0.40[-0.75, -0.04] 1939 1
Maurer 1993 -1l06.9 390 48 -BE.2 230 49 2.8%  -0.05 [-0.44, 0.35] 1939 T
Hopman-Rock 2000 -0.8 4.6 37 -17 5.2 34 2.6% 0.18 [-0.28, 0.65] 2000 T
Fransen 2001 =77 199 83 0.1 205 43 2.9% -039[-0.76, -0.01] 2001 T
Cur 2002 37.9 5.9 8 501 121 & 1.0% -127[-2.46, -0.07] 2002 T
Tapp 2002 107 108 35 108 108 35 2.6% -0.01[-0.48, 048] 2002 T
Foley 2002 -2.8 7.9 21 2.1 8.1 20 2.1%  -0.60[-1.23, 0.03] 20032 1
Tharstensen 2005 -2 12 30 06 182 21 2.5%  -0.17 [-0.67, 0.34] 2005 7
Hay 2006 243 152 a5 302 128 a0 3.2% -042[-0.71, -0.12] 2006 @
Yip 2007 4.6 3.8 73 4.5 3.6 70 3.1% 0.03 [-0.289, 0.35] 2007 T
Doi 2008 137 135 63 186 164 58 2.9% -0.33[-0.68, 0.03] 2008 [ ]
Lund 2008 -64.1 115% 25 -61.1 114 27 2.3% -0.26[-0.80, 0.23] 2008
Jan 2008 147 8% 34 225 109 30 2.4% -07F9[-1.31, -0.28] 2008
Lund 2008 -62.7 12 27 -ell 114 12 0.0%  -160[-8.27, 6.07] 2008
Lim 2008 -6.5 106 53 -2.&6 109 54 2.9%  -0.36 [-0.74, 0.02] 2008
Lin 2009 0.1 8.3 36 249 118 36 2.4% -1.44[-1.96, -0.91] 2009
Jan 2008 123 4.8 35 25 118 35 2.4% -116[-1.67, -0.65] 2004
Lim 2010 20.9 9.9 24 276 183 20 2.2% -0.46[-1.0& 0.14] 2010
Lim 2010 236 128 22 276 183 10 0.0%  -0.27[-1.02, 0.48] 2010
Bennell 2010 162 117 45 219 11 44 2.7% -0.50[-0.92, -0.08] 2010
salli 2010 2007 8.3 a7 326 116 24 2.4% -119[-1.72, -0.66] 2010
iang 2011 -82 14 26 -63 18 26 2.3% -079[-1.36, -0.23] 2011
Wiang 2011 =76 18 26 -69 18 13 0.0% -0.41[-1.08, 0.28] 2011
Salacinsky 2012 -842 139 1z -711 162 15 1.7% -084[-1.62, -0.06] 2012
Bruce-Brand 2012 339 129 10 261 153 & 12% 052 [-0.50, 1.57] 2012
Kao 2012 412 31z 114 334 272 al 3.2% 0.26 [-0.01, 0.54] 2012
Simao 2012 -847.5 5183 11 -650 370.4 3 12%  -0.35[-1.40, 0.61] 2012
Simao 2012 -725 4815 12 -650 370.4 3 13% -0.16[-1.14, 0.82] 2012
Ay 2013 13.4 51 20 358 141 20 17% -2.07[-2.85, -1.29] 2013
‘arthley 2013 240 249 15 475 282 g 15% -0.87 [-1.74, 0.00] 2013
Messier 2012 17.7 105 130 182 96 123 33%  -0.06[-0.31, 0.13] 2012
Multanen 2014 /Kol 2015 -1 6.1 36 1 4.8 40 0.0% -0.36[-0.82, 0.03] 2014
Rosedale 2014 -65 20 az -50 18 52 3.0% -077[-1.12, -0.42] 2014
Henriksen 2014 -4.2 108 25 -1.4 11 23 2.3%  -0.25 [-0.82, 0.32] 2014
Yilladsen 2014 2.6 122 41 0.2 1z 40 2.7% -0.29[-0.72, 0.15] 2014
Da Silva 2015 23 1.4 15 31 15 15 18% -0.54[-1.27, 0.1%] 2015
Jorge 2015 173 124 29 267 102 31 2.4% -082[-135 -0.23] 2015
Samut 2015 146 117 14 299 113 13 15% -12%[-2.13, -0.45] 2015
Segal 2015 -3.2 3 23 1 [ 13 2.2% -0.70[-1.20, -0.11] 2015
Bennell 2016 15.4 8.2 68 235 106 EE 2.7% -083[-1.26, -0.40] 2016
Munukka 2016 -4 9.3 42 0 8.3 42 2.7% -0.43[-0.87, -0.00] 2016
Bennell 2016 1.2 101 67 235 106 33 2.7%  -0.42 [-0.84, 0.01] 2016
Subtotal (95% CI 1769 1516 100.0% =0.50 [-0.64, =0.36] -

Heterngeneity Tau? = 0.13; Chi? = 140,03, of = 42 (F < 0.00001); I® = 70%
Test for owerall effect: 2 = 7.14 (P < 0.00001)

2.2.2 Three months after treatment

Quilty 2003 285 132 40 27.5 107 43 9.6% -0.08 [-0.51, 0.35] 2003
Messier 2004 -465 114 89  -428 1133 78 17.6% -0.32[-0.63, -0.02] 2004
Hay 2006 255 163 g 282 132 34 19.6%  -0.18 [-0.47, 0.11] 2006
Yip 2007 4.7 37 67 4.4 3.3 53 13.2% 0.08 [-0.28, 0.44] 2007
Lund 2008 -3 135 27 -6l4 135 12 0.0% -0.12 [-0.78, 0.55] 2008
Lund 2008 -63.9 145 25 -6l4 135 27 6.2% -0.18 [-0.72, 0.27] 2008
Bruce-Brand 2012 315 144 10 217 189 & 1.8% 0.57 [-0.46, 1.61] 2012
Roszedale 2014 -51 17 74 -52 16 45 12.5% -0.54([-0.91, -0.17] 2014
Segal 2015 -3.1 7.1 29 -0.8 7 19 5.5% -0.32[-0.90, 0.28] 2015

Christensen 2015 6.2 145 64 84 145 64 14.1% -0.15[-0.50, 0.20] 2015
Subtotal (95% CI 497 429 100.0% -0.20[-0.34, -0.06]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 8.86, df = 8 (F = 0.35); I* = 10%
Test for overall effect: £ = 2.75 (P = 0.008)

2.2.3 Six months after treatment

Rogind 1938 10 26 11 115 3 1z 2.7%  -0.31[-1.13, 0.52] 1995
Thorstensen 2005 -0.9 131 20 13 165 31 7.4%  -0.18 [-0.63, 0.32] 2005
Hay 2006 248 1532 93 28 14.4 8% 21.9% -0.28[-0.57, 0.01] 2006
Hurley 2007 216 112 228 25 113 113 36.4% -0.30[-0.53, -0.08] 2007
Abbott 2013 50 342 28 56.8 40 28 6.9% -0.18 [-0.70, 0.34] 2013
Segal 2015 -39 143 29 -2.4 147 18 5.6% -0.07 [-0.65, 0.51] 2015
Bennell 2016 175 108 60 234 122 20 9.4% -052 [-0.96, -0.07] 2016

Bennell 2016 214 1z 61 23.4 122 30 9.7% -0.16 [-0.60, 0.27] 2016
Subtotal (95% CI 542 352 100.0% -0.27 [-0.41, -0.14]

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 2.20, df = 7 (P = 0.95); # = 0%
Test for overall effect: £ = 3.94 (P < 0.0001)

2.2.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1997 17 05 144 13 0.5 75 17.1% -0.40([-0.68, -0.12] 1937
Ettinger 1957 17 05 146 13 0.5 75 17.1% -0.40([-0.68, -0.12] 1937
Quilty 2003 287 112 40 283 113 43 10.3% 0.12 [-0.31, 0.55] 2003
Messier 2004 -472.7 1233 89 -429.9 112.4 78 15.FE -0.36[-0.67, -0.05] 2004
Messier 2013 176 106 134 177 119 129 196% -001[-025 023] 2013
Bennell 2016 16 103 64 213 9.8 30 10.0% -0.52[-0.96, -0.08] 2016
Bennell 2016 181 112 61 2132 9.8 21 10.2%  -0.20[-0.73, 0.14] 2016
Subtotal (95% CI 678 461 100.0% -0.26[-0.43, -0.10]

Heterogeneity. Tau? = 0.02; Chi’ = 10.80, of = 6 (P = 0.09); I* = 44%
Test for overall effect: £ = 3.10 (P = 0.002)

2 2 Favours exercses Fav‘ours c‘omrol
Test for subgroup differences: Chi® = 1043, di =3 (P =002), I°=71.2%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Functioneren

‘Water-based’ oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Kowar 1922 -2.4 2.3 47 0.2 2.5 45 0.0% -107[-151 -0.64] 1992
Schilke 1996 7.6 3.5 10 95 4 10 0.0% -04B[-1.38, 0.41] 19296
Bautch 1437 -23.4 9.7 15 -17.39 14 15 0.0% -077[-151, -0.02] 1997
v Baar 1998 -13 5.7 54 -0.5 5.6 ] 0.0% -0.14[-051, 0.23] 19398
Eogind 1998 105 3.2 11 115 3.8 12 0.0% -027[-1.09, 0.55] 1998
Maurer 1299 -10&.9 330 49 -BE3 390 49 0.0% -0.05[-0.44, 0.35] 19299
Peloguin 1994 -15 2.4 549 -0.5 2.6 &5 0.0% -040[-075, -0.04] 1999
Hopman-Rock 2000 -0.8 4.6 37 -1.7 5.2 24 0.0% 018 [-0.28, 0.65] 2000
Fransen 2001 -7.7 199 a3 0.1 205 43 0.0% -03%[-07& -0.01] 2001
Topp 2002 107 108 35 108 108 35 0.0% -0.01[-0.48, 0.48] 2002
Qur 2002 37.9 5.9 g 501 121 & 0.0% -1.27[-2.46, -0.07] 2002
Foley 2003 -2.8 7.4 21 2.1 81 20 0.0% -060[-1.23, 0.03] 2003
Tharstensen 2005 -2 1z 20 0g 182 21 0.0%  -017 [-0.67, 0.24] 2005
Hay 2006 243 15.2 95 302 12.8 an 0.0% -042[-0.71 -0.13] 2006
Yip 2007 4.6 3.8 73 4.5 3.6 70 0.0% 0.03 [-0.29, 0.35] 2007
Lim 2008 -65 106 53 -26 109 54 0.0% -036[-0.74, 0.02] 2008
Jan 2008 14.7 8.5 34 22.5 109 20 0.0% -079[-131 -0.28] 2008
Lund 2008 -62.7 12 27 -8l1 114 27 23.5%  -0.13[-0.67, 0.40] 2008 —
Coi 2008 13.7 135 63 186 154 58 0.0% -033[-068, 0.03] 2008
Lund 2008 -64.1 115 25 -8L1 114 14 0.0% -026[-0.91, 0.40] 2008
Jan 2003 12.3 9.8 35 25 118 35 0.0% -116[-1.67, -0.65] 2009
Lin 2009 101 8.3 1 249 118 36 0.0% -1.44[-1.9& -0.91] 2009
Salli 2010 20.7 8.9 47 3286 116 24 0.0% -119[-172, -0.68] 2010
Lim 2010 236 12.8 22 276 183 10 0.0% -027[-1.02, 0.48] 2010
Bennell 2010 16.2  11.7 45 219 11 44 0.0% -050([-092, -0.08] 2010
Lim 2010 20.9 9.9 24 276 183 20 185% -046[-1.06 0.14] 2010 —_—
Wang 2011 -76 16 28 -63 18 13 0.0%  -041[-1.08 0.28] 2011
Wang 2011 -82 14 26 -£9 18 29 22.1% -079([-134, -0.24] 2011 —
Salacinsky 2012 -84.2 138 12 -711 162 15 0.0% -0.84[-162, -0.068] 2012
Simao 2012 -72F 4815 12 -650 3704 & 0.0%  -016[-1.14, 0.82] 2012
Simao 2012 -847.5 5189 11 -650 3704 & 0.0% -039[-1.40 0.61] 2012
Kao 2012 412 31.2 114 33.4 272 a1 0.0% 0.26[-0.01, 0.54] 2012
Bruce-Brand 2012 238 12.% 10 26.1 153 3 0.0% 053 [-0.50, 1.57] 2012
Messier 2013 17.7 105 130 183 9.6 123 0.0%  -006[-031 0.19] 2013
Waorthley 2013 240 243 15 475 282 a 0.0% -087[-1.74, 0.00] 2013
Ay 2013 13.4 5.1 20 358 141 20 0.0% -2.07([-2.85 -1.29] 2013
Yilladsen 2014 -2.6 122 41 0.9 12 40 0.0% -028[-0.72, 0.15] 2014
Henriksen 2014 -4.2 108 25 -1.4 11 23 0.0% -025[-0.82, 0.32] 2014
Fosedale 2014 65 20 93 -50 18 53 0.0% -077([-112 -0.42] 2014
Multanen 2014/Kali 2015 -1 6.1 38 1 4.8 40 0.0%  -036[-0.82, 0.08] 2014
Segal 2015 -33 3 249 1 3 14 0.0% -0.70[-1.30, -0.11] 2015
Samut 2015 146 11.7 14 299 113 13 0.0% -1.29[-2.13, -0.45] 201%
Jorge 2015 173 12.4 29 267 10.2 31 0.0% -0.82[-1.35 -0.29] 201%
Da Silva 2015 2.3 1.4 15 3.1 15 15 0.0%  -054[-1.27 0.19] 2015
Munukka 2016 -4 9.9 42 0 83 42 35.8% -043 [-0.87, -0.00] 2016 —
Bennell 201¢ 12.2 101 [ 235 106 33 0.0% -042[-0.84, 0.01] 201¢
Bennell 2016 15.4 9.2 &8 235 106 33 0.0% -0.83([-12& -0.40] 2016
Subtotal (95% CI) 119 118 100.0% -0.45[-0.71, -0.19] -
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi® = 2.80, df = 3 (P = 0.42); I* = 0%
Test for overall effect; 2 = 238 (P = 0.0007)
2.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 132 40 275 107 43  0.0% -0.0B[-051, 0.35] 2003
Messier 2004 -465 114 83 -428 1133 7E  0.0% -0.32[-0.63, -0.02] 2004
Hay 2006 255 163 @4 282 132 94 00K -0.1B[-0.47, 0.11] 2006
Yip 2007 4.7 3.7 57 4.4 3.3 53 0.0% 0.08 [-0.28, 0.44] 2007
Lund 2008 -63 135 27 -614 135 27 100.0% -0.12[-0.65, 0.42] 2008 ——
Lund 2008 -62.9 145 25 -6l4 135 14  0.0% -0.17 [-0.83, 0.48] 2008
Bruce-Brand 2012 315 144 10 217 189 6 0.0%  057[-046 1.61] 2012
Rosedale 2014 -61 17 73 -52 16 45 0.0% -0.54([-0.91, -0.17] 2014
Christensen 2015 62 145 64 84 145 64 00% -015[-050,0.20] 2015
Segal 2015 .21 71 29 -08 718 0.0% -032[-020,0.26] 2015
Subtotal (95% CI) 27 27 100.0% -0.12 [-0.65, 0.42] —~al-
Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect: 7 = 0.43 (P = 0.67)
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Functioneren

Oefenen in groepsverband

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Kovar 1982 -2.4 23 47 02 25 45  51% -1.07([-151 -0.64] 1992 +— ®@7000
Schilke 1996 7.8 35 10 8.5 4 10 Mot estimable 1396 [ ]
Bautch 1937 -23.4 8.7 1= -17.3 13 15 Mot estimable 1397
Rogind 1598 10.5 3.2 11 115 2.9 12 2.9% -0.27[-1.08 0.55] 1398
wBaar 1998 -13 57 54 -0.5 56 59 Mot estimahle 1998
Peloquin 1999 15 2.4 59 05 2.6 65 5.7% -040[-0.75 -0.04] 1393
Maurer 1993 -106.3 290 49  -B8.2 390 49 MNat estimable 13939
Hopman-Rack 2000 -0.8 4.6 37 -17 5.2 34 4.9% 0.18 [-0.28, 0.65] 2000
Fransen 2001 -7.7 193 &3 01 205 43 5.6% -039[-0.76 -001] 2001
Gur 2002 37.9 5.9 8 501 121 & Mot estimahble 2002
Topp 2002 10.7 108 35 108 108 35 4.9% -0.01[-0.48, 0.45] 2002
Foley 2003 -2.8 7.3 21 2.1 a1 20 3.9% -0.60[-1.23, 0.03] 2002
Thaorstensen 2005 -2 12 30 o0& 182 21 4.7%  -0.17 [-0.67, 0.34] 2005
Hay 2006 2432 152 a5 202 128 a0 Mot estimable 2006
Yip 2007 4.6 3.8 79 4.5 3.6 70 5.9% 0.02 [-0.28, 0.35] 2007
Dai 2008 137 1353 63 186 164 58 MNat estimable 2008
Jan 2008 14.7 85 34 223 103 30 MNat estimable 2008
Lund 2008 -641 1153 25 -611 114 14 37%  -026[-0.91, 040] 2008
Lirn 2008 -65 108 53 -2& 109 54 MNat estimable 2008
Lund 2008 -62.7 12 27 -611 114 1z 37% -0.13 [-0.80, 0.53] 2008
Jan 200% 12.3 4.8 kS 25 118 35 Mot estimahble 200%
Lin 20039 10.1 8.3 36 243 118 36 Mot estimable 2003
Lirm 2010 236 128 22 276 183 10 3.3%  -0.27[-1.02, 0.48] 2010
Lirm 2010 20.3 9.3 249 276 1832 10 3.3%  -051[-1.26 024] 2010
Salli 2010 20.7 8.3 47 226 1le 249 Mot estimable 2010
Bennell 2010 le.z 117 45 213 11 44 Mot estimable 2010
Wang 2011 76 16 26 -69 18 13 3.7% -041[-1.08 028] 2011
Wang 2011 -82 14 26 -69 18 13 3.5% -083[-152 -013] 2011
Siman 2012 -725 4815 1z -650 2704 & MNat estimable 2012
Siman 2012 -847.5 5182 11 -650 2704 & MNat estimable 2012
Kan 2012 412 312 114 34 272 a1 6.2% 0.26 [-0.01, 0.54] 2012
Bruce-Brand 2012 338 129 10 261 153 3 Mot estimable 2012
Salacinsky 2012 -84.2 133 12 -7l1 162 15 3.1% -0.84[-1.62 -0.08] 2012
Messier 2013 177 105 130 183 a6 123 Mot estimable 2013
Worthley 2013 240 243 1= 475 282 ] Mot estimable 2012
Ay 2013 12.4 5.1 20 iz8 141 20 3.1% -2.07([-2.85 -1.29] 2012
Villadsen 2014 -2.6 122 41 0.3 12 40 5.1%  -023[-0.72,0.15] 2014
Henriksen 2014 -4.2 108 25 -14 11 23 4.3% -025[-0.82, 032] 2014
Rosedale 2014 -65 20 93 -50 18 53 Mot estimahle 2014
Multanen 2014/Koli 2015 -1 6.1 36 1 4.8 40 5.0% -036[-0.82 009] 2014
Segal 2015 =33 & 29 1 & 19 MNat estimable 201%
Samut 2015 146 117 14 293 113 1z MNat estimable 201%
Jorge 2015 173 124 29 267 102 31 Mot estimable 2015
Dasilva 2015 2.3 1.4 15 31 L5 15 3.4% -054[-1.27, 0.19] 2015
Bennell 2016 13,2 101 67 235 106 33 Mot estimable 2016
Bennell 2016 15.4 8.2 (33 235 106 EE Mot estimable 2016
Munukka 2016 -4 9.3 42 [¢] 8.2 42 5.1% -042[-0.87, -0.00] 2016
Subtotal (95% CI) B58 714 100.0% -0.37 [-0.55, -0.19]
Heterageneity Tau® = 0.12; Chi® = 64.15, df = 22 (P < 0.00001); I? = 66%
Test for owerall effect: 72 = 3 95 (F < 0.0001)
2.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 132 40 275 107 43 MNat estimable 2003
Messier 2004 -465 114 8% -428 1133 78 46.5% -0.32 [-0.63, -0.02] 2004
Hay 2006 255 163 24 282 132 a4 Mot estimable 2006
Yip 2007 4.7 37 67 4.4 332 53 33.5% 0.08 [-0.28, 0.44] 2007
Lund 2008 -63 135 27 -6l4 135 1z 9.9% -0.12[-0.78 0.535] 2008
Lund 2008 -63.3 145 25 -6l4 135 14 10.1% -0.17 [-0.83, 0.48] 2008
Bruce-Brand 2012 2L: 144 10 217 183 3 0.0% 057 [-0.46, Lel] 2012
Rosedale 2014 -61 17 79 -52 16 45 0.0% -054[-0.91 -017] 2014
Segal 2015 -3.1 7.1 29 -0.8 7 19 00% -032[-090 028] 2015
Christensen 2015 6.2 145 &4 84 145 64 00%  -015[-0.50,020] 201%
Subtotal (95% CI) 208 158 100.0% =0.15 [-0.36, 0.06]
Heterageneity Tau? = 0.00; Chi® = 2 88, df =3 (P = 0.41); 17 = 0%
Test for owerall effect; 2 = 1.42 (P = 0.161
2.2.3 Six months after treatment
Rogind 1598 10 2.6 11 115 [ 12 5.9% -031[-1.12 052] 1398
Thaorstensen 2005 -0.3 131 30 13 1&5 321 15.9%  -0.19[-0.69, 0.32] 2005
Hay 2006 248 152 az 29 144 =) 0.0% -028[-0.57, 0.01] 2006
Hurley 2007 216 112 229 25 113 113 782% -0.30[-0.53 -0.08] 2007
Abbott 2013 50 342 29 568 40 28 00% -018[-0.70, 0.34] 2013
Segal 2015 -2.3 143 29 -2.3 147 19 0.0%  -0.07[-0.65 051] 201%
Bennell 2016 175 108 &0 224 122 30 0.0% -052[-0.96 -007] 2016
Bennell 2016 21.4 12 &1 224 122 30 00% -0.16 [-0.60, 0.27] 2018
Subtotal (95% CI) 270 156 100.0% -0.28 [-0.48, -0.08]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.18, df = 2 (P = 0.92); = 0%
Test for owerall effect; Z = 2.78 (P = 0.005)
2.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1937 17 05 144 13 05 7 35.1% -0.40[-0.68, -0.12] 1997
Ettinger 1937 17 05 146 13 05 73 353% -040[-0.68 -012] 1997
Quilty 2003 297 112 40 283 113 43 0.0% 0.12 [-0.31, 0.55] 2003
Messier 2004 -472.7 1232 89 -423.9 112.4 7B 29.6% -036[-0.67, -005] 2004
Messier 2013 176 108 134 177 119 129 00% -0.01[-0.25 023] 2013
Bennell 2016 16 103 &4 213 9.8 30 0.0% -052[-0.96 -008] 2016
Bennell 201& 181 112 &1 213 4.8 31 0.0%  -0.30[-0.73, 0.14] 2016
Subtotal (95% CI) 379 228 100.0% -0.39 [-0.55, -0.22]

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi* = 0.04, df = 2 (P = 0.98); I = O
Test for owverall effect: Z = 4.55 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 3.52, df = 3 (|

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection b
(B) Allocation concealment (selection bias)

ias)

F =032

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

L P =148%

4 +
-0.5 0.25 0.5
Favours exercses Favours control
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Functioneren
Individuele oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Kovar 1992 24 23 47 02 25 45  00% -107[-151, -0.64] 1992 T ?
Schilke 1926 7.6 35 10 4.5 4 10 Mot estimable 1996 7
Bautch 1997 -23.4 8.7 1= -17.9 19 1z 0.0% -0.77[-151, -0.02] 1997 T
Rogind 1398 105 32 11 115 39 12 0.0% -027[-1.09 055] 1993 T
v Baar 1938 -13 5.7 4 -0.5 5.8 53 5.5% -0.14[-0.51, 0.23] 13998 I — T
Peloguin 1999 -15 2.4 59 -05 2.6 65 0.0% -0.40[-075, -0.04] 1999 T
Maurer 1939 -106.9 330 43  -883 330 43 5.3% -0.05[-0.44, 0.35] 1393 e E— T
Hopman-Rock 2000 -0.8 4.6 EXs -17 5.2 34 0.0% 0.18[-0.28, 0.65] 2000 T
Fransen 2001 =77 199 83 01 205 43 55% -039[-076, -001] 2001 ———— T
Gur 2002 373 5.9 g 0.1 121 3 16% -127[-2.46, -0.07] 2002 +——— 7
Topp 2002 107 108 i5 108 108 35 0.0% -0.01[-0.48, 0.46] 2002 T
Faley 2003 -2.8 7.9 21 21 8.1 20 00% -060[-1.22 003] 2002 T
Thorstensen 2005 -2 12 30 o0& 182 31 0.0%  -0.17 [-0.67, 0.34] 2005 T
Hay 2008 243 152 95 0z 128 0 6.1% -042[-071, -0.13] 2006 E— e
Yip 2007 4.6 ER:] 78 4.5 EN 70 0.0% 0.03 [-0.28, 0.35] 2007 4
Doi 2008 137 135 63 186 164 58 5.6% -0.33[-0.68 003] 2008 E— [ ]
Jan 2008 147 85 24 225 109 20 4.5% -079[-131, -0.28] 2008 +—
Lund 2008 641 115 25 -61L1 114 14  00% -0.26[-0.91, 0.40] 2008 [ ] []
Lim 2008 -65 106 53 -26 109 54 5.4% -0.36[-0.74, 0.02] 2008 ———————— +® (]
Lund 2008 -62.7 1z 27 -6L1 114 1z 0.0% -0.13 [-0.80, 0.53] 2008 8604 3]
Jan 2009 123 88 35 25 118 35 4.5% -116[-167, -0.65] 2009 +— ®@2000087
Lin 2009 101 83 36 249 118 36  44% -144[-196, -0.91] 2009 4 CYTIT B
Lim 2010 236 128 22 276 183 10 00% -0.27([-1.02, 0.48] 2010 7@ T ]
Lim 2010 209 99 24 276 183 10  00% -051[-1.26, 0.24] 2010 7@ 1]
Fali 2010 207 8.9 47 326 116 24 4.3% -118[-172, -0.66] 2010 P 7
Bennell 2010 162 117 45 219 11 44 5.1% -0.50[-0.92, -0.08] 2010 ] 1 ]
Wang 2011 -75 16 26 -59 18 13 00% -0.41[-1.08, 0.26] 2011 @ ?
Wang 2011 -82 14 26 -69 18 13 0.0% -0.83[-152, -0.13] 2011 @ P 7
Simao 2012 -725 4815 12 -650 370.4 6 22% -0.16[-114, 0.82] 2012 ] 1]
Siman 2012 -8475 5189 11 -650 3704 6 2.1%  -039[-1.40, 061] 2012 @ [ ]
Kao 2012 412 3lz2 114 334 272 3l 0.0% 0.26[-0.01, 0.54] 2012 ) 7
Bruce-Brand 2012 339 129 10 261 153 4 2.0% 053 [-0.50, 1.57] 2012 @
Falacinsky 2012 -842 139 1z 711 162 15 0.0% -0.84[-162, -0.06] 2012 1]
Messier 2013 177 105 130 183 46 123 64%  -0.06[-0.31, 019] 2013 1]
Warthley 2013 240 249 15 475 282 9 286% -087[-1.74, 000] 2012 e
Ay 2013 13.4 5.1 20 358 141 20 0.0% -2.07[-2.85, -1.28] 2013 @
Villadsen 2014 =26 122 41 09 12 40 0.0% -0.29[-0.72, 015] 2014 e
Henriksen 2014 -4.2 108 25 -14 11 232 0.0%  -0.25[-0.82, 0.32] 2014 1]
Rosedale 2014 -55 20 92 -50 18 53 5.7% -077[-112, -0.42] 2014 1]
Multanen 2014 jKaoli 2015 -1 6.1 26 1 4.8 40 0.0% -036[-082, 008 2014 [ ]
Segal 2015 -3.3 & 23 1 & 15 3.9% -0.70[-1.30, -0.11] 2015 7
Samut 2015 146 117 14 299 113 12 2.7% -129[-2.13, 2015 T
Jorge 2015 173 124 28 267 102 R 4.4% -0.82[-135, 2013 [ ]
Da5ilva 2015 2.3 1.4 15 21 1.5 1z 0.0% -0.54[-1.27, 0.19] 2015 @
Bennell 2016 192 101 67 235 108 33 5.1% -0.42 [-0.84, 0.01] 2016 e
Bennell 2016 15.4 8.2 2] 235 108 33 5.0% -0.83[-126, -0.40] 2016
Munukka 2016 -4 9.9 42 [} 83 42 0.0% -043[-087, -0.00] 2016
Subrtotal (35% CI) 1080 860 100.0% -0.58 [-0.75, -0.40]
Heterogeneity. Tau? = 0.11; Chi¥ = 66.14, df = 22 (P < 0.00001); = 67%
Test for overall effect: 2 = £.52 (P < 0.00001)
2.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 132 40 275 107 43 155% -0.08[-0.51, 0.35] 2003 ?
Messier 2004 -465 114 89 -428 113.3 78 0.0% -0.32[-0.63, -0.02] 2004 7
Hay 2006 255 163 94 282 132 94 302K -0.16[-0.47, 0.11] 2006 [ ]
Yip 2007 47 37 67 44 33 53 0.0%  0.08[-0.28 0.44] 2007 7
Lund 2008 62 135 27 -614 135 13 00 -0.12 [-0.78, 0.55] 2008 [ ]
Lund 2008 639 145 25 -614 135 14 00% -0.17[-0.83, 048] 2008 ®
Bruce-Brand 2012 315 144 10 217 18.2 6  3.0%  0.57[-0.46 161] 2012 []
Rosedale 2014 -51 17 79 52 16 45  19.9% -054[-091, -0.17] 2014 @
Segal 2015 31 71 28 -08 718 80%  -0.32 [-0.90, 0.26] 2015 7
Christensen 2015 62 145 64 .4 145 64 22.4% -0.15[-0.50, 0.20] 2015 [ ]
Subtotal (35% CI) 316 271 100.0% -0.22 [-0.40, -0.04]
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 5.76, df = 5 (P = 0.33); P = 13%
Test for overall effect: 2 = 2.38 (P = 0.02)
2.2.3 Six months after treatment
Rogind 1398 10 2.6 11 115 & 12 0.0%  -031[-1.13, 0.52] 1993
Thorstensen 2005 03 131 30 19 165 31 0.0% -0.19[-0.63, 0.32] 2005
Hay 2008 248 153 93 29 144 89 24 3%  -0.28[-0.57, 0.01] 2006 —
Hurley 2007 216 112 228 25 113 112 405% -030[-053, -0.08] 2007 —
Abbott 2013 500 34.2 28 6.8 40 28 7.7%  -0.18[-0.70, 0.34] 2013 R
Segal 2015 -39 143 29 -2.9 147 19 6.2% -0.07[-0.65 051] 2015
Bennell 2016 175 108 &0 224 122 30 10.5% -0.52[-0.96, -0.07] 2016 +————
Bennell 2016 214 12 61 234 122 30 108% -0.16[-0.60, 0.27] 2016 e —
Subtoral (95% CI) 501 309 100.0% -0.28 [-0.43, -0.14] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi¥ = 2,06, df = 5 (P = 0.84); I' = 0%
Test for overall effect: 2 = 3.82 (P = 0.0001)
2.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1497 17 05 144 19 05 75 0.0% -040[-068, -0.12] 1997 T
Ettinger 1837 1.7 0.5 146 19 0.5 75 0.0% -0.40[-0.68, -0.12] 1237 7
Quilty 2003 297 112 40 283 113 43 215% 0.12 [-0.31, 0.55] 2002 T
Messier 2004 -472.7 1233 89 -429.9 112.4 78 0.0% -0.36[-0.67, -0.05] 2004 P 7
Messier 2012 176 106 134 177 1la 128 261% -0.01[-0.25, 0.23] 2012 — e
Bennell 2016 16 103 64 213 9.8 30 210% -052[-096, -0.08] 2016 +—=—— @
Bennell 2016 181 11z 6l 213 8.8 31 213% -0.30[-0.73, 0.14] 2016 e @
Subtotal (95% CI) 299 233 100.0% -0.15 [-0.41, 0.11] -
Heterngeneity Tau? = 0.03; ChiZ = 5.80, df = 3 (F = 0.12); I = 4&%
Test for overall effect; 2 = 1.12 (P = 0.26)

s 0.25 0.5

" 2 2 Favours exercses Favours control
Test for subgroup differences: Chi® = 11.46, df = 3 (P = 0.00%), I = 73.8%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Functioneren

Oefentherapie op groepsverband in studies van goed kwaliteit en voldoende grootte

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 After treatment
w Baar 1998 -1.3 5.7 54 -05 5.6 59  0D0% -0.14[-051, 0.22] 1998 CTTITY B
Fransen 2001 7.7 194 8% 6.1 2005 43 27.2%  -0.39[-0.78, -0.01] 2001 ——| ['TITE
Lund 2008 -62.7 12 27 -611 114 1z B.5% -0.132 [-0.80, 0.52] 2008 e [ ]
Lund 2008 541 115 25 -611 114 14  B7E  -0.26[-0.91, 0.40] 2008 _ ee
Lin 2009 10.1 8.3 E13) 249 118 36 0% -l44 [-1ae, -0.91] 2009 7
Bennell 2010 16.2  11.7 45 219 11 44 Q0% -0.50[-0.92, -0.08] 2010 [ ]
Wang 2011 -§2 14 26 -5 18 13 7.8% -0.83 [-152, -0.13] 2011 [T
Wang 2011 -76 16 26 -3 15 12 53%  -041[-1.08 0.26] 2011 — 7
Fosedale 2014 -G5S 20 93 =50 18 53 0k -0.77[-1.12, -0.42] 2014 [ ]
Yilladsen 2014 -2.6  12.2 41 0.9 12 40 19.5% -0.29[-0.72, 0.15] 2014 — 4+
Jorge 2015 17.3 12.4 29 26.7 102 31 0.0k -0.82 [-1.35, -0.23] 2015 [ ]
Munukka 2016 -4 99 42 0 B3 42 20.0% -043[-0.87, -0.00] 2016 —— [T ]
Bennell 2016 15.4 9.2 68 235 106 33 D.0% -0.83 [-1.26, -0.40] 2016 [T ]
Bennell 2016 1.2 101 67 235 106 32 0.0% -0.42 [-0.84, 0.01] 2016 R EEEE
Subtotal (95% CI) 270 178 100.0% -0.38[-0.57,-0.19] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 251, df = & (P = 0.87); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3 .84 (P = 0.0001)
1.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 13.2 40 27.5 107 43 Q0% -0.08[-051, 0.35] 2003
Messier 2004 465 114 g3 -428 1133 TE 698k -0.32[-0.63, -0.02] 2004 —
Lund 2008 -63 135 27 -6l4 135 12 14.9% -0.12 [-0.78, 0.55] 2008  —
Lund 2008 -63.9 145 25 -6l4 135 14  15.2% -0.17 [-0.83, 0.48] 2008 —=T
Rosedale 2014 -&1 17 739 =52 16 45 0.0% -054[-0.91, -0.17] 2014
Christensen 2015 5.2 145 64 54 145 &4 0.0%  -0.15 [-0.50, 0.20] 2015
Subtotal (95% CI) 141 105 100.0% -0.27 [-0.53, -0.01] <
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 041, df = 2 (P = 0.81); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04)
1.2.3 Six months after treatment
Hurley 2007 216 112  22% 25 112 113 Q0% -0.30[-0.53, -0.08] 2007
Aot 20132 50 34.2 29 568 40 28 Q0% -0.18[-0.70, 0.24] 2013
Bennell 2016 17.5  10.8 &0 23.4 122 30 0k -0.52 [-0.96, -0.07] 2016
Bennell 2016 21.4 12 51 23.4 122 30 00k -0.16[-0.60, 0.27] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
1.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1497 1.7 0.5 144 1.5 0.5 73 1% -0.40[-0.68, -0.12] 1997 ——
Ettinger 1997 1.7 0.5 146 1s 0.5 7 35.3% -0.40[-0.68, -0.12] 1297 ——
Quilty 2003 287 11.2 40 283 113 43 0.0% 0.12 [-0.31, 0.55] 2003
Messier 2004 -472.7 1233 89 -4299 1124 78 296k -0.36[-0.67, -0.05] 2004 ——
Bennell 2016 1851 11.2 61 21.3 4.8 31 00k -0.30[-073, 0.14] 2016
Bennell 2016 16 102 64 213 9.8 30 00k -0.52 [-0.96, -0.08] 2016
Subtotal (95% CI) 379 228 100.0% =-0.39 [-0.55, -0.22] &
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 0.04, df = 2 (P = 0.98); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 455 (P < 0.00001)

: \ \

22 -1 1

Test for subgroup differences: Chi® = 0.62, df = 2 (P = 0.73), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercses Favours control
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Functioneren

Individuele oefentherapie van studies van goed kwaliteit en voldoende grootte

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 After treatment
w Baar 1998 -1.3 5.7 54 -05 5.6 59 13.7% -0.14[-051, 0.22] 1998 —— CTTITY B
Fransen 2001 7.7 194 8% 0.1 2005 43 13.6%  -0.39[-0.78, -0.01] 2001 — ['TITE
Lund 2008 -62.7 12 27 -611 114 1z Q0% -0.13 [-0.80, 0.52] 2008 [ ]
Lund 2008 4.1 115 25 -6L1 114 14 00%  -0.26[-0.91, 0.40] 2008 ee
Lin 2009 10.1 8.3 E13) 249 118 36 1loex -144[-1.896, -0.91] 2008 ————0 7
Bennell 2010 16.2  11.7 45 219 11 44 12.6% -0.50[-0.92, -0.08] 2010 — [ ]
Wang 2011 -§2 14 26 -5 18 13 ©0.0% -0.83 [-152, -0.13] 2011 [T
Wang 2011 -76 16 26 -3 15 12 00k -041[-1.08 0.26] 2011 7
Fosedale 2014 -G5S 20 93 =50 18 53 14.1% -0.77[-1.12, -0.42] 2014 — [ ]
Yilladsen 2014 -2.6  12.2 41 0.9 12 40 00k -0.29[-0.72, 0.15] 2014 4+
Jorge 2015 17.3 12.4 29 26.7 102 31 10.5% -0.82 [-1.35, -0.25] 2015 —_— [ ]
Munukka 2016 -4 99 42 0 B3 42 0.0% -043[-0.87, -0.00] 2016 [T ]
Bennell 2016 15.4 9.2 68 235 106 33 12.4% -0.83 [-1.26, -0.40] 2016 —_— [T ]
Bennell 2016 1.2 101 67 235 106 22 12.6%  -0.42 [-0.84, 0.01] 2016 — R EEEE
Subtotal (95% CI) 475 332 100.0% -0.64 [-0.89, -0.38] <
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi® = 20,75, df = 7 (P = 0.004) |* = 66%
Test for overall effect: Z = 4. 83 (P < 0.00001)
1.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 13.2 40 27.5 107 43 283%  -0.08[-051, 0.35] 2003 —
Messier 2004 465 114 g3 -428 1133 T8 OO0k -0.32 [-0.63, -0.02] 2004
Lund 2008 -63 135 27 -6l4 135 12 0ok -0.12 [-0.78 0.55] 2008
Lund 2008 -63.9 145 25 -6l4 135 14 0.0%  -0.17 [-0.83, 0.48] 2008
Rosedale 2014 -&1 17 739 =52 16 45 324.3% -0.54 [-0.91, -0.17] 2014 —a—
Christensen 2015 5.2 145 64 54 145 64 2F.4% 0 -0.15 [-0.50, 0.20] 2015 ——
Subtotal (95% CI) 183 152 100.0% -0.26 [-0.54, 0.01] |
Heterogeneity Tau? = (0.02; Chi® = 2 16, df = 2 (P = 0.21); 17 = 37%
Test for overall effect: Z = 187 (F = 0.08)
1.2.3 Six months after treatment
Hurley 2007 216 112  22% 25 112 113 583% -030[-053, -0.08] 2007 i
Aot 20132 50 34.2 29 568 40 28  110%  -0.18[-0.70, 0.34] 20132 —_—
Bennell 2016 17.5  10.8 &0 23.4 122 30 15.1% -0.52 [-0.96, -0.07] 2016 —_—
Bennell 2016 21.4 12 51 23.4 122 30 156k -0.16 [-0.60, 0.27] 2016 —
Subtotal (95% CI) 379 201 100.0% =0.30 [-0.47, -0.13] &
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 1.50, df = 3 (P = 0.68); I’ = 0%
Test for overall effect: 2 = 2. 40 (P = 0.0007)
1.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1497 1.7 0.5 144 1.5 0.5 75 Q0% -0.40 [-0.68, -0.12] 1947
Ettinger 1997 1.7 0.5 146 1s 0.5 75 Q0% -0.40 [-0.68, -0.12] 1997
Quilty 2003 287 11.2 40 283 113 43 23.6% 0.12 [-0.31, 0.55] 2003 —
Messier 2004 -472.7 1233 89 -4299 1124 78 Q0% -0.36[-0.67, -0.05] 2004
Bennell 2016 1851 11.2 61 21.3 4.8 31 224k -0.30[-0.73, 0.14] 2016 —
Bennell 2016 16 102 &4 213 9.8 300 220k -0.52 [-0.96, -0.08] 2016 —
Subtotal (95% CI) 165 104 100.0% =-0.23 [-0.60, 0.14] L
Heterogeneity Tau? = 0.06; Chi® = 431, df = 2 (P = 0.12); I = 54%
Test for overall effect: 2 = 121 (F = 0.23)

: \ \

22 -1 1

Test for subgroup differences: Chi? = 5.94, df = 3 (P = 0.11), I* = 49.5%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercses Favours control
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Functioneren
Kortdurende interventie (< 12 weken)

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Kovar 1992 -2.4 2.3 47 0.2 2.5 45 2.7% -107[-151, -0.64] 1992
Schilke 1996 7.8 3.5 10 4.5 4 10 14%  -0.48[-1.28 0.41] 1996
Bautch 1987 -23.4 a7 15 -17.4 19 15 1.8% -077[-151, -0.02] 1997
Rogind 1998 10.5 3.2 11 115 3.9 1z 16% -0.27[-1.09 0.55] 1998
W Baar 1998 -13 57 54 -0.5 5.6 59 30%  -0.14[-051, 0.23] 1998
Peloguin 1933 -15 2.4 59 -0.5 2.6 65 3.0% -0.40[-0.75, -0.04] 1993
Maurer 1999 -106.9 390 49 -883 390 49 2.9%  -0.05 [-0.44, 0.35] 1999
Hapman-Rock 2000 -0.8 4.6 37 -17 5.2 24 2.6% 0.18 [-0.28, 0.65] 2000
Fransen 2001 -7.7 198 83 0.1 205 43 3.0% -038[-0.76 -0.01] 2001
Gur 2002 37.9 5.3 8 501 121 [ L0% -127[-2.46, -0.07] 2002
Topp 2002 10.7 108 35 108 108 35 0.0%  -0.01[-0.48 0.46] 2002
Foley 2003 -2.8 7.8 21 2.1 81 20 2.1%  -0.60[-1.23, 0.03] 2002
Thorstensen 2005 -2 12 30 06 182 31 25% -0.17 [-0.67, 0.34] 2005
Hay 2006 243 152 a5 302 128 a0 3.2% -0.42[-0.71, -0.13] 2006
Yip 2007 4.6 ER:] 79 45 EN 70 3.1% 0.03 [-0.29, 0.35] 2007
Doi 2008 127 135 63 186 164 S8 3.0%  -0.33[-0.68 0.03] 2008
Jan 2008 14.7 85 34 225 109 30 25% -079[-131, -0.28] 2008
Lund 2008 -64.1 115 25 -6l1 114 14 2.0%  -0.26[-0.91, 0.40] 2008
Lim 2008 -65 106 53 -26& 109 54 2.9% -0.36[-0.74, 0.02] 2008
Lund 2008 -62.7 12 27 -6l1l 114 12 2.0%  -0.13 [-0.80, 0.53] 2008
Jan 2009 12.3 a8 35 25 118 35 25% -116[-167, -0.65] 2009
Lin 2003 10.1 83 36 243 118 36 2.4% -1.44[-1.36, -0.91] 2003
Lirm 2010 236 128 22 276 183 10 18% -0.27[-1.02 048] 2010
Lim 2010 20.9 2.3 24 276 183 10 l8% -051[-1.26 0.24] 2010
Falli 2010 20.7 83 47 326 116 24 2.4% -113[-1.72, -0.66] 2010
Bennell 2010 16.2 117 45 2.8 11 44 2.8% -050[-0.32, -0.08] 2010
Wang 2011 -76 16 26 -63 18 13 2.0% -0.41[-1.08 0.26] 2011
Wang 2011 -82 14 26 -63 18 13 l9% -0.83[-152, -0.13] 2011
Simao 2012 725 48153 12 -630 2704 3 1.3%  -0.1¢[-1.14, 0.82] 2012
Simao 2012 -847.5 5183 11 -850 370.4 6 1.2% -0.33[-1.40 0.61] 2012
Kao 2012 4l.2 2l2 114 334 272 al 3.3% 0.26 [-0.01, 0.34] 2012
Bruce-Brand 2012 339 129 10 261 153 3 1.2% 053 [-0.50, 1.57] 2012
Falacinsky 2012 -84.2 139 1z 711 1e2 15 1.7% -0.84[-18&2, -0.08] 2012
Messier 2013 17.7 105 130 18.2 a6 122 0.0%  -0.06[-0.31, 0.19] 2013
Warthley 20132 240 243 15 475 282 el 1.5% -0.87 [-1.74, 0.00] 2012
Ay 2013 13.4 51 20 358 141 20 1.7% -2.07[-2.85 -1.29] 2012
Willadsen 2014 -2.6 1l2.2 41 0.9 12 40 2.7% -0.23[-0.72, 0.15] 2014
Henriksen 2014 -4.2 108 25 -1.4 11 23 2.3%  -0.25[-0.82, 0.32] 2014
Rosedale 2014 -65 20 a9z -50 1s 52 3.0% -0.77[-1.12, -0.42] 2014
Multanen 2014 /Koli 2015 -1 6.1 36 1 4.8 40 2.7%  -0.36[-0.82, 0.09] 2014
Zegal 2015 -3.2 3 23 1 [ 15 2.2% -070[-1320,-0.11] 2015
Samut 2015 14.6 117 14 2949 113 13 1.6% -129[-2.13, -0.45] 2015
Jorge 2015 17.2 124 23 267 102 31 2.4% -0.82[-135, -0.29] 2015
DaSilva 2015 2.3 14 15 31 15 15 18% -054[-127 019] 2015
Bennell 2016 182 1ol 67 235 log 32 2.8% -0.42 [-0.84, 0.01] 2016
Bennell 2016 15.4 9.2 68 235 106 EE 2.7% -083[-126, -040] 2016
Munukka 2016 -4 2.3 42 e} =3 42 0.0% -0.43 [-0.87, -0.00] 2016
Subtotal (95% CI) 1673 1356 100.0% -0.51 [-0.65, -0.38]

Heterogeneity: Tauw? = 0.13; Chi? = 129.46, df = 42 (P < 0.00001); I’ = 67%
Test for overall effect: 72 = 7.35 (P < 0.00001)

2.2.2 Three months after treatment

Quilty 2003 26.5 132 40 275 107 43 13.8% -0.08([-0.51, 0.35] 2003
Messier 2004 -465 114 89 -428 1123 78 0.0% -0.32[-0.63, -0.02] 2004
Hay 2006 255 1632 94 28.2 122 94 26.3%  -0.18([-0.47, 0.11] 2006
Yip 2007 4.7 3.7 67 4.4 23 52 18.6% 0.08 [-0.28, 0.44] 2007
Lunci 2008 -63 135 27 -6l4 135 12 6.4%  -0.12 [-0.78, 0.55] 2008
Lund 2008 -632.9 145 25 -614 135 14 6.5% -0.17 [-0.83, 0.48] 2008
Bruce-Brand 2012 315 144 10 217 183 6 2.7% 0.57 [-0.48, 1.61] 2012
Rosedale 2014 -61 17 79 -52 16 45 17.6% -054[-0.91, -0.17] 2014
Segal 2015 -3.1 71 28 -0.8 7 18 B.1%  -0.32 [-0.90, 0.26] 2015
Christenszen 2015 6.2 145 64 84 145 64 0.0%  -0.15 [-0.50, 0.20] 2015

Subtotal (95% CI) 371 287 100.0% -0.17 [-0.34, 0.01]
Heterogeneity Taw? = 0.01; Chi* = 807, df = 7 (P = 0.33); I = 13%
Test for overall effect: 2 = 1.83 (P = 0.06)

2.2.3 5ix months after treatment

Rogind 1398 10 2.6 11 115 3 12 3.0%  -0.31[-1.13, 0.52] 1998
Thorstensen 2005 -0.9 131 30 1% 165 31 7.9%  -0.13[-0.69, 0.32] 2005
Hay 2006 24.8 153 43 29 144 89 23.5% -0.2B8([-0.57, 0.01] 2006
Hurley 2007 216 112 229 25 113 113 38.1% -0.30[-053, -0.08] 2007
Ahbott 2013 50 342 29 56.8 40 28 0.0%  -0.18[-0.70, 0.34] 2013
Segal 2015 -3.9 143 28 2.8 147 19 6.0%  -0.07 [-0.65, 0.51] 2015
Eennell 2016 17.5 108 60 234 122 30 10.1% -052[-0.96, -0.07] 2016
Bennell 2016 21.4 12 61 234 122 30 105% -0.16[-0.60, 0.27] 2016
Subtotal (95% CI) 513 324 100.0% -0.28 [-0.42, -0.14]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 2.06, df = 6 (P = 0.91); F = 0%
Test for averall effect: I = 2,90 (F < 0.0001)

2.2.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1997 1.7 05 144 19 05 75 27.8% -040[-068, -0.12] 1937
Ettinger 1997 1.7 0.5 146 14 05 75 27.9% -0.40[-0.68, -0.12] 1387
Quilty 2003 297 112 40 283 113 43 15.0% 0.12 [-0.21, 0.55] 2003
Messier 2004 -472.7 1233 89 -428.9 11z2.4 78 0.0% -0.36[-0.67, -0.05] 2004
Messier 2013 17.6 106 134 177 113 129 0.0%  -0.01[-025, 0.23] 2012
Eennell 2016 16 103 64 213 4.8 30 14.5% -052[-0.96, -0.08] 2016
Bennell 2016 181 112 61 213 Q.8 31 148% -030[-0.73 0.14] 2016

Subtotal (95% CI) 455 254 100.0% -0.32 [-0.51,-0.14] e
Heterogeneity Tau? = 0.01; Chi? = 5.42, df = 4 (P = 0.25); ? = 26%
Test for averall effect: I = 2,39 (F = 0.0007)

| 4 |
-0.5 0.25 0.5

Favours exercses Favours control

Test for subgroup differences: Chi* = 1061, df = 3 (F = 0.01), P = 71.7%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel {performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Functioneren

Kortdurende interventie (< 12 weken) in studies van goede kwaliteit en voldoende grootte

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 After treatment
w Baar 1998 -1.3 5.7 54 -05 5.6 59 9.1% -0.14[-051, 0.22] 1998 — CTTITY B
Fransen 2001 7.7 194 8% 0.1 2005 43 4l¥ -0.39[-0.78, -0.01] 2001 — ['TITE
Lund 2008 -64.1 115 25 -61.1 114 14 4.8% -0.26[-0.81, 0.40] 2008 e [ ]
Lund 2008 -52.7 12 27 -61.1 114 13 4.9% -0.13 [-0.80, 0.53] 2008 _ ee
Lin 2009 10.1 8.3 E13) 249 118 36 Gk -l44[-1.96, -0.91] 2008 ———— 7
Bennell 2010 16.2  11.7 45 219 11 44 H1l% -0.50[-0.92, -0.08] 2010 —_— [ ]
Wang 2011 -76 16 26 -5 18 13 4.8%  -0.41[-1.08 0.28] 2011 — [T
Wang 2011 -52 14 26 -3 15 12 4.6% -0.83[-1.52, -0.13] 2011 7
Fosedale 2014 -G5S 20 93 =50 18 53 4.5k -0.77[-1.12, -0.42] 2014 — [ ]
Yilladsen 2014 -2.6  12.2 41 0.9 12 40 T.ak  -0.29[-0.72, 0.15] 2014 - 4+
Jorge 2015 17.3 12.4 29 26.7 102 31 B.5% -0.82 [-1.35, -0.23] 2015 —_— [ ]
Bennell 2016 19.2 101 67 235 106 33 B.2% -0.42[-0.84, 0.01] 2016 — [T ]
Bennell 2016 15.4 9.2 68 235 106 33  B.O% -0.83 [-1.26, -0.40] 2016 _— [T ]
Munukka 2016 -4 99 42 0 3.2 42 2.0% -0.43 [-0.87, -0.00] 2016 — +O® + + +
Subtotal (95% CI) 662 467 100.0% -0.54 [-0.72, -0.36] ‘
Heterogeneity: Tau? = (0.0&; Chi® = 25.87, df = 13 (P = 0.02) I* = 50%
Test for overall effect: Z = 5.97 (P < 0.00001)
1.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 13.2 40 27.5 107 43 213%  -0.08[-051, 0.35] 2003 —
Messier 2004 465 114 g3 -428 1133 T8 OO0k -0.32 [-0.63, -0.02] 2004
Lund 2008 -63 135 27 -6l4 135 12 13.2% -0.12 [-0.78, 0.55] 2008  —
Lund 2008 -63.9 145 25 -6l4 135 14 13.5% -0.17 [-0.83, 0.48] 2008 —=T
Rosedale 2014 -&1 17 739 =52 16 45 41.9% -0.54 [-0.91, -0.17] 2014 ——
Christensen 2015 5.2 145 654 g4 145 64 Mot estimahle 2015
Subtoral (95% CI) 171 115 100.0% -0.29 [-0.53, -0.05] ‘v
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 2.97, df = 3 (P = 0.40); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02)
1.2.3 Six months after treatment
Hurley 2007 216 112  22% 25 112 113 &5.5% -0.30[-053, -0.08] 2007 R
Aot 20132 50 34.2 29 568 40 28 Mot estimable 20132
Bennell 2016 21.4 12 61 23.4 122 30 17.5%  -0.16 [-0.60, 0.27] 2016 —
Bennell 2016 17.5  10.8 &0 23.4 122 30 17.0% -0.52 [-0.96, -0.07] 2016 —_—
Subtotal (95% CI) 350 173 100.0% =-0.31 [-0.50, -0.13] &
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 1.27, df = 2 (P = 0.53); I = 0%
Test for overall effect: 2 = 2. 36 (P = 0.0008)
1.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1497 1.7 0.5 14e 1.5 0.5 7RO 27.8% -0.40[-0.68, -0.12] 1947 —a—
Ettinger 1997 1.7 0.5 144 1s 0.5 7R 27.8% -0.40[-0.68, -0.12] 1997 —a—
Quilty 2003 287 11.2 40 283 113 43 15.0% 0.12 [-0.31, 0.55] 2003 =
Messier 2004 -472.7 1233 89 -4299 1124 78 Q0% -0.36[-0.67, -0.05] 2004
Bennell 2016 16 102 G4 21.3 4.8 30 14.5% -0.52 [-0.96, -0.08] 2016 —_—
Bennell 2016 1851 11.2 51 213 9.8 31 14.8% -0.320[-073, 0.14] 2016 —
Subtotal (95% CI) 455 254 100.0% =0.32 [-0.51, -0.14] <&
Heterogeneity Tau? = 0.01; Chi® = 5.43, df = 4 (P = 0.25); I = 26%
Test for overall effect: 2 = 2 34 (P = 0.0007)

: \ \

22 -1 1

Test for subgroup differences: Chi? = 4.60, df = 3 (P = 0.20), I = 34.8%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Functioneren
Klinische criteria

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Kevar 1932 -2.4 2.3 47 0.2 2.5 45 0.0% -1.07[-151 -0.64] 1932 7
Schilke 1996 76 35 10 95 4 10 0.0% -048[-138, 0.41] 1996 T
Bautch 1997 -23.4 8.7 15 -17.9 13 15 0.0% -0.77[-151 -0.02] 1337 7
Rogind 1998 105 32 11 115 ER] 12 0.0%  -027[-108, 0.55] 1998 T
v Baar 1928 -1z 5.7 54 -0.5 5.6 53 184%  -0.14[-051, 0.23] 1998 — 7
Peloguin 1899 -15 2.4 59 -05 2.6 65 0.0% -0.40[-0.75, -0.04] 1999 T
Maurer 1989 -106.9 390 49 -B83 330 49 0.0% -0.05[-0.44, 0.35] 1933 T
Hopman-Rock 2000 -038 4.6 37 -17 5.2 34 0.0% 0.13 [-0.28, 0.65] 2000 T
Fransen 2001 -77 183 83 01 205 43 0.0% -0.33[-0.76, -0.01] 2001 T
Gur 2002 379 5.9 1 5001 121 & 0.0% -1.27[-2.46, -0.07] 2002 T
Topp 2002 107 108 35 108 108 33 115% -0.01[-0.48, 0.46] 2002 T
Faley 2002 -28 7.9 21 21 8.1 20 0.0%  -060[-123, 0.03] 2003 T
Thaorstensen 2005 -2 12 30 06 18.2 31 0.0% -0.17 [-0.67, 0.34] 2005 T
Hay 2006 243 152 a5 302 128 40 296% -042 [-0.71, -0.13] 20086 e — L]
Yip 2007 46 3.8 79 4.5 36 7O 24.3% 0.03 [-0.29, 0.35] 2007 e — T
Dai 2008 137 135 63 186 164 58 0.0% -0323[-068 0.03] 2008 [ ]
Jan 2008 147 8.5 i4 225 108 20 0.0% -0.72[-1.31, -0.28] 2008 7T
Lund 2008 -641 115 25 -611 114 14 5.8% -026[-091, 040] 2008 &¥———————
Lim 2008 -85 108 53 -2.6 108 54 0.0%  -0.36[-0.74, 0.02] 2008
Lund 2008 -62.7 12 27 -611 114 12 5.7% -012[-080, 053] 2008 ——————————
Jan 2009 123 9.8 35 25 118 35 0.0% -1.16 [-167, -0.65] 2009
Lin 2003 10.1 8.z E 243 118 kL 0.0% -1.44[-1.36, -0.81] 2009
Lim 2010 236 128 22 276 183 10 0.0%  -027[-1.02, 0.48] 2010
Lim 2010 208 8.9 24 276 1832 1 0.0% -051[-1.26,0.24] 2010
Salli 2010 2007 8.9 47 326 116 24 0.0% -1.19[-172, -0.66] 2010
Bennell 2010 162 117 45 213 11 44 0.0% -0.50[-0.32, -0.08] 2010
Wang 2011 =76 16 26 -69 18 13 0.0% -041[-108, 0.26] 2011
Wang 2011 -82 14 26 -89 i} 12 0.0% -0.83 [-1.52, -0.13] 2011
Siman 2012 -725 4815 12 -650 370.4 & 0.0%  -0.16[-114, 0.82] 2012
Simaa 2012 -8475 5189 11 -650 2704 [ 0.0%  -038[-140, 0.61] 2012
Kao 2012 412 312 114 334 272 a1 0.0% 026 [-0.01, 0.54] 2012
Bruce-Brand 2012 338 129 10 261 152 [ 0.0% 052 [-0.50, 1.57] 2012
Salacinsky 2012 -842 139 12 -711 182 15 0.0% -0.84[-162, -0.06] 2012
Messier 2013 177 1os 130 183 a6 123 0.0% -0.06[-031,013] 2013
Worthley 2013 240 249 15 475 282 9 0.0% -087[-174, 0.00] 2013
Ay 2013 134 5.1 20 3.8 141 20 0.0% -2.07 [-2.85, -1.29] 2013
Villadsen 2014 -26 122 41 09 12 40 00%  -029[-072, 015] 2014
Henriksen 2014 -42 108 25 -1.4 11 23 0.0% -0.25[-0.82, 0.32] 2014
Rozedale 2014 -85 20 a3 -50 18 53 0.0% -0.77[-112, -0.42] 2014
Multanen 20 14/Koli 2015 -1 6.1 E 1 4.8 40 0.0% -0.36[-0.82, 0.09] 2014
Segal 2015 -33 & 29 1 6 19 0.0% -0.70[-130, -0.11] 2015
Samut 2015 146 117 14 299 113 13 0.0% -1.29[-2.13, -0.45] 2015
Jorge 2015 173 124 29 267 102 21 0.0% -0.82[-135 -0.29] 2015
Da Silva 2015 2.3 1.4 15 ER 1.5 15 4.7% -054[-1.27,0.19] 2015 &——T—
gennell 2016 192 101 67 235 106 33 00% -042[-0.84, 001] 2016
Bennell 2016 154 92 68 235 106 23 0.0% -0.83 [-1.26 -0.40] 2018
Munukka 2016 4 80 42 0 83 42 00% -0.43[-0.87 -0.00] 2016
Subtotal (95% CI) 330 296 100.0% -0.19 [-0.35, -0.03] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 5.65, of = 6 (F = 0.46); I’ = 0%
Test for owerall effect: 2 = 2.37 (P = 0.02)
2.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 132 40 275 107 43 0.0%  -0.08[-0.51, 0.35] 2003
Messier 2004 -485 114 89 -428 1123 78 0.0% -0.32[-063, -0.02] 2004
Hay 2006 255 163 a4 282 132 94 49.8% -0.18[-0.47,0.11] 2008 —
Yip 2007 47 37 67 4.4 i3 53 314% 0.08 [-0.28, 0.44] 2007 e e —
Lund 2008 -63 135 27 -6l4 135 12 93%  -0.12[-0.78, 0.55] 2008 ————=
Lund 2008 -639 145 25 -6l4 135 14 95% -017[-0.83, 048] 2008 ——
Bruce-Brand 2012 215 144 10 217 183 [ 0.0% 057 [-0.46, 1.61] 2012
Rosedale 2014 -61 17 79 -52 16 45 0.0% -054[-091, -0.17] 2014
Segal 2015 -3.1 7.1 23 -0.8 7 13 0.0%  -0.32[-0.90, 0.26] 2015
Christensen 2015 62 145 64 84 145 64 0.0% -0.15[-050, 0.20] 2015
Subtotal (95% Cl) 213 174 100.0% -0.09 [-0.29,0.11] e
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 136, df = 3 (P = 0.72); I = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.88 (F = 0.38
2.2.3 Six months after treatment
Ragind 1998 10 2.6 11 115 6 12 00%  -0321[-113, 052] 1998
Thaorstensen 2005 -08 131 30 19 165 31 0.0% -0.18[-0.68, 0.32] 2005
Hay 2006 248 153 a3 29 144 89 336X  -028[-057, 001] 2006 —
Hurley 2007 216 1l2 229 25 113 113 55.8% -0.30[-053, -0.08] 2007 —a—
Abhott 2013 50 242 29 56.8 40 28 106% -018[-070, 0.34] 2013 B R
Segal 2015 -38 143 29 -2.9 147 19 0.0%  -0.07 [-0.65, 0.51] 2015
Bennell 2016 175 108 60 234 122 20 0.0% -052[-0.86, -0.07] 2016
Bennell 2016 214 12 61 234 122 0 0.0%  -0.16[-0.60, 0.27] 2016
Subtotal (95% CI) 351 230 100.0% -0.28 [-0.45, -0.11] .
Heterogeneity: Tau? = 0.00; ChiZ = 0.18, of = 2 (P = 0.92); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.27 (F = 0.001)
2.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1957 17 05 144 19 0.5 75 0.0% -0.40[-068 -0.12] 1997
Ettinger 1997 17 05 148 19 0.3 75 0.0% -0.40([-0.68 -0.12] 1337
Quilty 2003 297 112 40 283 113 43 0.0% 012 [-0.31, 0.55] 2003
Messier 2004 -472.7 1233 83 -429.9 112.4 78 0.0% -0.26[-0.67, -0.05] 2004
Messier 2013 176 106 134 177 118 129 0.0%  -001[-025 023] 2013
Bennell 2016 & 103 64 213 4.8 20 0.0% -0.52 [-0.36, -0.08] 2016
Bennell 2016 181 112 61 213 9.8 31 0.0% -030[-073, 014] 2016
Subtotal (95% CI) (1] 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi® = 2,04, df = 2 (F = 0.36), I = 1.7%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other hias

0.25 0.5
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Functioneren

Volledige mate van supervisie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Fowar 1992 -2.4 2.3 47 0.2 2.5 45 36% -107[-151, -0.64] 1992 [ ] T
Schilke 1936 78 35 10 9.5 4 10 19% -048[-138 041] 1996 — [ ] 1
Bautch 1947 -23.4 4.7 15 -17.% 1& 15 2.4% -0.77[-151, -0.02] 1497 T T
v Baar 1998 -13 5.7 54 -0.5 56 59 3.8%  -0.14[-051, 0.23] 1898 T [ ] T
Rogind 1398 10.5 3.2 11 1= 2.9 12 2.1%  -0.27[-1.09, 0.55] 18998 — T
Maurer 1999 -106.9 290 49 -BB.2 390 49 3.8%  -0.05[-0.44, 0.35] 1899 T [ ] 1
Peloquin 1999 -15 2.4 59 -0.5 2.6 65 4.0% -0.40[-075, -0.04] 1999 — [ ] 1
Hopman-Rock 2000 -0.8 4.6 3i7 -1.7 52 34 3.5% 0.18 [-0.28, 0.65] 2000 —_1T T T
Fransen 2001 -7.7 1338 82 0.1 205 43 3.8% -0.29[-0.76, -0.01] 2001 — [ ] T
Topp 2002 107 108 35 108 108 35 0.0%  -0.01[-048 0.46] 2002 s T
Gur 2002 37.9 5.9 & 50.1 121 & 13% -127[-2.46, -0.07) 2002 +—— 7 T
Foley 2003 -2.8 7.9 21 2.1 a1 20 2.8% -0.80[-1.23, 0.02] 2003 e T
Thorstensen 2005 -2 12 30 0.6 182 31 3.3%  -0.17 [-0.67, 0.34] 2005 —_—T T
Hay 2006 243 152 a5 30.2 128 a0 0.0% -0.42[-0.71, -0.13] 2006 [ ]
Yip 2007 4.6 38 79 4.5 36 70 0.0% 0.03 [-0.29, 0.35] 2007 T
Lim 2008 -65 106 53 -2.6 109 54 0.0%  -036[-0.74, 0.02] 2008 [ ]
Lund 2008 -52.7 12 27 -6l1 114 13 2.7%  -0.13 [-0.80, 0.53] 2008 —_—T @
Jan 2008 14.7 8.5 34 22,5 103 30 3.3% -0.79[-1.31, -0.28] 2008
Lund 2008 -64.1 115 25 -ell 114 14 2.7%  -0.26[-0.31, 0.40] 2008 — [ ]
Dai 2008 13.7 135 63 186 164 58 0.0%  -0.33[-0.68 0.03] 2008
Lin 2009 10.1 832 EL 243 118 36 2.2% -1.44[-1.96, -0.91] 2009 +——
Jan 2009 12.3 4.8 35 25 118 35 3.3% -116[-1.67, -0.65] 2008
Lim 2010 236 128 22 276 1832 10 2.4%  -0.27[-1.02, 0.48] 2010 —
salli 2010 207 8.9 a7 326 1lle 24 3.2% -119[-1.72, -066] 2010 ————
Lim 2010 209 9.9 24 276 183 20 2.9% -0.46[-1.06, 0.14] 2010 ™
Bennell 2010 162 117 45 21.9 11 44 0.0% -050[-092, -0.08] 2010
wang 2011 -82 14 26 -63 18 13 2.6% -0.82[-1.52, -0.13] 2011
wang 2011 76 16 26 -63 18 12 2.6%  -0.41[-1.08, 0.26] 2011 —
Bruce-Brand 2012 339 1298 10 261 153 & 0.0% 0.53 [-0.50, 1.57] 2012
kan 2012 412 3212 114 324 272 91 4.3% 0.26[-0.01, 0.54] 2012 —
Simag 2012 -847.5 518.9 11 -850 3704 [ 17%  -0.39[-1.40, 0.61] 2012 —
Simaon 2012 -725 4815 12 650 370.4 [ L7%  -0.16[-1.14, 0.82] 2012 —
Salacinsky 2012 -84.2 138 1z 711 1lez 15 2.3% -0.84[-1.62, -0.06] 2012
Ay 2013 13.4 5.1 20 358 141 20 0.0% -2.07[-2.85, -1.29] 2013
Worthley 2012 240 249 15 475 282 9 0.0% -0.87[-1.74, 0.00] 2013
Messier 2013 17.7 105 130 18.3 46 123 0.0%  -0.06[-0.31, 0.15] 2013
Multanen 2014 /Koli 2015 -1 6.1 EL 1 4.8 40 3.5%  -0.36[-0.82, 0.03] 2014 T
Rosedale 2014 -65 20 az -50 1z 53 0.0% -0.77[-1.12, -0.42] 2014
Henriksen 2014 -42 108 25 -1.4 11 23 3.0%  -0.25[-0.82 032] 2014 — 1
Villadsen 2014 -26 122 41 0.2 12 40 36%  -0.29[-0.72,015] 2014 —
DaSilva 2015 2.3 14 15 ER 15 15 2.4%  -0.54[-1.27, 0.1%] 2015 —
Jorge 2015 173 124 29 26.7 102 31 3.2% -0.82[-1.3%, -0.29] 2015 —
Samut 2015 146 117 14 293 1132 12 2.1% -1.29[-2.13, -0.45] 2015 +———
Segal 2015 -323 [ 29 1 & 13 2.9% -0.70[-1.30, -0.11] 2015
Bennell 2018 15.4 9.2 [ 235 10& 33 0.0% -0.83[-1.26 -040] 2016
Munukka 2016 -4 8.9 42 [¢] 8.2 42 3.6% -0.42 [-0.87, -0.00] 2016
Bennell 2018 1.2 101 67 235 10& 33 0.0%  -0.42 [-0.84, 0.01] 2016
Subtotal (95% CI) 1107 938 100.0% -0.50 [-0.66, -0.35] . 2
Heterngeneity Tau? = 0.13; Chi® = 92 .91, df = 23 (P < 0.00001); I = 64%
Test for overall effect: 2 = .22 (P < 0.00001)
2.2.2 Three months after treatment
Quilry 2003 265 132 40 275 107 43 416% -0.08[-051 035 2003 —u—
Messier 2004 -465 114 aa -428 1133 78 0.0% -0.32[-063, -0.02] 2004
Hay 2006 255 163 94 28.2 132 94 0.0%  -0.18[-0.47, 0.11] 2006
Yip 2007 4.7 3.7 67 4.4 23 53 0.0% 0.08 [-0.28, 0.44] 2007
Lund 2008 -63 125 27 -el4 135 12 17.8%  -0.12 [-0.78, 0.55] 2008 —
Lund 2008 -63.3 145 25 -61.4 135 14 18.0% -0.17 [-0.83, 0.48] 2008 e
Bruce-Brand 2012 315 144 10 217 189 & 0.0% 057 [-0.46, 1L.&1] 2012
Rosedale 2014 =61 17 el -52 16 45 0.0% -0.54[-0.91, -0.17] 2014
Segal 2015 -3l 7.1 29 -0.8 7 13 22.8%  -0.32[-0.20, 0.26] 2015 —
Christensen 2015 6.2 145 64 8.4 145 53 0.0%  -0.15[-0.50, 0.20] 2015
Subtotal (95% CI) 121 89 100.0% -0.16 [-0.44, 0.12] -
Heterageneity Tau? = 0.00; Chi? = 0.43, df = 3 (P = 0.93); 7 = 0%
Test for overall effect: 2 = 1.12 (P = 0.26)
2.2.3 Six months after treatment
Roging 1998 10 26 11 115 6 12  53% -0.31[-1.1%, 0.52] 1998 _
Thorstensen 2005 -09 131 30 19 165 31 142% -0.19[-0.68, 0.32] 2005 —_—
Hay 2005 248 153 93 29 144 89 00% -0.28[-0.57, 0.01] 2006
Hurley 2007 21 112 229 25 112 112 ©8.83% -0.20[-0.52, -0.08] 2007 -
Ahbott 2013 50 342 29 56.8 40 28 0.0%  -0.18[-0.70, 0.34] 2013
Segal 2015 -39 143 29 -2.8 147 13 10.7% -0.07 [-0.65, 0.51] 2015 —
Bennell 2016 21.4 12 38 234 122 30 0.0%  -0.16[-0.80, 0.27] 2016
Bennell 2018 175 108 60 234 122 30 0.0% -0.52[-0.96, -0.07] 2016
Subtotal (95% CI) 299 175 100.0% -0.26 [-0.45, -0.07] &>
Heterngeneity Tau? = 0.00; Chi® = 0.65, df = 3 (P = 0.88); I = 0%
Test for overall effect: 2 = 2.70 (P = 0.007)
2.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1397 17 05 144 13 05 75 37.4% -0.40[-0.68, -0.12] 1397 ——
Ettinger 1347 17 05 146 13 05 75 37.5% -040[-0.68, -0.12] 1397 ——
Quilty 2003 29.7 112 40 28.2 113 43 25.1% 0.12 [-0.31, 0.55] 2003 —
Messier 2004 -472.7 1233 88 -423.9 112.4 e 0.0% -0.36[-0.67, -0.05] 2004
Messier 2013 176 106 134 177 113 123 0.0%  -0.01[-0.25, 0.23] 2012
Bennell 2016 1 103 64 213 98 30 0.0% -052[-096 -008] 2016
Bennell 2016 181 112 61 21z 9.8 31 0.0%  -030[-0.73, 0.14] 2016
Subtotal (95% CI) 330 193 100.0% -0.27 [-0.55, 0.02] e
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 4.64, df = 2 (P = 0.10); P = 57%
Test for overall effect: 2 = 1.84 (F = 0.07)

Test for subgroup differences: Chi* = 6,63, of = 2 (P = 0.08), I’ = 54.7%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

-1 0.5 os 1
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Niet volledige mate van supervisie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.2.1 After treatment
Kovar 1992 -2.4 2.3 47 0.2 2.5 45 00% -107[-151, -0.64] 1992 T
Schilke 1596 7.E 35 10 4.5 4 10 0.0% -0.48[-1.28, 0.41] 13%6 T
Bautch 1357 -23.4 a7 15 -17.% 13 135 0.0% -077[-1.51, -0.02] 1357 T
w Baar 1598 -12 5.7 54 -0.5 5.6 58 0.0%  -0.14[-0.51, 0.23] 1398 T
Rogind 1538 10.5 3.2 11 113 3.8 12 0.0%  -0.27[-1.08 0.55] 1398 T
Maurer 1393 -lo6.8 230 48  -B8.2 380 48 0.0%  -0.05 [-0.44, 0.35] 1393 T
Peloquin 19359 -15 2.4 58 -0.5 2.6 65 0.0%  -0.40 [-0.75, -0.04] 1393 T
Hopman-Rock 2000 -0.8 4.6 37 -1.7 5.2 34 0.0% 0.18 [-0.28, 0.65] 2000 T
Fransen 2001 -7.7 183 83 0.1 205 43 0.0% -038[-0.76, -0.01] 2001 T
Topp 2002 10.7 108 35 10.8 108 35 8.8% -0.01[-0.48, 0.46] 2002 T T
Cur 2002 37.8 5.9 8 5.1 121 & 0.0% -1.27 [-2.46, -0.07] 2002 T
Foley 2003 -2.8 7.8 21 2.1 8.1 20 0.0%  -0.60([-1.23, 0.03] 2003 T
Thorstensen 2005 -2 1z 30 0.6 182 31 0.0%  -0.17 [-0.67, 0.34] 2005 T
Hay 20086 243 152 95 30z 128 90 10.8% -0.42 [-0.71, -0.13] 2008 — @
Yip 2007 4.6 3.8 79 4.5 36 70 10.5% 0.03 [-0.28, 0.35] 2007 — T
Lim 2008 -6.5 108 53 -2.6 103 54 0.0%  -0.36[-0.74, 0.02] 2008 @
Lund 2008 -62.7 1z 27 -611 114 13 0.0%  -0.13[-0.80, 0.53] 2008
Jan 2008 14.7 8.5 34 22.5 103 30 0.0% -079[-131, -0.28] 2008
Lund 2008 -54.1 115 25 -611 114 14 0.0%  -0.26[-0.91, 0.40] 2008 @
i 2008 13.7 135 63 la.¢ 164 58  10.1%  -0.33[-0.68, 0.03] 2008 — @
Lin 2009 10.1 8.3 36 249 118 36 0.0% -1.44[-1.96, -0.91] 2003 T
Jan 2009 12.2 9.8 35 25 118 35 0.0% -1.15[-1.67, -0.65] 2003 T
Lim 2010 23.6 128 22 27.6 183 10 0.0%  -0.27[-1.02, 0.48] 2010 @
Salli 2010 20.7 8.9 47 32.6 116 24 00% -119[-1.72, -0.66] 2010 T
Lim 2010 20.9 9.9 24 27.6 183 20 0.0%  -0.46[-1.06, 0.14] 2010
Bennell 2010 152 117 45 219 11 44 9.4% -050[-0.92, -0.08] 2010 I
Wang 2011 -82 14 26 -6a 18 13 0.0% -083[-152, -0.13] 2011
Wang 2011 =76 18 26 &9 18 132 0.0%  -041[-1.08 026] 2011
Bruce-Brand 2012 329 123 10 26,1 15.2 ] 4.1% 052 [-0.50, 1.57] 2012 S I ——
Kao 2012 412 312 114 324 272 91 0.0% 0.26[-0.01, 0.54] 2012
Siman 2012 -8475 5189 11 -&50 3704 ] 00% -033[-1.40, 0.61] 2012
Siman 2012 =725 4815 12 -&50 3704 ] 00%  -016[-1.14, 0.82] 2012
Salacinsky 2012 -84.2 139 13 =711 1e.2 15 0.0% -0.84[-162, -0.06] 2012
Ay 2013 13.4 5.1 20 358 141 20 5.8% -2.07[-285 -1.29] 2013
Warthley 2013 240 243 15 475 282 g 0.0%  -0.87[-1.74, 0.00] 2013
Messier 2013 17.7 10 130 183 96 123 113% -0.06[-0.31 019] 2013 T
Multanen 2014fKoli 201% -1 6.1 36 1 4.8 40 0.0%  -0.36[-0.82, 0.09] 2014
Rosedale 2014 &3 20 93 =50 18 53 102% -0.77[-1.12, -0.42] 2014 —
Henriksen 2014 -4.2 108 25 -1.4 11 23 0.0%  -0.25[-0.82, 0.32] 2014
Yilladsen 2014 -2.6 122 41 0.9 12 40 0.0%  -023[-0.72, 0.15] 2014
DaSilva 2015 2.3 1.4 15 31 15 15 00%  -054[-1.27, 0.19] 2015
Jorge 201% 173 124 29 26.7 102 31 0.0% -0.82[-135 -029] 2015
Samut 201% 146 117 14 239 113 13 00% -1.23[-213, -0.45] 2015
segal 2015 3.3 3 29 1 3 13 0.0% -0.70[-1.30, -0.11] 2015
Bennell 2016 15.4 4.2 68 235 106 32 4.3% -0.83[-1.26, -0.40] 2016 —_—
Munukka 2016 -4 4.8 42 4] 8.3 42 0.0%  -0.43 [-0.87, -0.00] 2016
Bennell 2016 12,2 101 67 235 106 32 4.4%  -0.42[-0.84, 0.01] 2016 —
Subtotal (95% CI) 705 565 100.0% -0.42[-0.68, -0.17] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.132; Chi? = 45.20, df = 10 (P < 0.00001); * = 78%
Test for overall effect: 2 = 2.24 (P = 0.001)
2.2.2 Three months after treatment
Quilty 2003 265 13.2 40 275 107 43 0.0% -0.08[-0.51, 0.35] 2003
Messier 2004 -465 114 8% -428 113.3 78 21.1% -0.32[-0.63, -0.02] 2004 —=
Hay 20086 255 163 494 28.2 13.2 94 22.5% -0.18[-0.47, 0.11] 2008 —=T
Yip 2007 4.7 37 67 4.4 33 53 17.6% 0.08 [-0.28, 0.44] 2007 -1
Lund 2008 -63 135 27 -6l4 135 13 0.0%  -0.12[-0.78, 0.55] 2008
Lund 2008 -63.9 145 25 -6l4 135 14 0.0%  -0.17 [-0.8%, 0.48] 2008
Bruce-Brand 2012 315 144 10 217 183 3 3.3% 0.57 [-0.46, 1.61] 2012  E—
Rosedale 2014 -6l 17 79 =52 16 45 17.0% -054[-0.91, -0.17] 2014 —_—
Segal 2015 -3.1 7.1 29 -0.8 7 19 Q0% -0.32[-0.90, 0.26] 2015
Christensen 2015 8.2 145 64 8.4 145 64 18.4% -0.15[-0.50, 0.20] 2015 —
Subtotal (95% CI) 403 340 100.0% =0.19 [-0.39, 0.00] L 2
Heterogeneity Tau? = 0.02; Chi* = 8.40, of = 5 (P = 0.14); I = 40%
Test for overall effect; 2 = 1,93 (P = 0.05)
2.2.3 Six months after treatment
Rogind 1998 0 26 11 115 6§ 1z  00% -0.31[-1.13, 0.52] 1998
Tharstensen 2005 -0.8 131 30 19 165 31 00% -0.19[-0.69, 0.32] 2005
Hay 2006 248 153 o3 29 144 B9 45.6% -0.28 [-0.57, 0.01] 2006 B
Hurley 2007 216 112 223 25 112 113 0.0% -030[-053, -0.08] 2007
Abbott 20132 50 342 29 56.8 40 28 14.4% -0.18[-0.70, 0.34] 2012 —
Segal 201% -32.9 1432 29 -2.9 147 13 0.0%  -0.07[-0.65, 051] 2015
Bennell 2016 21.4 12 61 224 12.2 30 2032%  -0.16[-0.60, 0.27] 2016 —
Bennell 2016 175 108 60 224 12.2 30 19.7% -052[-0.96 -0.07] 2016 ——
Subtotal (95% CI) 243 177 100.0% -0.29 [-0.49, -0.09] <&
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi? = 1.50, df = 3 (P = 0.68); I = 0%
Test for owerall effect: 2 = 2.88 (F = 0.004)
2.2.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1997 17 05 144 19 0.5 75 0.0% -040[-068, -0.12] 1997
Ettinger 1997 17 05 146 19 0.5 75 0.0% -040[-068, -0.12] 1997
Quilty 2003 297 112 40 283 113 43 0.0% 0.12 [-0.31, 0.55] 2003
Messier 2004 -472.7 1233 B9 -429.9 112.4 78  28B.1% -036[-0.67, -0.05] 2004 —
Messier 2013 176 106 134 17.7 118 123 344% -0.01[-0.25% 023] 2013 —
Bennell 2016 1& 103 64 213 9.8 30 1Be% -052[-0.96 -0.08] 2016 —_—
Bennell 2016 1.1 112 61 2132 4.8 31 8% -0.20[-0.72, 0.14] 2016 —
Subtotal (95% CI) 348 268 100.0% -0.26[-0.49, -0.02] L 2
Heterogeneity. Tau? = 0.03; Chi? = 5.61, df = 2 (P = 0.13); * = 46%
Test for overall effect: 2 = 2,15 (P = 0.03)

-1 -0.5 05 1

Test for subgroup differences: Chi? = 1.98, df = 3 (P = 0.58), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercses Favours control
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Kwaliteit van leven

Alle studies
Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -36 748 83 -05 64 43 B.A% -0.41 [-0.79,-0.04] 2001 @
Thorstensen 2005 -4 124 e} 0y 14 a1 4.8% -0.35[-0.86, 0.16] 2005 T @
Droi 2008 -71.2 163 B3 -63.4 164 58 TF.O0% -0.47 [-0.84,-0.11] 2008 I @
Lund 2008 -43 124 27 -431 12 13 33% 0.01 F0.65, 0.67] 2008 I E— @
Lund 2008 -43.8 125 25 -431 12 14 34% -0.06 [-0.71, 0.60] 2008 S @
Lirn 2010 age 77 24 369 96 10 28% 0.22[0.52,0.96] 2010  E— B
Lirn 2010 404 749 22 389 96 10 27% 0.40 [0.35,1.16] 2010 — B
Wiang 2011 -t4 1 26 -67 13 13 32% -0.59[1.27,0.08] 2011 EE— @
Wiang 2011 -73 12 26 -67 13 13 32% -0.48[1.15,020] 2011 I @
Bruce-Brand 2012 50 234 10 56 247 B 1.6% -0.24 [-1.26,0.78] 2012 — @
Salacinsky 2012 -58.2 176 13 -4B.7 226 18 27% -0.59[-1.35,017] 2012 T [
Kao 2012 411 114 114 -42 10 91 8.7% 0.08 [0.19,0.36] 202 T— [ )
Messier 2013 -415 93 130 -41.8 9 123 94% 0.03[F0.21,0.28) 2013 T @
Multanen 201 4/koli 2015 -7 153 el -4 131 40 5.5% -0.21 [-0.66,0.24] 2014 1 @
Yilladsen 2014 -3.8 122 41 25 12 40 57% -0.52 [-0.96,-0.07] 2014 - @
Hentiksen 2014 -5.8 14.2 28 0.3 143 23 41% -0.42[-099,014] 2014 I @
Dz Silva 2015 -65.3 116 18 -51.3 21.3 18 27% -0.79[-1.54,-0.08] 2015 @
Jorge 2015 -48.8 2149 29 -308 168 a1 4.5% -0.97 [-1.50,-0.43] 2015 I — @
Munukka 2016 -7 132 42 -3 1448 42 59% -0.28[-0.71,014] 2018 T
Bennell 2016 08 0z &} 08 0z 33 B1% 0.00[0.42, 0.42] 2016 1 @
Bennell 2016 08 0z BY 08 0z 33 B1% 0.00[0.42, 0.42] 2016 —_— @
Subtotal (95% CI) 916 697 100.0% -0.25 [-0.38, -0.11] .
Heterogeneity: Tau?= 0.04; Chi®= 3316, df=20{P=0.03); F=40%
Test far overall effect 2= 3.46 (P = 0.0005)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -43.8 125 25 -414 125 13 16.0% -0.19[-0.86, 0.48] 2008 T
Lund 2008 -42.8 125 27 -414 125 14 17.3% -0.11 [-0.76,0.54] 2008 .
Bruce-Brand 2012 53.2 251 10 678 217 B B7% -0.58 [-1.61,0.46] 2012 e
Christensen 2015 2.8 151 B4 54 153 G4 BO1% 0.03[F0.32,0.37] 2015 1_
Subtotal (95% CI) 126 97 100.0% -0.07 [-0.34, 0.20]
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.24, df=3(P=072);F=0%
Testfor overall effect Z=0.52 (P =060
2.3.3 Six months after treatment
Thorstensen 2005 -5.1 144 e} 23 205 I 11.4% -0.41[-092,010] 2005 ——
Hurley 2007 -0.64 03 229 -06B 03 113 5F9% 0.07 F0.16,0.29] 2007 -
Bennell 2016 08 0z g1 08 0z o 15.4% 0.00[0.44,0.44] 2016 I
Bennell 2016 08 01 B0 08 0z o 15.3% 0.00[0.44,0.44] 2016 s
Subtotal (95% CI) 380 204 100.0% -0.01 [-0.18, 0.16] 1}
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 285, df=3(P=042;F=0%
Testfor overall effect Z=010 (P =092
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 97 134 -42 99 129 61.6% 0.00[0.24,0.24] 2013 E
Bennell 2016 08 01 B4 08 01 31 19.6% 0.00[0.43,0.43] 2016 I
Bennell 2016 08 0z g1 08 01 a0 18.8% 0.00[0.44,0.44] 2016 -
Subtotal (95% CI) 259 190 100.0% 0.00 [-0.19,0.19] 1}
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.00, df=2 (P=1.00); F=0%
Testfor overall effect Z=0.00 (F=1.000

22 R 1 3
. ; Favours exercises Favours control
Testfor subgroup differences: Chif= 636, df=3 (P=010), F=52.8%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Kwaliteit van leven
Alleen voor KOOS

Exercises Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDETFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -3 78 83 -05 64 43 0.0% -0.41}F0.79,-0.04] 2001
Thorstensen 2005 -4 124 30 07 14 31 120% -470[11.33,1.93] 2005 T
Doi 2002 -71.2 163 63 -63.4 16.4 a8 0.0% -0.47 [0.24,-0.11] 2008
Lund 2008 -43 125 27 -431 12 13 8.1% 010[7.95 8.15] 2008 1
Lund 2008 -438 125 25 -431 12 14 8.3% -0.70[-8.67,7.27] 2008 T
Lim 2010 e 77 24 368 96 10 0.0% 0.22[-0.52,0.96] 2010
Lim 2010 404 79 22 389 96 10 0.0% 0.40[-0.35,1.16] 2010
Wang 2011 -4 26 -BF 13 13 7% -T.O0[15.24,1.24] 2011 T
Wang 2011 -T3 12 26 -67 13 13 T4% -G6.00[14.44, 2.44] 2011 T
Bruce-Erand 2012 a0 231 10 a6 247 [} 0.0% -0.24 [-1.26,078] 2012
Salacinsky 2012 -59.2 176 13 -467 226 14 24% -1250F27.41,2.41] 2012 E—
Kao 2012 411 114 114 42 10 W 0.0% 0.08[0.19,0.36] 2012
Messier 2013 -4145 93 130 -8 9 123 0.0% 003[0.21,028 2M3
Multanen 201 41kKoli 2015 -7 143 36 -4 131 40 12.7% -300[9.44, 3.44] 2014 "
Villadsen 2014 -38 1232 41 25 12 40 18.89% -630[11.57,-1.03] 2014 —
Henriksen 2014 -58 142 25 03 143 23 B1% -610F14.17,1.97] 2014 —
Da Silva 2015 -65.3 118 18 -513 213 15 0.0% -0.79F11.54,-0.08] 2015
Jorge 2014 -498 218 28 -30.8 16.8 N 0.0% -0.97[1.50,-0.43] 2015
Munukka 2016 -7 133 42 -3 148 42 14.5% -400[1002,2.02 206 T
Bennell 2016 08 02 68 08 02 33 0.0% 0.00[-0.42, 042 2016
Bennell 2016 08 0z 67 08 02 33 0.0% 0.00[-0.42, 042 2016
Subtotal (95% CI) 201 244 100.0% 454 [-6.83, -2.24] [

Heterogeneity, Tau®= 0.00; ChiF= 4.55, df= 8 (P = 0.67); F= 0%
Testfor overall effect: 7= 3.88 (F = 0.0001)

2.3.2 Three months after treatment

Lund 2008 -438 125 25 -41.4 1258 12 211%  -2.40[10.78, 5693 2008 I
Lund 2008 -428 125 27 -41.4 1245 14 228% -1.40[-9.47, 6.67] 2008 —=
Bruce-Erand 2012 532 281 10 678 M7 [} 27% -14B0[37.91,871] 2012 1
Christensen 2015 58 151 G4 54 153 G4 53.4% 0.40 [-4.87,5.67] 2015 -
Subtotal (95% CI) 126 97 100.0% -1.01 [-4.86, 2.84] ‘b
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch®=1.70, df= 3 (P = 0.64); F= 0%
Testior overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)
2.3.3 Six months after treatment
Thorstensen 2008 -8.1 144 a0 23 208 31 1000%  -7.40[16.27,1.47] 20058 —.‘
Hurley 2007 -064 03 229 -066 0.3 113 0.0% 0.07 [-0.16,0.29] 2007
Bennell 2016 0g 02 61 08 0.2 30 0.0% 0.00[0.44,044 2016
Bennell 2016 08 01 60 08 0.2 i} 0.0% 0.00[0.44,0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 30 31 100.0% -7.40 [-16.27, 1.47] "
Heterogeneity Not applicable
Testior overall effect: Z=1.64 (P=0.10)
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 87 134 -42 99 129 0.0% 0.00[0.24,0.24] 2013
Bennell 2016 og 01 64 o8 01 N 0.0% 000043043 206
Bennell 2016 0g 02 61 08 01 30 0.0% 0.00[0.44,044] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable
—+ —t
-20-10 0 10 20

. Favours exercises Favours control
Testfor subgroup differences: Chif=3.05, df=2 (P=0.22), F=34.4%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(% Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Kwaliteit van leven

Alleen studies met de SF-36

Exercises Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFAG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -3 78 83 -05 B4 43 2041%  -310[5.66,-0.54] 2001 -
Thorstensen 2005 -4 124 0 07 14 A 0.0% -4.70[11.33,1.93] 2005
Doi 2002 -71.2 163 63 -63.4 16.4 a8 147% -7BO[13.63,-1.97] 20028 —_
Lund 2008 -43 125 27 -431 12 13 0.0% 010[7.95 8.15] 2008
Lund 2008 -438 125 25 -431 12 14 0.0% -0.70 [-B.67, 7.27] 2008
Lim 2010 e 77 24 368 96 10 133% 1.90[-4.80, 8.60] 2010 T
Lim 2010 404 78 22 368 96 10 13.2% 3.60F3.30,10.300 2010 T
Wang 2011 -4 26 -BF 13 13 0.0% -7F.O00[15.24,1.24] 2011
Wang 2011 -T3 12 26 -67 13 13 0.0%  -6.00[-14.44, 2.44] 2011
Bruce-Brand 2012 a0 2341 10 a6 247 [ 2.3% -6.00[-30.40,18.40] 2012 —
Salacinsky 2012 -59.2 178 13 -4B7 226 15 0.0% -12.50F27.41,2.41] 2012
Kao 2012 -411 114 114 42 10 W 0.0% 0.08[-0.19,0.36] 2012
Messier 2013 -4145 93 130 -#1.8 9 123 205% 0.30[-1.96, 2.56] 2013 "
Multanen 201 4/koli 2015 -7 143 36 -4 131 40 0.0% -3.00[-9.44, 3.44] 2014
Villadsen 2014 -38 122 4 25 12 40 0.0% -6.30F11.57,-1.03] 2014
Henriksen 2014 -58 142 25 03 143 23 0.0% -BADE14.17,1.97] 2014
Da Silva 20145 -68.3 116 18 -51.3 1.3 14 6.9% -1400[26.27,-1.73] 2014 e
Jorge 2015 -498 219 28 -30.8 16.8 )l 9.0% -19.00[2893,-9.07] 2015 —_—
Munukka 2016 -7 1332 42 -3 148 42 0.0% -400[-1002, 2.07] 2016
Bennell 2016 08 02 68 08 02 33 0.0% 0.00[-0.42,0.42] 2016
Bennell 2016 08 0z 67 08 02 33 0.0% 0.00[-0.42,0.42] 2016
Subtotal (95% CI) 376 296 100.0% -3.82 [-7.70,0.07] &
Heterogeneity: Tau== 17.67; Chi*= 27.33, df= 7 (P = 0.0003); F= 74%
Test for overall effect: 7=1.92 (F = 0.05)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -438 125 25 -41.4 1248 13 0.0% -240[10.78,5.98] 20028
Lund 2008 -428 125 27 -41.4 125 14 0.0% -1.40[-9.47, 6.67] 2008
Bruce-Brand 2012 532 254 10 67.8 21.7 6 100.0% -14.60F37.91,8.71] 2012 —.——
Christensen 2015 5.8 151 64 54 153 64 0.0% 0.40[-4.87, 5.67] 2015
Subtotal (95% CI) 10 6 100.0% -14.60[-37.91,8.71] ——enl—
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 7=1.23 (F=0.2%)
2.3.3 Six months after treatment
Tharstensen 2005 -6 144 30 2.3 2048 N 0.0% -FA40[16.27,1.47] 2004
Hurley 2007 -064 03 229 -066 0.3 113 0.0% 0.02 [-0.05, 0.09] 2007
Bennell 2016 08 032 1 08 0.2 30 0.0% 0.00 [-0.08, 0.09] 2016
Bennell 2016 0.8 01 60 06 02 30 0.0% 0.00[-0.08, 0.08] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: kot applicahle
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 97 134 -42 9.9 129 100.0% 0.00[2.37,2.37] 2013 .
Bennell 2016 08 01 64 0.8 01 )l 0.0% 0.00 [-0.04, 0.04] 2016
Bennell 2016 08 032 1 0.8 01 30 0.0% 0.00 [-0.06, 0.06] 2016
Subtotal (95% ClI) 134 129 100.0% 0.00 [-2.37, 2.37] [
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.00(F = 1.00)

Testfor subgroup differences: Chi®=3.99 df=2{P=014) F=459%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(DY Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

2010 0 10 20

Favours exercises Favours control
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Kwaliteit van leven

Alleen studies van voldoende grootte en goede kwaliteit

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 After treatment
Fransen 2001 EER IS 83 -05 &4 43 14.5% -0.41[-0.79, -0.04] 2001 —_—
Lund 2008 -43 125 27 -43.1 12 12 [0 4 001 [-065, 0.67] 2008 S
Lund 2008 -432.8 12.% 25 -43.1 12 14 6.9% -0.06 [-0.71, 0.60] 2008 e m—
Wang 2011 -74 11 26 &7 12 13 6.5%  -059[-1.27, 0.09] 2011 T
wang 2011 =73 12 26 67 12 13 6.5%  -048[-1.15, 0.20] 2011 e —
Yilladsen 2014 -3 122 41 2.5 12 40 11.9% -0.52[-0.96, -0.07] 2014 e
Jorge 2015 -4a8 213 29 -308 168 31 9.2% -0.97[-1.50, -0.43] 2015 ———
Bennell 2016 08 0.2 3353 0.8 02 23 12.8% 0.00 [-0.42, 0.42] 2016 —_—
Munukka 2016 -7 13.2 42 -3 14.9 42 12.3% -028[-0.71, 0.15] 201& —
Bennell 2016 08 0.2 67 0.8 02 33 12.8% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 —
Subtotal (95% CI) 434 275 100.0% =0.32[-0.51, -0.12] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi' = 1347, of = 9P = 0143 17 = 33%
Test for overall effect: 2 = 2. 20 (P = 0.001)
1.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -428 125 27 -41.4 125 14 185% -0.11[-0.76 0.54] 2008 —_—
Lund 2008 -43.8 125 25 -414 125 13 17.1% -0.19[-0.86, 0.48] 2008 —_—
Christensen 2015 58 151 64 54 153 &4 644% 003 [-032, 0.37] 2015 1—
Subtotal (95% CI) 116 91 100.0% -0.04 [-0.31, 0.24]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.37, df = 2 (P = 0.831 " = 0%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)
1.3.3 Six months after treatment
Hurley 2007 -0.e4 03 22% -066 032 11T 653 Q.07 [-0.16, 0.29] 2007
Bennell 2016 0.8 02 61 08 02 30 17.4%  0.00[-0.44, 0.44] 2016 [ TITYIIT]
Bennell 2016 08 01 B0 08 0.2 30 17.3%  0.00 [-0.44, 0.44] 2016 [ TITITYIIT]
Subtotal (95% CI) 350 173 100.0% 0.04 [-0.14, 0.23]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi' = 0,12, off = 2 (P = 0,941 1 = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.47 (P = 0.64)
1.3.4 Twelve months after treatment
Eennell 201& 08 02 61 085 ol 300 49.1% Q.00 [-0.44, 0.44] 201
Eennell 201& 08 0l 54 085 ol 31 50.08% 0.00[-0.43, 0.43] 201 ?
Subtotal (95% CI) 125 61 100.0% 0.00 [-0.31, 0.31]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1P = 1.001 I* = 0%
Test for overall effect: Z = Q.00 (P = 1.00)
-1 -05 05 1
. . Favours exercises Favours control
Test for subgroup differences: Chi® = 7.79, df = 2 (P = 0.05), I = 61.5%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

121



Kwaliteit van leven

‘Land-based’ oefentherapie

Exercises Control Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total VWeight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFAG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -3 78 83 -05 B4 43 T7%  -0.41[0.79,-0.04 2001
Thorstensen 2005 -4 124 0 07 14 A 56%  -0.35[0.86,0.168] 2005
Doi 2002 -71.2 163 63 -63.4 16.4 a8 TO% -0.47 [0.84,-0.11] 2008
Lund 2008 -43 125 27 -431 12 13 0.0% 0.01 [-0.65, 0.67] 2008
Lund 2008 -438 125 25 -431 12 7 1% -0.06 [-0.60, 0.49] 2008
Lim 2010 e 77 24 369 96 20 46% 0.22-0.38,0.81] 2010
Lim 2010 404 78 22 388 96 10 0.0% 0.40-0.35,1.16] 2010
Wang 2011 -4 26 -BF 13 13 3.8% -0.89 [1.27,0.09] 2011
Wang 2011 -T3 12 26 -67 13 26 0.0% -0.48[1.15,0.20] 2011
Bruce-Brand 2012 a0 2341 10 a6 247 [ 2.0% -0.24 [[1.26,0.78] 2012
Salacinsky 2012 -59.2 178 13 -4B7 226 15 32%  -0.59[(1.35 017 202
Kao 2012 -411 114 114 42 10 W 9.6% 0.08 018,036 2012
Messier 2013 -4145 93 130 -#1.8 9 123 103% 0.03[0.21,0.28] 203
Multanen 201 4/koli 2015 -7 143 36 -4 131 40 6.4% -0.21 [-0.66,0.24] 2014
Villadsen 2014 -38 122 4 25 12 40 6.5% -0.52[0.96,-0.07] 2014
Henriksen 2014 -58 142 25 0.3 143 23 48%  -0.42[099,0148 2014
Da Silva 20145 -68.3 116 18 -51.3 1.3 14 33%  -0.79[1.54,-0.09] 2018
Jorge 2015 -498 219 28 -30.8 16.8 )l 5.2% -0.97 [-1.50,-0.43] 2015
Munukka 2016 -7 1332 42 -3 148 42 0.0% -0.28[-0.71,0148] 2018
Bennell 2016 08 02 68 08 02 33 TO0% 0.00[-0.42,042] 2016
Bennell 2016 08 0z 67 0.8 0.2 33 BI9% 0.00[-0.42,042] 2018
Subtotal (95% CI) 799 642 100.0% -0.26 [-0.42,-0.11]
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Ghi== 30.25, df= 16 (P = 0.02) F= 47%
Testfor overall effect: 7= 3.28 (F = 0.001)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -438 125 25 -41.4 1248 13 0.0% -0.19 [-0.86, 0.48] 2008
Lund 2008 -428 125 27 -41.4 125 a7 2TE% -0.11 [-0.64, 0.43] 2008
Bruce-Brand 2012 532 254 10 67.8 21.7 6 7.3% -0.488[1.61,046 2012
Christensen 2015 5.8 151 B4 54 153 B4 B52% 0.03[0.32,037] 2015
Subtotal (95% CI) 101 97 100.0%  -0.06 [-0.34, 0.22]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi==1.22, df= 2 (F = 0.54); F= 0%
Testfor overall effect: 7= 039 (F=0.70)
2.3.3 Six months after treatment
Tharstensen 2005 -6 144 30 2.3 2048 I 11.4% -0.41 [-0.92,0.100 2008 ——
Hurley 2007 -064 03 229 -066 0.3 113 47.09% 0.07 [0.16,0.29] 2007 -
Bennell 2016 08 032 1 08 0.2 30 154% 0.00[-0.44,0.44] 2018 1
Bennell 2016 0.8 01 60 0.6 0.2 30 153% 0.00[-0.44,0.44] 2018 -1
Subtotal (95% CI) 380 204 100.0%  -0.01[-0.18, 0.16] L 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch®= 2.85, df= 3 (P=0.42); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.10 (F = 0.92)
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 97 134 -42 9.9 129 EB1E% 0.00[0.24,0.24] 203
Bennell 2016 08 01 64 0.8 01 3 19.6% 0.00[0.43,043] 2018
Bennell 2016 08 032 1 0.8 01 30 188% 0.00[-0.44,0.44] 2018
Subtotal (95% CI) 259 190 100.0% 0.00 [-0.19, 0.19]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=2 (P =1.00); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.00(F = 1.00)

N

Testfor subgroup differences: Chi®=6.36, df= 3 (P =0.10), F=52.8%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(DY Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercises Favours control
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Kwaliteit van leven

‘Water-based’ oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -6 7.4 B3 -05 6.4 43 0.0% -0.41[-0.75, -0.04] 2001 +
Thorstensen 2005 -4 12.4 30 07 14 31 0.0% -0.35[-0.86, 0.16] 2005 .
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -43.1 12 14 0.0%  -0.06[-0.71, 0.60] 2008 [ ]
Lund 2008 -43 12.% 27 -43.1 12 27 24.6% Q.01 [-0.53, 0.54] 2008 —— @
Doi 2008 -7lz2 1832 63 -63.4 16.4 58 0.0% -0.47 [-0.84, -0.11] 2008 +
Lim 2010 88 77 24 369 96 10 0.0% 0.22 [-0.52, 0.96] 2010 T
Lim 2010 40.4 7.9 22 369 8.6 20 20.6% Q.29 [-0.22, 1.00] 2010 T 7
Wfang 2011 73 12 26 -7 13 26 23.8%  -0.47 [-1.02, 0.08] 2011 — e
hang 2011 -74 11 26 -&67 12 12 0.0%  -0.59[-1.27, 0.09] 2011 +
Bruce-Brand 2012 50 231 10 56 247 3 0.0% -0.24[-1.26, 0.78] 2012 .
kao 2012 -41.1 11.4 114 -42 10 41 0.0% Q.08 [-0.18, 0.36] 2012 -
Salacinsky 2012 -5az2 176 13 -46.7 22,6 15 0.0% -0.59[-1.35, 0.17] 2012 @
Messier 2013 -41.% 93 130 -41.8 S 1232 0.0% Q.03 [-0.21, 0.28] 2013 +
Yilladsen 2014 -38 12.2 41 2.5 12 40 0.0% -0.52[-096, -0.07] 2014
Henriksen 2014 -5.8 14.2 25 0.3 143 23 0.0% -0.42 [-0.98, 0.15] 2014 [ ]
Multanen 2014 /kali 2015 -7 15.2 36 -4 131 40 0.0%  -0.21[-0.66, 0.24] 2014 +
DaSilva 2015 -65.3 116 15 -513 213 15 0.0% -0.79[-154, -0.05] 2015 .
Jorge 2015 -40.8 219 20 -30.8 168 31 0.0%¥ -0.97 [-1.50, -0.43] 2015 ]
Bennell 201g 0.8 0.2 &7 0.8 02 33 0.0% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 [ ]
Bennell 2016 0.8 0.2 (1= 0.8 02 33 0.0% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 +
Munukka 2016 -7 132 42 -3 149 42 31.2%  -0.28[-0.71, 0.15] 2016 — .
Subtotal (95% CI) 117 115 100.0% -0.12 [-0.46, 0.22] *
Heterogeneity Tau? = 0.05; Chi¥ = 5.01, df = 3 (P = 0.17; I = 40%
Test for overall effect: 2 = 0.67 (P = 0.5(0)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -42.8 12.5 27 -41.4 125 14 0.0%  -0.111[-0.76, 0.54] 2008
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -41.4 12.5 27 1o0.0x -0.19[-0.73, 0.36] 2008
Bruce-Brand 2012 532 251 10 e7.8 217 3 0.0% -0.58[-161, 0.46] 2012
Christensen 2015 5.8 151 &4 5.4 153 64 0.0% Q.03 [-0.32, 0.37] 2015
Subtotal (95% CI) 25 27 100.0% -0.19 [-0.73, 0.36]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 0.68 (P = 0.50)
2.3.3 Six months after treatment
Thorstensen 2005 -5.1 14.4 30 2.3 205 31 0.0% -0.41[-0.92, 0.10] 2005
Hurley 2007 -0ed 03 229 -066 03 112 0.0% Q.07 [-0.16, 0.29] 2007
Bennell 2016 0.8 01 &0 0.8 02 30 0.0% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 02 30 0.0% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 8.7 134 -42 5.9 124 0.0% Q.00 [-0.24, 0.24] 2013
Bennell 2016 0.8 01 &4 0.8 01 31 0.0% Q.00 [-0.43, 0.43] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 01 30 0.0% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

2 1 12

Test for subgroup differences: Chi® = 0,05, df = 1 (P = 0.82), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercises Favours control
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Kwaliteit van leven

Oefentherapie in groepsverband

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -36 748 83 -05 64 43 11.2% -0.41 [-0.79,-0.04] 2001 e @
Thorstensen 2005 -4 124 e} 0y 14 a1 T.2% -0.35[-0.86, 0.16] 2005 —— @
Droi 2008 -71.2 163 B3 -63.4 164 58 0.0% -0.47 [-0.84,-0.11] 2008 @
Lund 2008 -43 124 27 -431 12 13 46% 0.01 F0.65, 0.67] 2008 S E— @
Lund 2008 -43.8 125 25 -431 12 14 47% -0.06 [-0.71, 0.60] 2008 I E— @
Lirn 2010 age 77 24 369 96 10 3.8% 0.22[0.52,0.96] 2010  — B
Lirn 2010 404 749 22 389 96 10 37% 0.40 [0.35,1.16] 2010 I B
Wiang 2011 -t4 1 26 -67 13 13 4.4% -0.59[1.27,0.08] 2011 e — @
Wiang 2011 -73 12 26 -67 13 13 4.5% -0.48[1.15,020] 2011 I @
Bruce-Brand 2012 50 234 10 56 247 B 0.0% -0.24 [-1.26,0.78] 2012 @
Salacinsky 2012 -58.2 176 13 -4B.7 226 18 36% -0.58F1.35,017] 20012 ——————1— [
Kao 2012 411 114 114 -42 10 91 16.0% 0.08 [0.19,0.36] 202 T [ )
Messier 2013 -415 93 130 -41.8 9 123 0.0% 0.03[F0.21,0.28) 2013 @
Multanen 201 4/koli 2015 -7 153 el -4 131 40 8.E% -0.21 [-0.66,0.24] 2014 I @
Yilladsen 2014 -3.8 122 41 25 12 40 8.8% -0.52 [-0.96,-0.07] 2014 e @
Hentiksen 2014 -5.8 14.2 28 0.3 143 23 59% -0.42[-099,014] 2014 e @
Dz Silva 2015 -65.3 116 18 -51.3 21.3 18 37% -0.78[1.54,-0.05] 2015 —————] @
Jorge 2015 -48.8 2149 29 -308 168 a1 0.0% -0.97 [-1.50,-0.43] 2015 @
Munukka 2016 -7 132 42 -3 1448 42 9.2% -0.28[-0.71,014] 2018 1
Bennell 2016 08 0z &} 08 0z 33 0.0% 0.00[0.42, 0.42] 2016 @
Bennell 2016 08 0z BY 08 0z 33 0.0% 0.00[0.42, 0.42] 2016 @
Subtotal (95% CI) 549 413 100.0% -0.25 [-0.40, -0.10] ’
Heterogeneity: Tau?=0.02; Chi*=17.77 dfi=14 (P=022);,F=21%
Test for overall effect 2= 319 (P = 0.001)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -43.8 125 25 -414 125 13 481% -0.19[-0.86, 0.48] 2008 —
Lund 2008 -42.8 125 27 -414 125 14 51.9% -0.11 [-0.76,0.54] 2008
Bruce-Brand 2012 53.2 251 10 678 217 B 0.0% -0.58 [-1.61,0.46] 2012
Christensen 2015 2.8 151 B4 54 153 G4 0.0% 0.03[F0.32,0.37] 2015
Subtotal (95% CI) 52 27 100.0% -0.15 [-0.61, 0.32]
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.03, df=1 (P=0487);F=0%
Testfor overall effect Z=0.62 (P=053
2.3.3 Six months after treatment
Thorstensen 2005 -5.1 144 e} 23 205 a1 382% -0.41[-092,010] 2005 —
Hurley 2007 -0.64 03 229 068 03 113 B1.8% 0.07 F0.16,0.29] 2007
Bennell 2016 08 0z g1 08 0z o 0.0% 0.00[0.44,0.44] 2016
Bennell 2016 08 01 B0 08 0z o 0.0% 0.00[0.44,0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 259 144 100.0% -0.12 [-0.57, 0.34]
Heterogeneity: Tau?= 0.07; Chi*= 2.84, df=1 (P=009); P=65%
Testfor overall effect Z=0.50 (P =062
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 97 134 -42 99 129 0.0% 0.00[0.24,0.24] 2013
Bennell 2016 08 01 B4 08 01 a1 0.0% 0.00[0.43,0.43] 2016
Bennell 2016 08 0z g1 08 01 o 0.0% 0.00[0.44,0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Mot applicable

R 05 1

Testfor subgroup differences: Chif= 043, df=2 (P=081) F=0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercises Favours control
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Kwaliteit van leven
Individuele oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -6 7.4 B3 -05 6.4 43 0.0% -0.41[-0.75, -0.04] 2001 +
Thorstensen 2005 -4 12.4 30 07 14 31 0.0% -0.35[-0.86, 0.16] 2005 .
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -43.1 12 14 0.0%  -0.06[-0.71, 0.60] 2008 [ ]
Lund 2008 -43 12.% 27 -43.1 12 13 0.0% Q.01 [-0.65, 0.67] 2008 @
Doi 2008 -7lz2 1832 63 -63.4 16.4 58 22.8% -0.47 [-0.84, -0.11] 2008 —— +
Lim 2010 88 77 24 369 96 10 0.0% 0.22 [-0.52, 0.96] 2010 T
Lim 2010 40.4 7.9 22 369 8.6 10 0.0% Q.40 [-0.325, 1.16] 2010 7
Wang 2011 73 12 26 -67 13 13 0.0% -0.48[-1.15, 0.20] 2011 ]
hang 2011 -74 11 26 -&67 12 12 0.0%  -0.59[-1.27, 0.09] 2011 +
Bruce-Brand 2012 50 231 10 56 247 3 4.1%  -0.24[-1.26, 0.78] 2012 —_—T .
kao 2012 -41.1 11.4 114 -42 10 41 0.0% Q.08 [-0.18, 0.36] 2012 -
Salacinsky 2012 -5az2 176 13 -46.7 22,6 15 0.0% -0.59[-1.35, 0.17] 2012 @
Messier 2013 -41.% 93 130 -41.8 S 123 35.4% Q.03 [-0.21, 0.28] 2013 - [ ]
Yilladsen 2014 -38 12.2 41 2.5 12 40 0.0% -0.52[-096, -0.07] 2014
Henriksen 2014 -5.8 14.2 25 0.3 143 23 0.0% -0.42 [-0.98, 0.15] 2014 [ ]
Multanen 2014 /kali 2015 -7 15.2 36 -4 131 40 0.0%  -0.21[-0.66, 0.24] 2014 +
DaSilva 2015 -65.3 116 15 -513 213 15 0.0% -0.79[-154, -0.05] 2015 .
Jorge 2015 -49.8 219 29 -320.8 168 321 0.0% -0.97[-1.50, -0.43] 2015 ]
Bennell 201g 0.8 0.2 &7 0.8 02 33 18.8% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 —— [ ]
Bennell 2016 0.8 0.2 (1= 0.8 02 33 15.8% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 — +
Munukka 2016 -7 132 42 -3 149 42 0.0% -0.28[-0.71, 0.15] 2016 .
Subtotal (95% CI) 338 253 100.0% =0.11 [-0.32, 0.11] -‘
Heterogeneity Tau? = 0.02; Chi¥ = 5.72, df = 4 (P = 0.22); I = 30%
Test for overall effect: 2 = 0.98 (P = 0.33)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -42.8 12.5 27 -41.4 125 14 0.0%  -0.111[-0.76, 0.54] 2008
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -41.4 12.5 27 0.0%  -0.19[-0.73, 0.36] 2008
Bruce-Brand 2012 532 251 10 e7.8 217 & 100.0% -0.58[-1€61, 0.46] 2012 —.——
Christensen 2015 5.8 151 &4 5.4 153 64 0.0% Q.03 [-0.32, 0.37] 2015
Subtotal (95% CI) 10 6 100.0% -0.58 [-1.61, 0.46] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 1.03 (P = 0.28)
2.3.3 Six months after treatment
Thorstensen 2005 -5.1 14.4 30 2.3 205 31 0.0% -0.41[-0.92, 0.10] 2005
Hurley 2007 -0ed 03 229 -066 03 112 0.0% Q.07 [-0.16, 0.29] 2007
Bennell 2016 0.8 01 &0 0.8 02 30 49.9% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 02 30 S0.1% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016 %
Subtotal (95% CI) 121 60 100.0% 0.00 [-0.31, 0.31]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.00, df = 1 {F = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.00 (P = 1.00)
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 8.7 134 -42 5.9 129 gle¥ Q.00 [-0.24, 0.24] 2013
Bennell 2016 0.8 01 &4 0.8 01 31 1s.6% Q.00 [-0.43, 0.43] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 01 30 18.8% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 259 190 100.0% 0.00 [-0.19, 0.19]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.00, df = 2 { = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: £ = 0.00 (P = 1.00)
2 1 0 1 2
. . Favours exercises Favours control
Test for subgroup differences: Chi® = 1.63, df = 3 (P = 0.65), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Kwaliteit van leven

Kortdurende oefentherapie (< 12 weken)

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -36 748 83 -05 64 43 8.0% -0.41 [-0.79,-0.04] 2001 [ ]
Thorstensen 2005 -4 124 e} 0y 14 a1 2.7% -0.35[-0.86, 0.16] 2005 e [ ]
Droi 2008 -71.2 163 B3 -63.4 164 58 8.2% -0.47 [-0.84,-0.11] 2008 I [ ]
Lund 2008 -43 124 27 -431 12 13 3.9% 0.01 F0.65, 0.67] 2008 S E— [ ]
Lund 2008 -43.8 125 25 -431 12 14 4.0% -0.06 [-0.71, 0.60] 2008 e — @
Lirn 2010 age 77 24 369 96 10 33% 0.22[0.52,0.96] 2010  — B
Lirn 2010 404 749 22 389 96 10 32% 0.40 [0.35,1.16] 2010 I B
Wiang 2011 -t4 1 26 -67 13 13 38% -0.59[1.27,0.08] 2011 I [ ]
Wiang 2011 -73 12 26 -67 13 13 38% -0.48[1.15,020] 2011 R [ ]
Bruce-Brand 2012 50 234 10 56 247 B 20% -0.24 [-1.26,0.78] 2012 [ ]
Salacinsky 2012 -58.2 176 13 -4B.7 226 18 32% -0.89[1.35,017] 2012 ———————— [ ]
Kao 2012 411 114 114 -42 10 91 101% 0.08 [0.19,0.36] 202 1T [ ]
Messier 2013 -415 93 130 -41.8 9 123 0.0% 0.03[F0.21,0.28) 2013 [ ]
Multanen 201 4/koli 2015 -7 153 el -4 131 40 B.5% -0.21 [-0.66,0.24] 2014 1 [ ]
Yilladsen 2014 -3.8 122 41 25 12 40 B.Y% -0.52 [-0.96,-0.07] 2014 I [ ]
Hentiksen 2014 -5.8 14.2 28 0.3 143 23 48% -0.42[-099,014] 2014 — [ ]
Dz Silva 2015 -65.3 116 18 -51.3 21.3 18 33% -0.78[1.54,-0.05] 2015 —————] [ ]
Jorge 2015 -48.8 2149 29 -308 168 a1 5.3% -0.97 [1.50,-0.43] 2015 ———— [ ]
Munukka 2016 -7 132 42 -3 1448 42 0.0% -0.28[-0.71,014] 2018
Bennell 2016 08 0z &} 08 0z 3 T% 0.00[0.42, 0.42] 2016 I [ ]
Bennell 2016 08 0z BY 08 0z 3 T% 0.00[0.42, 0.42] 2016 —_— 1 @
Subtotal (95% CI) T44 532 100.0% -0.27 [-0.43, -0.12] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi®= 2890 df=18 {P=0.09); F= 38%
Test for overall effect Z=3.52 (P =0.0004)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -43.8 125 25 -414 125 13 40.0% -0.19[-0.86, 0.48] 2008 . —
Lund 2008 -42.8 125 27 -414 125 14 43.2% -0.11 [-0.76,0.54] 2008 —
Bruce-Brand 2012 53.2 251 10 678 217 B 16.8% -0.58 161, 046] 2012 &¥———————7——
Christensen 2015 2.8 151 B4 54 153 G4 0.0% 0.03[F0.32,0.37] 2015
Subtotal (95% CI) 62 33 100.0% -0.22 [-0.64, 0.21] -‘-—
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 057, df=2 (P=075);F=0%
Testfor overall effect Z=1.01 (P=0.31
2.3.3 Six months after treatment
Tharstensen 2005 51 144 300 23 205 31 114%  -041[092,010] 2005 — ©000:®7
Hurley 2007 -0.64 03 229 -06B 03 113 5F9% 0.07 F0.16,0.29] 2007 [ 1]
Bennell 2016 08 0z g1 08 0z o 15.4% 0.00[0.44,0.44] 2016
Bennell 2016 08 01 B0 08 0z o 15.3% 0.00[0.44,0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 380 204 100.0% -0.01 [-0.18, 0.16]
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*= 285, df=3(P=042;F=0%
Testfor overall effect Z=010 (P =092
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 97 134 -42 99 129 0.0% 0.00[0.24,0.24] 2013
Bennell 2016 08 01 B4 08 01 31 40.9% 0.00[0.43,0.43] 2016
Bennell 2016 08 0z g1 08 01 a0 491% 0.00[0.44,0.44] 2016 %
Subtotal (95% CI) 125 61 100.0% 0.00 [-0.31,0.31]
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.00, df=1(P=1.00); F=0%
Testfor overall effect Z=0.00 (F=1.000

Testfor subgroup differences: Chif= 616, df=3 (P=010), F=51.3%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

05 R

Favours exercises Favours control
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Kwaliteit van leven

Volledige mate van supervisie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -6 7.4 B3 -05 6.4 43 9.5% -0.41([-0.75, -0.04] 2001 — +
Thorstensen 2005 -4 12.4 30 07 14 31 6.9%  -0.35 [-0.86, 0.16] 2005 T .
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -43.1 12 14 4.9% -0.06[-0.71, 0.60] 2008 —r [ ]
Lund 2008 -43 12.% 27 -43.1 12 13 4.8% Q.01 [-0.65, 0.67] 2008 — T @
Doi 2008 -7lz2 1832 63 -63.4 16.4 58 0.0% -0.47 [-0.84, -0.11] 2008 +
Lim 2010 88 77 24 369 96 10 4. 1% 0.22 [-0.52, 0.96] 2010 e T
Lim 2010 40.4 7.9 22 369 8.6 10 4.0% Q.40 [-0.325, 1.16] 2010 I 7
Wfang 2011 73 12 26 -7 13 13 4.7%  -0.48[-1.15, 0.20] 2011 _ e
hang 2011 -74 11 26 -&67 12 12 4.7%  -0.59[-1.27 0.09] 2011 — +
Bruce-Brand 2012 50 231 10 56 247 3 0.0% -0.24[-1.26, 0.78] 2012 .
kao 2012 -41.1 11.4 114 -42 10 491 11.8% Q.08 [-0.18, 0.36] 2012 -+ -
Salacinsky 2012 -5az2 176 13 -46.7 22,6 15 3.9%  -0.59[-1.35 0.17] 2012 — @
Messier 2013 -41.% 93 130 -41.8 S 1232 0.0% Q.03 [-0.21, 0.28] 2013 +
Yilladsen 2014 -38 12.2 41 2.5 12 40 B.0% -0.52[-096, -0.07] 2014 —
Henriksen 2014 -5.8 14.2 25 0.3 143 23 5.9%  -0.42 [-0.98, 0.15] 2014 — [ ]
Multanen 2014 /kali 2015 -7 15.2 36 -4 131 40 T.A% 0 -0.211[-0.66, 0.24] 2014 T +
DaSilva 2015 -65.3 116 15 -513 213 15 4.0% -0.79[-154, -0.05] 2015 — .
Jorge 2015 -40.8 219 20 -30.8 168 31 &.4% -0.97 [-1.50, -0.43] 2015 _— ]
Bennell 201g 0.8 0.2 &7 0.8 02 33 0.0% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 [ ]
Bennell 2016 0.8 0.2 (1= 0.8 02 33 0.0% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 +
Munukka 2016 -7 132 42 -3 149 42 8.3% -0.2B8[-0.71, 0.15] 2016 —T .
Subtotal (95% CI) 578 444 100.0% -0.30[-0.48, -0.13] ’
Heterogeneity Tau? = 0.04; Chi¥ = 2458, df = 15 (P = 0.08); I* = 39%
Test for overall effect: 2 = 3.47 (P = 0.0005)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -42.8 12.5 27 -41.4 125 14 416% -0.11[-0.7¢, 0.54] 2008
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -41.4 12.5 27 SEA4% -0.19[-0.73, 0.36] 2008
Bruce-Brand 2012 532 251 10 e7.8 217 3 0.0% -0.58[-161, 0.46] 2012
Christensen 2015 5.8 151 &4 5.4 153 &4 0.0% Q.03 [-0.32, 0.37] 2015
Subtotal (95% CI) 52 41 100.0% -0.16 [-0.57, 0.26]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.03, df = 1 (P = 0.85];, P = 0%
Test for overall effect: £ = 0.73 (P = 0.48)
2.3.3 Six months after treatment
Thorstensen 2005 -5.1 14.4 30 2.3 205 31 3EZ2% -0.41[-0.92, 0.10] 2005 —
Hurley 2007 -0ed 03 229 -066 032 113 61.8% Q.07 [-0.16, 0.29] 2007
Bennell 2016 0.8 01 &0 0.8 02 30 0.0% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 02 30 0.0% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 259 144 100.0% =0.12 [-0.57, 0.34]
Heterogeneity Tau® = 0.07; Chi® = 2.84, df = 1 {f = 0.09) I* = 65%
Test for overall effect: 2 = 0.50 (P = 0.62)
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 8.7 134 -42 5.9 124 0.0% Q.00 [-0.24, 0.24] 2013
Bennell 2016 0.8 01 &4 0.8 01 31 0.0% Q.00 [-0.43, 0.43] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 01 30 0.0% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

2 1 12

Test for subgroup differences: Chi® = 087, df = 2 (P = 0.65), I = 0%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours exercises Favours control
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Kwaliteit van leven
Niet volledige mate van supervisie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.3.1 After treatment
Fransen 2001 -6 7.4 B3 -05 6.4 43 0.0% -0.41[-0.75, -0.04] 2001 +
Thorstensen 2005 -4 12.4 30 07 14 31 0.0% -0.35[-0.86, 0.16] 2005 .
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -43.1 12 14 0.0%  -0.06[-0.71, 0.60] 2008 [ ]
Lund 2008 -43 12.% 27 -43.1 12 13 0.0% Q.01 [-0.65, 0.67] 2008 @
Doi 2008 -7lz2 1832 63 -63.4 16.4 58 22.8% -0.47 [-0.84, -0.11] 2008 —— +
Lim 2010 88 77 24 369 96 10 0.0% 0.22 [-0.52, 0.96] 2010 T
Lim 2010 40.4 7.9 22 369 8.6 10 0.0% Q.40 [-0.325, 1.16] 2010 7
Wfang 2011 73 12 28 -7 13 13 00%  -0.48[-1.15, 0.20] 2011 e
hang 2011 -74 11 26 -&67 12 12 0.0%  -0.59[-1.27, 0.09] 2011 +
Bruce-Brand 2012 50 231 10 56 247 3 4.1%  -0.24[-1.26, 0.78] 2012 —_—T .
kao 2012 -41.1 11.4 114 -42 10 41 0.0% Q.08 [-0.18, 0.36] 2012 -
Salacinsky 2012 -5az2 176 13 -46.7 22,6 15 0.0% -0.59[-1.35, 0.17] 2012 @
Messier 2013 -41.% 93 130 -41.8 S 123 35.4% Q.03 [-0.21, 0.28] 2013 - [ ]
Yilladsen 2014 -38 12.2 41 2.5 12 40 0.0% -0.52[-096, -0.07] 2014
Henriksen 2014 -5.8 14.2 25 0.3 143 23 0.0% -0.42 [-0.98, 0.15] 2014 [ ]
Multanen 2014 /kali 2015 -7 15.2 36 -4 131 40 0.0%  -0.21[-0.66, 0.24] 2014 +
DaSilva 2015 -65.3 116 15 -513 213 15 0.0% -0.79[-154, -0.05] 2015 .
Jorge 2015 -40.8 219 20 -30.8 168 31 0.0%¥ -0.97 [-1.50, -0.43] 2015 ]
Bennell 201g 0.8 0.2 &7 0.8 02 33 18.8% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 —— [ ]
Bennell 2016 0.8 0.2 (1= 0.8 02 33 15.8% Q.00 [-0.42, 0.42] 2016 — +
Munukka 2016 -7 132 42 -3 149 42 0.0% -0.28[-0.71, 0.15] 2016 .
Subtotal (95% CI) 338 253 100.0% =0.11 [-0.32, 0.11] -‘
Heterogeneity Tau? = 0.02; Chi¥ = 5.72, df = 4 (P = 0.22); I = 30%
Test for overall effect: 2 = 0.98 (P = 0.33)
2.3.2 Three months after treatment
Lund 2008 -42.8 12.5 27 -41.4 125 14 0.0%  -0.111[-0.76, 0.54] 2008
Lund 2008 -43.8 12.% 25 -41.4 12.5 27 0.0%  -0.19[-0.73, 0.36] 2008
Bruce-Brand 2012 532 251 10 e7.8 217 & 15.7% -0.5B[-1€&1, 0.46] 2012 —
Christensen 2015 5.8 151 &4 5.4 153 64 54.3% Q.03 [-0.32, 0.37] 2015 t
Subtotal (95% CI) 74 70 100.0% -0.07 [-0.50, 0.36]
Heterogeneity Tau? = 0.03; Chi* = 1.17, df = L (P = 0.28); P = 14%
Test for overall effect: £ = 0.31 (P = 0.75)
2.3.3 Six months after treatment
Thorstensen 2005 -5.1 14.4 30 2.3 205 31 0.0% -0.41[-0.92, 0.10] 2005
Hurley 2007 -0ed 03 229 -066 03 112 0.0% Q.07 [-0.16, 0.29] 2007
Bennell 2016 0.8 01 &0 0.8 02 30 49.9% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 02 30 S0.1% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016 %
Subtotal (95% CI) 121 60 100.0% 0.00 [-0.31, 0.31]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.00, df = 1 {F = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.00 (P = 1.00)
2.3.4 Twelve months after treatment
Messier 2013 -42 8.7 134 -42 5.9 129 gle¥ Q.00 [-0.24, 0.24] 2013
Bennell 2016 0.8 01 &4 0.8 01 31 1s.6% Q.00 [-0.43, 0.43] 2016
Bennell 2016 0.8 0.2 &1 0.8 01 30 18.8% Q.00 [-0.44, 0.44] 2016
Subtotal (95% CI) 259 190 100.0% 0.00 [-0.19, 0.19]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.00, df = 2 { = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: £ = 0.00 (P = 1.00)
2 1 0 1 2
X . 2 Favours exercises Favours control
Test for subgroup differences: Chi* = 062, of = 2 (P = 0.8%), I° = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Alle studies

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi*= 13.73, df = 6 (P = 0.03); *= 56%

Test for overall effect Z=2.78 (P = 0.005)

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl Year IV, Random, 85% CI ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kovar 1992 -1.4 2 47 -01 23 45 26% -0B0F1.02,-018] 1992 @2
Schilke 1996 a7 47 m 101 6.4 1 1.4% -0.07 [0.95,0.21] 1996 @2
Bautch 1997 22 17 15 21 21 14 17% 0.05 0BG, 0.77] 1997 ©
vBaar 1998 -274 287 54 117 185 69 27% -0.55[-092,-017] 1998
Rogind 1998 4 149 " B 14 12 1.4% -1.01 1.89,-014] 1998
Peloquin 1933 -1.4 2 59 -08 22 65 28% -0.38[0.73,-0.02] 1993
Maurer 1999 -435 803 49 -285 803 49 27% -019F058,021] 1999
Hopman-Rock 2000 -7 141 45 4 112 37 5% -0.20[F0.64,0.23] 2000
Fransen 2001 -106 194 83 145 194 43 27% -062-099,-0.24] 2001
Topp 2002 385 108 3% 397 108 35 24% -0.32 [0.86,0.00] 2002
Gur 2002 168 73 8 28 52 B 0.8% -1 64 292 -0.36] 2002
Foley 2002 -1.2 p:) 21 -008 26 0 20% -0.41[1.02,0.21] 2003
Keefe 2004 32 149 18 4 21 18 1.8% -039F1.07,029) 2004
Thorstensen 2005 -1.8 14 an 02 169 N 2.3% -012[0.64,0.37] 2005
Hay 2008 T4 43 a3 q 37 849 3.0% -0.40-069,-010] 2008
fip 2007 ERc IR | 79 444 1312 ™o o28% -0.32[0.64, 0,000 2007
Lim 2008 -8 12 53 -18 128 54 27% -0.58 -0.96,-0.19] 2008
Lund 2008 128 124 29 272 135 14 1.8% -0.61 [1.28,0.06] 2008
Dai 2008 226 207 B3 296 234 58 28% -032 FO67,0.04] 2008
Jan 2008 48 38 34 71 34 o 23% -0.66[1.16,-0.15] 2008 &
Lund 2008 203 1345 27 272 134h 13 1.8% -050F117,017] 2008 L]
Lin2003 42 3 36 73 34 6 24% -0.96[-1.45,-0.47] 2008 @
Bennell 2010 49 33 45 i3} 33 44 26% -0.48-090,-0.06] 2010 L1 1]
Lirn 2010 33 17 24 46 1.0 m 1.6% -0.72[1.48,004] 2010 @08
Lim 2010 35 13 22 46 14 1n 1.6% -0.71 11,48, 0.06] 2010 @88
Salli 2010 24 18 47 65 1.8 24 21% -1 70F227,-1.13] 2010 @8
Wang 2011 -72 18 28 -68 18 13 1.9% -022 089,045 2011 @@
Wang 2011 -76 15 26 62 18 13 1.8% -049 116,019 2011 @8
Salacinsky 2012 7B 148 13 -B38 188 15 1.6% -0.75 [1.53,002] 2012 1117
Kao 2012 70 167 114 BOS 185 a1 3.0% 0.54[0.26,0.82) 2012 )72 @
Simao 2012 175 1481 12 175 1114 B 1.2% 0.00 F0.98,0.98] 2012 I1T17
Siman 2012 150 1296 il 7e 111 B 1.2% -019F1.19,0.81] 2012 @08
Bruce-Brand 2012 108 43 10 83 44 B 1% 0,55 F0.49,1.58) 2012 *0®
Messier 2013 45 32 130 49 5 123 3% -014 (039, 0001] 2013 @08
Ay 2013 31 19 20 114 36 20 13% -283[373,-193 2013 b2 0@
Wiorthley 2013 il 100 15 187 Ll a 1.4% -0.84 F1.71,0,02] 2013 pr 22
Rosedale 2014 -89 20 83 <45 17 53 2.8%  -0.73F1.08,-039 2014 I117
Villadsen 2014 -3102 41 -08 101 40 1.5% -0.21 [065,0.22] 2014 @08
Multanen 2014/Koli 2015 -2 138 38 o 8 40 2.5% -018 F0A3,027] 2014 [ 1 1]
Henriksen 2014 6.1 9.4 5 07 9.5 3 1% -071F1.29,-012] 2014 L 11
Samut 2015 a3 24 14 73 28 13 1.4% -1.48 236, -062] 2015 pr@@
Jorge 2015 48 42 29 85 32 31 22%  -1.22[1.78-067] 2015 o0e
Da Silva 2015 28 16 15 4 1.6 15 1.6% -0.85 1 60,-010] 2015 [ 1 1]
Segal 2015 -B2 147 9 11 148 19 1% -0.48 F1.06,0.11] 2015 @
Munukka 2016 -4 a4 42 -1 94 42 2.5% -030F073,013) 2016 L1 1]
Bennell 2016 45 29 63 B 3 33 2.6% -0.51 [0.93,-0.09] 2018 @08
Bennell 2016 42 25 B7 ] 3 33 26% -030F072,012) 2016 LI T
Subtotal (95% CI} 1867 1541 100.0% -0.50 [-0.63, -0.37]
Heteragenelty: Tau®= 0.13; Chi® = 146,90, df= 46 (P = 0.00001); *= 69%
Test for overall effect: Z=7 .41 (F = 0.00001)
2.1.2 Three months after treatment
Quilty 2003 428 251 40 505 256 43 8.9% -030F073,013] 2003 ?
Messier 2004 B2 47 g9 6.2 4.4 T8 18.2% 0.00[F0.30,0.200 2004 S
Hay 2006 75 48 a1 a4 34 83 200% -0.21 F0.49,0.08] 2006 @
Yip 2007 388 2 B7 425 137 53 129% -047 F0.53,019] 2007
Lund 2008 181 14 27 238 13 13 3.8% -0.41 |1.08,0.26) 2008 @
Lund 2008 158 14 5 238 132 14 3.8% -0.59F1.26,0.08] 2008 @
Bruce-Brand 2012 a6 41 10 83 41 ] 1.6% 030072132 2012 @
Rosedale 2014 -56 17 79 -46 16 45 12.0% -0B0F0.97,-0.22] 2014 @
Begal 2015 -4 146 23 -17 1448 19 5.0% -026 083 033 2015 7
Christensen 2015 B8 151 B4 8r 1832 B4 13.9% -012F0.47,0.22] 2015 @
Subtotal (35% Cl) 521 428 100.0% -0.22[-0.35, -0.09]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 8.91, df= 9 (P = 0.45), F=0%
Test for overall effect: Z=3.39 (P = 0.0007)
2.1.3 Six months after treatment
Rogind 1998 4 22 " T 26 12 2.3% -1.20[-2.10,-0.29) 1998 +——————
Tharstensen 2005 -3 144 30 11 166 31 T4% -028 078,023 2008 —_— T
Hay 2008 T4 4.4 g0 85 4.5 87 21.5% -0.250.54,0.05] 2008 T
Hurley 2007 a7 35 229 67 35 113 367% -028 041, -0.06] 2007 ——
Abbott 2013 148 112 29 156 1.4 28 7.0% -0.06 [0.58, 0.46] 2013
Begal 2015 -0l 187 23 -z 161 19 5.5% -045F1.04,013] 2015 ™
Bennell 2016 B3 33 61 6.2 3 30 9.9% 002 041,047 2018
Bennell 2016 a3 33 60 62 3 3n 3.7% -028 072, 016) 2016 I
Subtotal (85% CI) 539 350 100.0% -0.26 [-0.40, -0.12] &>
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = B.88, df = 7 (P = 0.443; F= 0%
Test for overall effect Z=3.70 (P = 0.0002)
2.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1397 22 07 146 15 0.6 75 166% -0456F073,-017] 1997 —
Ettinger 1997 21 06 144 15 0.6 A 164% -0 66 [-0.95,-0.38] 1997 —
Quilty 2003 481 287 40 641 125 43 11.0% -0.25 068, 019) 2003 e —
Messier 2004 B2 47 89 62 4.4 T8 156% 0.00 030,030 2004 S
Messier 2013 4.4 3134 48 31129 18.3% -012F037,001] 2013 T
Bennell 2016 a2 33 B4 58 3 30 11.0% -019 062,025 2016 71
Bennell 2016 5.4 34 61 58 3 3 11.0% 012055, 0.21] 2016 e
Subtotal (85% CI) 678 461 100.0% -0.27 [-0.46, -0.08] -

05

Testfor subgroup differences: Chi*=10.37, df=3 (P=002), F=711%

Risk of bias legend

(A)Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C)Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

0.5
Favours exercises Favours contr

1
ol

129



Pijn

Alleen studies met de VAS, WOMAC/KOOS

Exercises Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% C| Year IV, Random, 95% ClI ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kovar 1982 -1.4 2 47 -0 23 45 0.0% -060[1.02,-0.18]) 1992
Schilke 1996 87 47 10 101 B4 10 0.0% -0.07 -0.95,0.81] 1946
Bauich 1997 2.2 1.7 15 21 21 15 4.7% 010F1.27,1.47] 1997
vBaar 1392 -27.4 287 54 117 285 59  0.6% -1570[26.26,-5.14] 1998
Rogind 1998 4 14 11 B 18 12 45% -200-3.55,-0.45] 1998
Peloguin 1999 -1.4 2 59 -06 2.2 65 0.0% -0.2810.73,-0.02] 1999
Maurer 1339 -43.5 2032 43 -185 803 49 01% -15.00[46.80,16.80] 1933
Hopman-Rock 2000 -07 0 2441 45 4 N2 a7 0.7% -4 70F14.41,411] 2000
Fransen 2001 -10.6 194 a3 14 194 43 1.1%  -1210F19.26,-4.94] 2001
Gurz002 16.6 72 ] 22 6.2 6 1.3% -1140[17.95,-4.85) 2002
Topp 2002 355 108 35 387 108 35 1.9% -4 20-9.26, 0.86] 2002
Foley 2003 -1.2 29 21 -0.05 28 20 4.4% -115F2.83,0.53] 2003
Keefe 2004 32 19 16 4 21 12 0.0% -0.38[1.07,0.29] 2004
Tharstensen 2005 -1.8 14 a0 03 169 3 1.0% -210-9.88, 5.68] 2005
Hay 2006 7.4 4.3 a3 a 37 g9 4.8% -1.60F2.76,-0.44] 2008
*Yip 2007 3’3 na 79 444 232 Mm% -TAD[14.25,0.08] 2007
Daoi 2008 226 207 B3 296 234 58 1.0% -7.0014.90,080] 2008
Lund 2008 188 134 25 Ir2 135 14 0.8% -8.40F17.21,0.41] 2008
Lund 2008 0.3 135 27 17 135 13 0.8% -6.00[15.83,2.03 2008
Jan 2008 48 34 34 71 34 30 4.4% -230-3.98,-0.61] 2008
Lim 2008 -9 12 63 1.8 128 54 0% -7.20F11.80,-2.500 2008
Lin 2009 4.2 3 36 73 34 36 48% -210[-4.58,-1.62] 2008
Salli 2010 3.4 18 47 B4 18 24 50% -31013.98,-2.21] 2010
Bennell 2010 49 33 45 64 33 44 47% -1.60F2.97,-0.23] 2010
Lim 2010 35 13 22 46 18 10 47% -110F2.40,0200 2010
Lim 2010 33 17 24 46 18 10 47% -1.30 -2 66, 0.06] 2010
Wang 2011 -76 15 26 -68 18 13 0.5% -2.00[18.36,2.36] 2011
Wang 2011 -72 18 26 -68 18 13 0.5% -4.00 1638, 7.88] 2011
Simao 2012 150 1296 11 17a 11 B 0.0% -25.00[-142.34,82.34] 2012 +
Bruce-Brand 2012 10.8 43 10 a3 4.4 6 22% 2.50[1.92,6.92) 2012
Kao 2012 70 167 114 GOA 185 81 0.0% 0464[0.26,082] 2012
Simao 2012 175 1481 12174 1111 B 0.0% 0001221612216 2012
Salacinsky 2012 -7E.3 148 13 -629 1639 19 0.5% -1240[24.14,-0.66] 2012
Worthley 2013 71 100 15 157 a6 El 0.0% -86.00[166.59,-5.41] 2013
Messier 2013 45 32 130 49 25 123 51% -0.40F1.11,031] 2013
Ay 2013 31 19 20 114 36 0 43% -2.30[10.08,-6.52] 2013
Henriksen 2014 -6.1 9.4 25 1 a5 23 1.7% -680F12.15,-1.45) 2014
Yilladsen 2014 -3 102 41 -08 101 40 2.2% -2206.62,222] 2014
Multanen 201 4iKoli 2015 -2 138 36 a ] 40 1.8% -200[7.14,2.14] 2014
Rosedale 2014 -58 20 a3 -45 17 53 1.4% -1400F2012,-7.88] 2014
Segal 2014 -2 147 29 11 148 19 0.9% -F10F1547,1.37] 2015
Da Gilva 2015 26 16 15 4 1.6 19 0.0% -0.85[1.60,-0.10) 2015
Jorge 2015 48 42 28 a5 a2 31 4.2% -4 BOF6.50,-2.70] 2015
Samut 20145 33 2.4 14 73 28 13 41% -400F5.97,-2.03] 2015
Bennell 2016 6.2 248 67 B 3 33 48% -0.80[1.99,0.39] 2016
Bennell 2016 45 24 [t} B 3 33 48% -180F2.73,-0.27] 2018
Munukka 2016 -4 94 42 -1 a9 42 2.3% -3007.23,1.23] 2016
Subtotal (95% CI} 1606 1297 100.0% -3.18[4.03,-2.32]

Heterogeneity: Taw®= 3.57, Chi*=172.25, df = 40 (P = 0.00001);
Testfor overall effect: Z= 7.30 (P = 0.00001)

2.1.2 Three months after treatment

Quilty 2003 42.8 251 40 5045 248 43 2.6%
Messier 2004 B2 47 83 62 44 T8 26.5%
Hay 2006 7h 48 a1 a4 38 93 271%
Yip 2007 388 22 BY 424 237 53 4.2%
Lund 2008 15.6 14 25 138 13 14 3.8%
Lund 2008 181 14 27 238 13 13 3.8%
Bruce-Brand 2012 9.6 41 10 83 41 B 12.0%
Rosedale 2014 -56 17 73 46 16 45 7.2%
Segal 2014 -54 148 29 A7 145 19 41%
Christensen 2015 6.8 141 64 87 143 64 8.7%
Subtotal (95% CI} 521 428 100.0%

Heteroneneity: Tau®= 2.80; Chi*= 17 85, df=9 (P =0.04); F=50%
Testfor overall effect Z= 2.16 (F= 0.03)

2.1.3 Six months after treatment

Rogind 1998 4 12 11 T 28 12 101%
Tharstensen 2005 -3 144 a0 11 1586 31 0.8%
Hay 2006 T4 4.4 a0 84 45 87 186%
Hurley 2007 57 34 218 &7 35 113 331%
Abhott 2013 148 112 23 156 114 28 1.3%
Segal 2014 -101 157 29 -28 161 19 0.5%
Bennell 2016 63 33 61 6.2 330 17.8%
Bennell 2016 53 33 60 62 3 30 17.7%
Subtotal (35% CI) 539 350 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.21, Chi*= 8.07, df= 7 (P = 0.25); F= 23%
Test for owerall effect Z= 3.05 (P = 0.002)

2.1.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1887 21 06 144 24 06 75 0.0%
Ettinger 1987 22 07 146 24 0e 75 0.0%
Guuilty 2003 481 257 40 541 225 43 0.3%
Messier 2004 6.2 47 a8 62 4.4 78 151%
Messier 2013 4.4 3 134 48 31129 53.0%
Bennell 2016 54 34 61 58 33 156%
Bennell 2016 52 33 fid a8 3 30 16.0%
Subtotal (35% CI) 388 311 100.0%

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 1.51, di= 4 (P = 0.82); F= 0%
Test for overall effect Z=1.41 (P=018)

Testfor subgroup differences: Chi*= 30.37, df= 3 (P = 0.00001), *=90.1%
Risk of bias legend

(A) Random seguence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

770 [18.61,3.21]
0.00F1.38,1.38]
080 [2.17,0.37]

390 [1217, 4.37]
-5.20 [16.95, 0.55]
570 [14.52,317]
130 12,85, 5.45]
10,00 [15.99, -4.01]
370[1211,471]
.90 [7.17, 3.37]
-2.02[-3.85,-0.19]

-3.00 [-4.96,-1.04]
-4.20[11.68, 3.26]
110 [2.41,021]
1,00 [1.76,-0.21]
-070[6.57,5.17]
7.30[18.52,1.92]
010 F1.26,1.48]
0,80 [-2.26, 0.46]
.06 [1.75,-0.38]

-0.66 [-0.95, -0.38]
-0.45[-0.73,-0.17]
6.00 [16.42, 4.42]

000 1.38,1.38]
040[1.14,034]
0,40 [1.76, 0.96]
060 [1.04, 0.74]
0.38[-0.92,0.15]

2003
2004
2008
2007
2008
2008
mz
2014
205
s

1998
2005
2008
2007
2013
205
2018
2016

18497
1997
2003
2004
203
2018
2016

-4 -2 2 4
Favours exercises Favours control
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Alleen studies van goede kwaliteit en voldoende grootte

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment
W Baar 1998 -27.4 287 54 -11.7 285 59 10.1% -0.55 [-0.92, -0.17] 1938
Fransen 2001 -106 195 83 1.5 194 43 10.1% -0.62 [-0.99, -0.24] 2001
Lund 2008 188 13.4 25 272 135 14 28%  -061[-128 0.06] 2008 T
Lund 2008 202 125 27 27.2 135 12 2.8%  -050[-1.17, 0.17] 2008 —
Lin 2009 4.2 3 36 7.2 324 36 G.6% -0.96[-1.45, -0.47] 2009
Bennell 2010 49 33 45 5.5 3.3 44 8.4% -0.48[-0.90, -0.06] 2010
Wang 2011 -7E 1% 26 -&8 18 12 7% -049[-1.16, 0.19] 2011 —
Wang 2011 =72 15 26 -&8 18 12 3.8 -022[-0.89, 0.45] 2011 —
Fosedale 2014 =59 20 493 -45 17 53 113% -073[-1.08 -0.3%] 2014
Yilladsen 2014 -3 102 41 -0.8 101 40 5.0%  -021[-0.65 0.22] 2014 —
Jorge 2015 4.9 4.2 29 9.5 3.2 31 5.3% -122[-1.78, -0.67] 2015
Munukka 201& -4 8.9 42 -1 9.9 42 8.2% -030[-073, 0.13] 201 —
Eennell 201& 52 25 67 4] 3 33 8.5%  -030[-072, 0.12] 201 —
Bennell 2016 45 2.8 3353 3 e 23 B.4% -051[-0.92, -0.09] 201&
Subtotal (95% CI) 662 467 100.0% -0.55[-0.68, -0.41]

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 15.63, df = 13 (P = 0.27); I* = 17%
Test for owerall effect; 2 = 7.86 (P < 0.00001)

1.1.2 Three months after treatment

Quilty 20032 42.8 251 40
Messier 2004 62 47 fhel
Lund 2008 156 14 25
Lund 2008 181 14 27
Fosedale 2014 -56 17 74
Christensen 201% 58 151 54
Subtotal (95% CI) 324

505 256
5.2 4.4
23.8 13
23.8 13
-46 1&
87 153

16.5%
24.9%
3.6%
B8.6%
149.8%
21.7%
100.0%

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 7.66, df = 5 (P = 0.18]; I* = 35%

Test for owerall effect; 2 = 2.55 (P = 0.01)

1.1.3 Six months after treatment

Hurley 2007 57 35 229
Apbo 2013 149 112 29
Bennell 201& 53 33 &0
Bennell 201& 63 33 6l
Subtotal (95% CI) 379

Heterogeneity Tau® =
Test for overall effect: £ = 2.39(F = 0.02)

1.1.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1987 2.2 07 l4e
Ettinger 1997 2.1 08 144
Quilty 20032 48.1 25.7 40
Messier 2004 62 47 89
Bennell 2016 52 332 64
Bennell 2016 5.4 2.4 61
Subtotal (95% CI) 544

5.7 35
156 11.4
6.2 3
6.2 3

25 08
2.5 08
541 22.%
5.2 44
5.8 3
5.8 2

112
28
30
30

201

21
332

58 1%
11.0%
15.3%
15.6%
100.0%

0.00; Chi? = 2.00, df =3 (P = 0.57); I? = 0%

15.9%
19.7%
13.8%
18 9%
13.8%
12.8%
100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi* = 11.90, df = 5 (P = 0.04); I = 58%

Test for owerall effect: 2 = 2.62 (P = 0.008)

~0.30 [-0.73, 0.13]
0.00 [-0.30, 0.30]
-0.59 [-1.26, 0.08]
-0.41[-1.08, 0.26]
~0.60 [-0.97, -0.22]
~0.12 [-0.47, 0.22]
-0.28 [-0.50, -0.07]

—0.29[-0.51, -0.06]
-0.06 [-0.58, 0.45]
-0.28[-0.72, 0.16]

0.03 [-0.41, 0.47]

-0.21 [-0.38, -0.04]

~0.45 [-0.73, -0.17]
—0.66 [-0.95, -0.38]
-0.25 [-0.68, 0.19]
0.00[-0.20, 0.30]
-0.19 [-0.62, 0.25]
-0.12 [-0.55, 0.2 1]
-0.30 [-0.52, -0.08]

Test for subgroup differences: Chi? = 10,85, df = 3 (P = 0.01), I* = 72.4%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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‘Land-based’ oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kovar 1982 -1.4 2 47 -01 23 45  2.8% -0.60[-1.02,-0.18] 1992 [ E 1 B
Sthilke 1996 97 47 10 101 &4 10 15% -0.07[-0.95 0.81] 1996 [T )2 @7
Bautch 1937 22 17 15 21 21 15 19% 0.05 [-0.66, 0.77] 1987 T L I
wBaar 1998 274 287 54 -117 285 53  2.6% -055[-0.92, -0.17] 1988 _ o0 @
Rogind 1988 4 18 11 6 18 12 15% -1.01[-1.89, -0.14] 1998 +————— o7 77
Maurer 1999 -435 803 49 -285 BO3 49 2.8% -019[-058 021] 1999 —_—T T T
Peloguin 1999 -1.4 2 5% -08 22 65 3.0% -0.38[-0.73, -0.02] 1999 e T2 @2
Hopman-Rack 2000 -07 241 45 4 2l2 37 2.7% -0.20[-0.64, 0.23] 2000 I DT [ X
Fransen 2001 -106 195 83 15 184 43  2.8% -062[-0.99, -0.24] 2001 ———— [T ] o
Topp 2002 355 108 35 397 108 35 2.6% -0.38[-0.86, 0.09] 2002 E— T @D
Gur 2002 166 73 8 28 52 3 0.9% -164[-2.92, -0.36] 2002 +——— 2 @z
Foley 2003 -1z 2.9 21 -0.05 2.6 20 2.1%  -0.41([-1.03,0.21] 2003 I — [ 1] @7
Keefe 2004 3.2 1.9 16 4 2.1 18 2.0%  -0.39[-1.07, 0.29] 2004 ———— T T
Thorstensen 2005 -18 14 20 03 169 31  25% -0.13 [-0.64, 0.37] 2005 _ e o
Hay 2006 74 43 93 9 27 89 3.1% -0.40([-0.69, -0.10] 2006 _— [T 0
Yip 2007 373 211 73 444 232 70 3.1%  -0.32 [-0.64, 0.00] 2007 @z T
Jan 2008 48 35 34 71 24 30 25% -066(-1.16 -0.15] 2008 [T [ T
Lim 2008 -9 12 53 -18 128 54 2.9% -0.56[-0.96, -0.19] 2008 @ (T ]
Lund 2008 188 134 25 27.2 135 27  2.3% -062[-1.17, -0.06] 2008 CY )
Lund 2008 203 135 27 2r2 135 13 0.0%  -0.50[-1.17, 0.17] 2008 @
Dai 2008 226 207 63 296 234 58 2.9% -0.32[-0.67, 0.04] 2008 7@
Lin 2009 42 3 36 73 34 36 2.5% -0.96[-1.45, -0.47] 2009 @
Bennell 2010 4.9 3.3 45 6.5 33 44 2.8% -048[-0.90, -0.06] 2010
Lim 2010 33 L7 24 46 19 20 2.2% -0.71[-1.33, -0.10] 2010 ee
Lim 2010 25 13 22 46 19 10 00% -0.71[-148 0.06] 2010 T 1)
Falli 2010 24 18 47 65 18 24 23% -170[-2.27,-113] 2010 @
Wang 2011 -7z 18 26 -68 18 13 0.0% -0.22[-0.89, 0.45] 2011 [ T
Wang 2011 =76 15 26 -68 18 26 2.3%  -0.48 [-1.02, 0.08] 2011 ?
Kan 2012 70 167 114 805 185 a1 3.2% 0.54[0.26, 0.82] 2012 97
Salacinsky 2012 -763 148 1z 623 169 15 17% -075[-153,002] 2012
Simao 2012 150 129.6 11 175 1111 [ 1.3% -0.18[-1.19 0.81] 2012
Simao 2012 175 1481 12 175 1111 3 13% 0.00[-0.98, 0.98] 2012
Bruce-Brand 2012 108 43 10 83 4.4 3 12% 055 [-0.49, 1.58] 2012
Messier 2013 45 32 130 4.3 25 123 33% -014[-039 011] 2013
Worthley 2013 71 100 15 157 a6 3 15%  -0.84[-1.71, 0.02] 2013
Ay 2013 31 19 20 114 38 20 15% -2.83[-3.73, -183] 2013
Villadzen 2014 -3 102 41 -08 101 40 2.7% -021[-065, 022] 2014
Henriksen 2014 -6.1 a4 25 07 4.5 23 2.2% -071[-1.2%, -0.12] 2014
Multanen 2014 /Koli 2015 -2 13.8 36 o] 8 40 2.7% -0.18 [-0.63, 0.27] 2014
Rosedale 2014 -59 20 93 -45 17 53 3.0% -073[-1.08 -0.39] 2014
Jorge 2015 4.9 4.2 29 45 22 21 23% -122[-1.78 -067] 201%
samur 2015 33 2.4 14 7.3 2.8 13 1.5% -149[-2.36, -0.62] 2015
Segal 2015 -82 147 28 -11 146 19 2.2%  -0.48 [-1.06, 0.11] 2015
Da Silva 2015 26 16 15 4 18 15 18% -085[-1.60, -0.10] 2015
Munukka 2016 -4 a8 42 -1 43 42 00% -030[-0.73, 013] 2016
Bennell 2016 5.2 2.5 67 & 3 33 2.8% -0.30[-0.72, 0.12] 2016
Bennell 2016 45 2.9 658 & 3 33 2.7% -051[-0.93, -0.09] 2016
Subtotal (95% CI) 1750 1499 100.0% -0.51 [-0.65, -0.37]

Heterogeneity: Tau? = 0.14; ChiZ = 146,11, df = 42 (P < 0.00001); P = 71%
Test for overall effect: 2 = 7,11 (P < 0.00001)

2.1.2 Three months after treatment

Quilty 2003 428 251 40 505 256 43 9.7% -0.30[-0.73, 0.13] 2003
Messier 2004 5.2 4.7 838 6.2 4.4 78 17.6% 0.00[-0.30, 0.20] 2004
Hay 2006 75 4.8 91 8.4 39 93 19.0%  -0.21[-0.49 0.08] 2006
Yip 2007 286 22 67 425 227 53 13.3% -0.17([-0.53, 0.19] 2007
Lund 2008 156 14 25 238 13 27 6. 1% -0.60[-1.16, -0.04] 2008
Lund 2008 181 14 27 238 13 13 0.0%  -0.41[-1.08 0.26] 2008
Bruce-Brand 2012 RS 4.1 10 83 4.1 3 19% 0.30[-0.72, 1.32] 2012
Rosedale 2014 -56 17 73 -46 16 45 12.5% -060[-0.97, -0.22] 2014
Christensen 2015 68 151 64 87 153 64 14.2%  -0.12 [-0.47, 0.22] 2015
Segal 2015 -54 146 29 =17 145 19 57% -0.25[-0.83, 033] 2015
Subtotal (95% CI) 494 428 100.0% -0.23 [-0.37, -0.08]

Heterogeneity. Tau® =

01 Chi? = 9.21, df = (P = 0.32); P = 13%
Test for overall effect: 2 =

312 (P = 0.002)

2.1.3 Six months after treatment

Rogind 1998 4 22 11 7 26 12 23% -120[-2.10, -0.29] 1988
Thorstensen 2005 -2l 141 30 11 156 31  7.4% -0.28 [-0.78 0.23] 2005
Hay 2006 74 44 90 85 45 &7 215% -0.25[-0.54, 0.05] 2006
Hurley 2007 57 25 226 67 35 113 367% -0.29[-051, -0.06] 2007
Aphott 2013 148 112 28 156 114 28 7.0% -0.06[-0.58 0.46] 2013
Segal 2015 -101 157 29 -2.8 161 13  55% -0.45[-1.04, 0.13] 2015
Bennell 2016 53 33 60 62 3 30 97% -0.23[-0.72, 0.16] 2016 —
Bennell 2016 63 33 6l 62 3 30 98%  0.03[-0.41 0.47] 2016 —
Subtotal (95% CI) 539 350 100.0% -0.26 [-0.40, -0.12] <>
Heterogeneity Tau? = 0.00; ChiZ = 6.88, df = 7 (P = 0.44); I = 0%
Test for owerall effect: Z = 2.70 (P = 0.0002)
2.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1997 22 07 146 25 06 75 16.6% -0.45[-0.73, -0.17] 1987 —_— e @z
Ettinger 1997 21 06 144 25 06 75 164% -0.66[-0.95 -0.38] 1987  —=— ee @
Quilty 2003 48.1 25.7 40 541 225 43 11.0% -0.25 [-0.68 0.19] 2003 — 900000
Messier 2004 62 47 89 62 44 78 15.6%  0.00[-0.30, 0.30] 2004 —_— [ZI11171 %
Messier 2013 4.4 3 134 48 31 129 183% -0.13[-0.37, 0.11] 2013 — [ 21 ] ee
Eennell 2016 5.4 2.4 61 58 E 21 11.0% -0.12 [-0.55, 0.21] 2016 —_— (1] (1]
Eennell 2016 52 323 B4 58 3 30 11L0% -0.18[-0.62, 0.25] 2016 S FRRPEPRE
Subtotal (95% CI) 678 461 100.0% -0.27 [-0.46, -0.08] -
Heterogeneity Tau? = 0.04; ChiZ = 1373, of = 6 (P = 0.03); I = 56%
Test for overall effect: Z = 2.78 (F = 0.005)

A t

3 0.5
Favours exercises Favours control
Test for supgroup differences: Chiz = 9.74, df = 3 (F = 0.02), P = 69.2%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias
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‘Water-based’ oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kowar 1992 -14 2 47 -01 2.3 45 0.0% -0.60[-102, -0.18] 1992
Schilke 1936 9.7 4.7 10 101 6.4 10 Mot estimable 1398
Bautch 1987 2.2 17 15 2.1 2.1 15 Mot estimable 1397
Rogind 1348 4 1.8 11 3 1.9 12 Mot estimable 1598
v Baar 1988 -27.4 287 54 -11.7 285 59 0.0% -0.55[-0.82, -0.17] 1898
Maurer 1939 -43.5 803 49 -285 803 43 Mot estimable 1993
Peloguin 19939 -1.4 2 58 -0.6 2.2 65 Mot estimable 1899
Hoprman-Rock 2000 -0.7 241 45 4 212 37 Mot estimable 2000
Fransen 2001 -10.6 193 83 15 194 43 Mot estimable 2001 1
Topp 2002 355 1los 35 397 108 35 0.0% -0.38[-0.86, 0.09] 2002 1
Cur 2002 16.6 7.3 g8 28 5.2 & Mot estimatile 2002 1
Foley 2003 -12 2.9 21 -0.05 2.6 20 Mot estimable 20032 1
keefe 2004 ER 19 16 4 2.1 18 0.0% -039[-107, 029] 2004 ?
Tharstensen 2005 -18 14 20 03 1639 21 Mot estimable 2005 2
Hay 2006 7.4 4.3 EES 9 3.7 29 0.0% -0.40[-063, -0.10] 2006 ¢ [ ]
Yip 2007 37.3 211 78 444 232 7o 0.0%  -0.32[-0.64, 0.00] 2007 - 1
Lim 2008 -9 12 53 -18 128 54 Mot estimable 2008 - @
Jan 2008 4.8 35 EL] 71 34 20 Mot estimable 2008 [ 1
Luncd 20038 203 135 27 272 135 27 23.1%  -050[-1.05 0.04] 2008 e — @
Luncl 2008 188 134 25 272 135 14 0.0% -061[-128 006] 2008 [ ]
Dai 2008 22.6 207 B3 29.6 234 58 Mot estimable 2008 ¢ 7@
Lin 2009 4.2 3 36 7.3 3.4 36 Mot estimable 2003 - P ?
Lim 2010 33 17 24 4.6 1.9 10 Mot estimable 2010 1 1]
Salli 2010 i4 18 47 65 18 24 Mot estimable 2010 T 1
Lim 2010 35 13 22 4.6 19 20 17.4% -0.67 [-129 -0.05] 2010 &—=—— ? @
Bennell 2010 4.9 3.2 45 6.5 2.3 44 Mot estimable 2010 [ ] (]
Wang 2011 =72 18 26 -68 18 26 22.8% -0.22[-0.76, 0.33] 2011 — 1 @ 7
Wang 2011 -7E 13 26 -68 18 13 Mot estimable 2011 1 B
Simao 2012 120 1296 11 17s 1111 & Mot estimatile 2012 L]
Kan 2012 70 167 114 605 185 a1 Mot estimable 2012 [ ] 71@7?
Bruce-Brand 2012 10.8 4.3 10 8.3 4.4 =3 Mot estimable 2012 + @+
Salacinsky 2012 -76.3 148 12 -63.9 169 15 Mot estimable 2012 [ T [T 1]
Simao 2012 175 1431 1z 175 1111 [ Mot estimable 2012 7@ [ ]
Worthley 2013 71 100 15 157 96 a Mot estimable 2013 T 1
Ay 2013 NN 18 20 114 16 20 Mot estimatile 2012 &2
Messier 2013 45 32 130 4.9 25 123 Mot estimable 20132 &
Villadsen 2014 -3 102 41 -08 10.1 40 Mot estimable 2014 @
Henriksen 2014 -6.1 9.4 25 0.7 9.5 23 Mot estimable 2014 *
Multanen 2014/kali 2015 -2 138 36 0 g 40 Mat estimable 2014 @
Rosedale 2014 53 20 az -43 17 53 Mot estimable 2014 @
Segal 2015 -8.2 147 28 -11 148 19 Mot estimable 2015 @
Da 5ilva 2015 2.6 16 15 4 16 15 0.0% -0.85[-160, -0.10] 2015
Samut 2015 33 2.4 14 73 2.8 13 Mot estimable 2015 1
Jorge 2015 4.9 4.2 28 a5 3.2 321 Mot estimable 2015
Bennell 2016 4.5 2.9 68 [3 3 332 Mot estimable 2016
Eennell 2016 5.2 2.5 67 3 3 23 Mat estimable 2016 (I 1 1TT1T11]
Munukka 2016 -4 99 42 -1 9.8 42 367%  -0.30[-0.73, 0.13] 2016 —_— YY)
Subtotal (95% CI) 117 115 100.0% -0.39 [-0.65, -0.13] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 148, df = 3 (P = 0.69);, I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.96 (P = 0.003)
2.1.2 Three months after treatment
Quilty 2003 42.8 251 40 505 256 43 Mot estimatile 2003 - 1
Messier 2004 6.2 4.7 89 6.2 4.4 78 Mot estimable 2004 - 1
Hay 2006 75 48 9l &4 39 93 00% -0.21[-049 0.08] 2008 [ @
Yip 2007 286 22 67 425 237 53 Mot estimable 2007 [ ?
Lund 2008 18.1 14 27 238 13 13 100.0% -0.41[-108 0.26] 2008 —J—— @
Lund 2008 15.6 14 25 23.8 13 14 Mot estimable 2008 - @
Bruce-Brand 2012 9.6 4.1 10 8.3 4.1 & Mot estimabile 2012 -
Rosedale 2014 =56 17 79 -46 16 45 Mot estimable 2014 - @
Segal 2015 -5.4 146 29 -17 145 19 Mot estimable 2015 1
Christensen 2015 66 151 &4 87 153 64 Mot estimable 2015 [ ]
Subtotal (95% CI) 27 13 100.0% -0.41[-1.08, 0.26] e
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 1.20 (P = 0.23)
2.1.3 Six months after treatment
Rogind 1998 4 2.2 11 7 2.6 12 0.0% -120[-2.10, -0.29] 1998
Thorstensen 2005 -21 141 20 11 1586 21 0.0% -028[-078 023] 2005
Hay 2006 7.4 4.4 an 85 4.5 87 0.0% -0.25[-054, 0.05] 2006
Hurley 2007 5.7 35 228 6.7 3.5 113 0.0% -0.29[-051, -0.06] 2007
Abbot 20132 142 112 28 156 114 28 0.0%  -0.08 [-0.58, 0.46] 2013
Segal 2015 -10.1 157 29 -2.8 181 19 0.0% -0.45[-104, 0.13] 2015
Bennell 2016 53 33 &0 6.2 K 30 0.0% -028[-072, 016] 2016
Bennell 2016 6.3 3z 61 6.2 3 20 0.0% 0.02 [-0.41, 0.47] 2016
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
2.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1937 2.2 07 148 25 06 75 0.0% -0.45[-073, -0.17] 1897 ® ?
Ettinger 1997 21 06 144 25 06 75 0.0% -0.66[-095 -0.38 1997 00e7
Quilty 2003 48.1 257 40 541 225 43 0.0% -0.25[-0.68 0.18] 2003 007
Messiar 2004 62 47 B9 62 44 7B 0.0%  0.00[-0.20,0.20] 2004 ' TT T
Messiar 2013 4.4 I 134 48 31 129  00% -0.13[-0.37 0.11] 2013 ® @
Bennell 2016 52 33 64 58 330 00% -0.19[-062, 0.25] 2016 @ @
EBennell 2016 54 34 61 58 2 21 00%  -0.12 [-055, 0.31] 2016 @ @
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
-1 -0s s 1
Favours exercises Favours control
Test far subgroup differences: Chi® = 0.00, df = 1 = 0.97), P = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Oefentherapie in groepsverband

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, d 95% Cl  Year IV, Rand 95% Cl ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kovar 1492 -1.4 2 47 -0.1 23 45 5.6% -060[-1.02, -0.18] 1492
Schilke 1996 a7 4.7 10 101 6.4 10 00%  -007 [-0.95, 0.81] 1996
Bautch 1397 2.2 17 15 2.1 2.1 15 0.0% 0.05 [-0.68, 0.77] 1837
v Baar 1948 -27.4 287 54 -11.7 285 59 0.0% -055[-0.82, -0.17] 1598
Rogind 1538 4 19 11 [ 19 12 2.6% -1.01[-1.89, -0.14] 1938 &—
Maurer 1983 -43.5 803 49 -28.5 803 49 0.0%  -0.19[-0.58, 0.21] 19398
Peloguin 1838 -l4 2 59 -0.6 2.2 &5 6.2% -038[-0.73, -0.02] 19393
Hopman-Rock 2000 -0.7 241 45 4 212 37 5.4% -0.20[-0.64, 0.23] 2000 —
Fransen 2001 -10.6 135 a3 15 194 43 6.0% -0.62[-0.93, -0.24] 2001
Topp 2002 355 108 35 337 los 35 5.1%  -0.38[-0.86, 0.03] 2002 r
GQur 2002 16.6 7.3 8 28 5.2 3 0.0% -164[-2.92, -0.36] 2002
Foley 20032 -12 2.9 21 -0.05 2.6 20 4.0% -041[-1.0% 0.21] 2003 —
Keefe 2004 3.2 1.9 16 4 2.1 18 3.6%  -0339[-1.07, 0.28] 2004 —————————
Thorstensen 2005 -l 14 20 0.2 169 21 4.9%  -0.12 [-0.64, 0.37] 2005 e m—
Hay 2006 7.4 4.3 az a 3.7 =) 0.0% -0.40[-0.63, -0.10] 2006
Yip 2007 373 211 73 444 232 70 6.5%  -0.32[-0.64, 0.00] 2007 —
Jan 2008 4.8 25 24 7.1 3.4 20 0.0% -066[-1.16, -0.15] 2008
Lirn 2008 -4 12 52 -l8 128 54 0.0% -058[-0.96, -0.18] 2008
Lund 2008 lgg 134 25 272 135 14 2.6% -0.61[-1.28, 0.06] 2008 &————
Lund 2008 202 135 27 272 135 12 2.6%  -050([-1.17, 0.17] 2008 ———————
Doi 2008 22.6 207 83 296 234 58 0.0% -0.32[-0.67, 0.04] 2008
Lin 2009 4.2 3 26 7.2 3.4 26 0.0% -0.96[-1.45, -0.47] 2008
Bennell 2010 4.9 ERc] 45 6.5 3.2 44 0.0% -0.48[-0.90, -0.06] 2010
Lim 2010 3.2 17 24 4.6 19 10 3.1%  -0.72[-1.48, 0.04] 2010 &—————
Lirm 2010 35 13 22 4.6 19 10 3.1%  -071[-1.48 0.06] 2010 &¥———
Salli 2010 3.4 1s 47 6.5 1s 24 00% -170[-2.27, -1.13] 2010
Wang 2011 -72 18 26 -68 18 13 3.7%  -022[-0.83 0.45] 2011 — 1
Wang 2011 -7 15 26 -68 18 13 3.6%  -049[-1.16, 0.1%8] 2011 ———————
Kan 2012 70 167 114 €05 185 a1 6.9% 054 [0.26, 0.82] 2012 I
Salacinsky 2012 -76.3 148 1z -639 169 15 21%  -075[-15%, 0.02] 2012 4
Simano 2012 150 1236 11 175 1111 [ 00%  -019[-1.1% 0.81] 2012
Simano 2012 175 1481 1z 175 1111 [ 0.0% 000 [-0.98, 0.98] 2012
Bruce-Brand 2012 108 43 10 832 4.4 [ 0.0% 055 [-0.49, 1.58] 2012
Messier 2012 4.5 3.2 130 4.9 25 123 00%  -014[-033 0.11] 2012
wWorthley 2013 71 100 15 157 96 9 00%  -084[-1.71, 0.02] 2013
Ay 2013 31 19 20 114 36 20 00% -2.83[-3.73, -1.93] 2013
Villaddsen 2014 -3 102 41 -08 101 40 5.4% -021[-065 0.22] 2014 e
Henriksen 2014 -6.1 9.4 25 0.7 a5 23 00% -071[-12% -0.12] 2014
Multanen 2014/Kali 2015 -2 138 36 0 & 40 53% -0 18[-0.6% 0.27] 2014 —_—T
Rosedale 2014 =59 20 a3 -45 17 53 0.0% -073[-1.08, -0.34] 2014
Jorge 2015 4.4 4.2 29 a5 32 31 00% -122[-1.78, -0.67] 2015
Samut 2015 3.3 2.4 14 7.3 2.8 13 0.0% -149[-2.36, -0.62] 2015
Segal 2015 -2 147 28 -11 146 1% 0.0%  -048[-1.08, 0.11] 2015
Da Sika 2015 2.6 16 15 4 16 15 3.2% -0.85[-1.60, -0.10] 2015 &——
Munukka 201& -4 2.9 42 -1 2.9 42 5.5%  -0.30[-0.7% 0.13] 2016 E—
Bennell 201& 5.2 2.5 &7 G 3 33 0.0%  -0.30[-0.72, 0.12] 2016
Bennell 2016 4.5 2.9 58 & 33 0.0% -051[-0.93, -0.08] 2016
Subtotal (95% CI) 837 692 100.0% -0.37 [-0.54, -0.20] L g
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi® = 50.32, df = 21 (F = 0.0003); I = 58%
Test for overall effect: 2 = 4.238 (P < 0.0001)
2.1.2 Three months after treatment
Quilty 2003 42.8 251 40 505 256 43 0.0% -030[-0.72, 0.12] 2002
Messier 2004 6.2 4.7 =) 6.2 4.4 78  45.8% 0.00 [-0.20, 0.20] 2004 ——
Hay 2006 75 4.8 al 8.4 3.9 az 0.0%  -0.21[-0.43, 0.08] 2006
Yip 2007 38.6 22 67 425 237 53 33.5%  -0.17[-0.5Z, 0.18] 2007 —
Lund 2008 156 14 25 238 12 14 10.4% -053[-1.26, 0.08] 2008 +———7
Lund 2008 181 14 27 238 12 12 104%  -041[-1.08, 0.26] 2008 ——————=——1 —
Bruce-Brand 2012 a6 4.1 10 8.2 4.1 [ 0.0% 0.20[-0.72, 1.32] 2012
Rosedale 2014 56 17 79 -46 16 45 0.0% -060[-0.97, -0.22] 2014
Christensen 2015 68 151 &4 87 1532 &4 0.0%  -0.12 [-0.47, 0.22] 2015
Segal 2015 -5.4 146 28 -17 145 15 0.0%  -025[-0.83, 0.33] 2015
Subtotal (95% CI) 208 158 100.0% -0.16 [-0.38, 0.06] B o
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi® = 317, df = 3 (P = 0.371; I = 5%
Test for averall effect: 7 = 1.44 (P = 0.15)
2.1.3 Six months after treatment
Rogind 1998 4 2.2 11 7 2.6 12 13.8% -120[-2.10, -0.29] 1998 &———
Tharstenzen 2005 -3.1 141 20 11 156 31 208% -028[-0.78 0.22] 2005 e
Hay 2006 7.4 4.4 20 85 4.5 &7 0.0%  -025[-054, 0.05] 2006
Hurley 2007 57 35 229 6.7 35 113 5354% -029[-051, -0.06] 2007 ——
Abbott 2013 149 112 2% 156 114 28 00%  -006[-058 0.46] 2012
Segal 2015 -10.1 157 28 -28 161 19 00%  -045[-1.04, 0.12] 2015
Bennell 201& 53 33 &0 6.2 3 30 00%  -028[-0.72, 0.16] 2016
Bennell 2016 63 33 &1 6.2 3 30 0.0% 003 [-0.41, 0.47] 2016
Subtotal (95% CI) 270 156 100.0% =0.41 [-0.78, =0.03] i
Hatarogeneity Tau? = 0.05; ChiZ = 373, df = 2 (P = 0.15); I = 46%
Test for overall effect: 7 = 2.14 (P = 0.03)
2.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1967 22 07 146 25 0.6 75 33.7% -0.45[-0.73, -0.17] 1897 —a—
Ettinger 1967 21 06 144 25 0.6 75 33.5% -0.66[-0.05, -0.38] 1997  —=—
Quilty 2003 481 257 40 541 225 43 00% -0.25[-0.68 0.19] 2003
Messier 2004 2 47 89 62 44 78 32.7%  0.00[-0.30, 0.30] 2004 —
Messier 2013 4.4 3 134 48 31 129 00% -0.13[-0.37, 0.11] 2013
Bennell 2016 54 34 61 53 3 31  00% -0.12[-0.55 0.31] 2016
Bennell 2016 52 33 64 5.3 3 30 00% -0.19[-0.62, 0.25] 2016
Subtotal (95% CI) 379 228 100.0% -0.37[-0.75, 0.00] il
Heterogeneity. Tau? = 0.09; Chi* = 10.01, df = 2 (P = 0.007); I = 80%
Test for overall effect: 2 = 1.95 (P = 0.05)

-1 -05 o5 1

Test for subgroup differences; Chi? = 2,67, df = 2 (P = 0.45), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete cutcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reparting bias)

(G) Other bias
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Oefentherapie in groepsverband in studies van goede kwaliteit en voldoende grootte

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment
W Baar 1998 -27.4 287 54 -11.7 285 59 0.0% -0.55[-0.92, -0.17] 1938
Fransen 2001 -106 195 83 1.5 194 43 26.6% -0.62 [-0.99, -0.24] 2001
Lund 2008 188 13.4 25 272 135 14 B4% -061[-1.28 0.06] 2008
Lund 2008 202 125 27 27.2 135 12 8.3%  -050[-1.17, 0.17] 2008
Lin 2009 4.2 3 36 7.2 324 36 0.0% -0.96[-1.45, -0.47] 2009
Bennell 2010 49 33 45 5.5 3.3 44 0.0% -0.45[-0.90, -0.06] 2010
Wang 2011 -7E 1% 26 -&8 18 12 8.2%  -049[-1.16, 0.19] 2011
Wang 2011 =72 15 26 -&8 18 12 B4%  -022[-0.89, 0.45] 2011
Fosedale 2014 =59 20 493 -45 17 53 0.0% -0.73[-1.08 -0.2%9] 2014
Yilladsen 2014 -3 102 41 -0.8 101 40 1a7%  -021[-0.65, 0.22] 2014
Jorge 2015 4.9 4.2 29 9.5 3.2 31 0% -1.22[-1.78 -0.67] 2015
Munukka 201& -4 8.9 42 -1 9.9 42 203%  -030[-073, 0.13] 201
Eennell 201& 52 25 67 4] 3 33 0.0%  -030[-072, 0.12] 2016
Bennell 2016 45 2.8 3353 3 e EE 0.0% -051[-0.92, -0.0%9] 201&
Subtotal (95% CI) 270 178 100.0% -0.42([-0.61, -0.23]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.97, df = 6 (P = 0.81]; I* = 0%
Test for owerall effect: 2 = 4.24 (P < 0.0001)
1.1.2 Three months after treatment
Quilty 20032 42.8 251 40 505 256 43 0.0% -030[-0.73, 0.13] 20032
Messier 2004 6.2 4.7 g4 5.2 4.4 78 54.3% Q.00 [-0.30, 0.20] 2004
Lund 2008 156 14 25 238 12 14  22.9% -059[-1.26, 0.08] 2008
Lund 2008 18.1 14 27 238 12 13 22.9%  -041[-1.08, 0.26] 2008
Fosedale 2014 -56 17 74 -46 16 45 0.0% -060[-0.97, -0.22] 2014
Christensen 2015 &8 151 G4 8.7 153 &4 0.0% -0.12 [-0.47, 0.22] 2015
Subtotal (95% CI) 141 105 100.0% -0.23 [-0.60, 0.15]
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 3.16, df = 2 (P = 0.21]; I = 37%
Test for owerall effect: 2 = 1.19(P = 0.22)
1.1.3 Six months after treatment
Hurley 2007 5.7 35 229 5.7 325 113 100.0% -0.23[-0.51, -0.08] 2007
Ao 2013 149 11.2 29 156 114 28 0.0%  -0.06[-0.58, 0.46] 20132
Eennell 201& 53 33 50 5.2 3 30 0.0%  -028[-072, 0.16] 2016
Eennell 201& 53 33 51 5.2 3 30 005 0.03 [-0.41, 0.47] 201
Subtotal (95% CI) 229 113 100.0% -0.29 [-0.51, -0.06]
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: £ = 2.47 (F = 0.01)
1.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1987 2.2 07 l4e 2.5 086 75 33T7H -0.45 [-0.7F, -0.17] 1957
Ettinger 1997 2.1 08 144 2.5 08 75 33.5% -0.66[-0.95 -0.38] 1987
Quilty 20032 48.1 25.7 40 541 22.% 43 0.0% -025[-0.68, 0.1%] 20032
Messier 2004 62 4.7 84 5.2 4.4 78 327 000 [-0.30, 0.30] 2004
Eennell 201& 52 33 54 5.8 3 30 0.0%  -019[-062, 0.25] 2016
Bennell 2016 5.4 2.4 61 5.8 e 21 0.0% -0.12 [-0.55, 0.21] 201e
Subtotal (95% CI) 379 228 100.0% -0.37 [-0.75, 0.00]

Heterogeneity: Tau? = 0.0%; Chi* = 10,01, df = 2 (P = 0.007); I* = 0%

Test for owerall effect; 2 = 1,95 (P = 0.05)

Test for subgroup differences: Chi* = 1.23, df = 3 (f = 0.75), I = 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

S —
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Individuele oefentherapie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kovar 1992 -14 2 47 -01 23 45 0.0% -0.60([-1.02, -0.18] 1992
Schilke 1996 a7 4.7 10 101 6.4 10 2.6% -0.07[-0.95 0.81] 1996
Bautch 1997 2.2 17 15 2.1 2.1 15 32% 0.05 [-0.66, 0.77] 1897
v Baar 1938 -27.4 287 54 -117 285 59 4.9% -0.55[-0.82, -0.17] 1338
Rogind 1938 4 13 11 [ 13 12 0.0% -1.01[-1.89, -0.14] 1338
Maurer 1399 -43.5 803 4% -285 BO3 48 4.8% -0.19[-0.58 0.21] 1398
Pelaquin 1993 -14 2 53 -08 2.2 63 0.0% -0.38[-0.73, -0.02] 1333
Hopman-Rock 2000 -07 241 45 4 212 37 0.0%  -0.20[-0.64, 0.23] 2000
Fransen 2001 -106 135 83 15 124 42 4.9% -0.62 [-0.89, -0.24] 2001
Topp 2002 355 108 3% 337 108 35 0.0%  -038[-086 003] 2002
Gur 2002 16.6 73 8 28 5.2 3 1.5% -164[-2.92, -0.36] 2002
Foley 2003 -12 2.9 21 -0.0% 2.6 20 0.0% -041[-103, 0.21] 2003
Keefe 2004 32 19 16 4 2.1 18 0.0% -039[-1.07, 0.29] 2004
Tharstensen 2005 -18 14 30 03 169 31 0.0%  -0.13[-0.64, 0.37] 2005
Hay 2006 7.4 43 a3 9 37 89 5.3% -0.40[-0.69, -0.10] 2006
Yip 2007 373 211 78 444 232 70 0.0% -0.32[-064, 0.00] 2007
Jan 2008 4.8 35 34 7.1 3.4 20 4.2% -0.66[-1.16, -0.15] 2008
Lim 2008 -9 12 53 -18 1la@g 54 4.9% -0.58[-0.96, -0.13] 2008
Lund 2008 lgg 134 25 272 135 14 0.0% -061[-128 0.06] 2008
Lund 2008 202 135 27 272 135 1z 0.0% -050[-117, 0.17] 2008
Doi 2008 226 207 63 236 234 58 5.0%  -0.32[-0.67, 0.04] 2008
Lin 2002 4.2 H 36 7.3 3.4 36 4.3% -0.96 [-1.45, -0.47] 2008
Bennell 2010 4.9 3.3 45 6.5 3.3 44 4.7% -0.48 [-0.90, -0.06] 2010
Lim 2010 33 17 24 4.6 19 10 0.0% -0.72[-148 004] 2010
Lim 2010 35 13 22 4.6 19 10 0.0% -0.71[-148 006] 2010
Salli 2010 34 18 47 655 18 24 9% -170([-2.27, -113] 2010
wang 2011 =72 18 26 -68 18 12 0.0% -022[-0.89, 045] 2011
wang 2011 =76 15 26 -68 18 12 0.0% -049[-116, 0.19] 2011
Kan 2012 70 167 114 B05 185 a1 0.0% 054 [0.26, 0.82] 2012
Salacinsky 2012 783 148 13 -83.3 1649 15 0.0% -0.75[-153, 0.02] 2012
Simao 2012 150 1296 11 175 1111 3 2.2% -0.18[-1.19 0.81] 2012
Simao 2012 175 1481 1z 175 1111 3 2.2% 0.00 [-0.98, 0.98] 2012
Bruce-Brand 2012 e 4.3 10 g3 4.4 3 2.1% 0.55 [-0.43, 1.58] 2012
Messier 2013 4.5 3.2 130 4.9 2.5 122 5.6%  -0.14[-0.29 0.11] 2012
worthley 2013 71 100 15 157 a8 el 2.6% -0.84[-171 0.02] 2012
Ay 2013 E S 13 20 114 N 20 2.5% -2.83[-3.73, -1.93] 2012
Willadsen 2014 -3 102 41 -08 101 40 0.0% -021[-085, 0.22] 2014
Henriksen 2014 -6.1 9.4 25 a7 95 23 8% -071[-1.29, -012] 2014
Multanen 2014 /Kali 2015 -2 138 36 [} 8 40 0.0% -0.18[-0863, 0.27] 2014
Rosedale 2014 -59 20 a3 -45 17 53 5.1% -0.73[-1.08, -0.39] 2014
Jorge 2015 4.9 4.2 29 95 32 31 4.0% -122[-1.78, -067] 2015
Samut 2015 33 2.4 14 73 2.8 12 2.6% -149[-2.36, -062] 2015
Segal 2015 -82 147 28 -11 148 19 8% -048[-106 011] 2015
DaSilva 2015 2.6 1& 15 4 1& 15 0.0% -0.85[-1.60, -0.10] 2015
Munukka 2016 -4 2.9 42 -1 2.9 42 0.0% -0.30[-0.73, 0.12] 2016
Bennell 2016 5.2 2.5 67 [ H 3z 4.7%  -0.30[-0.72, 0.12] 2016
Bennell 2016 4.5 2.9 68 [ H 32 4.7% -0.51[-0.83, -0.03] 2016
Subtotal (95% CI) 1113 892 100.0% -0.61[-0.80, -0.43]

Heterogeneity: Tau® = 0.14; Chi® = 85.79, df = 25 (P < 0.00001); > = 71%

Test for owerall effect: Z = 6.55 (P < 0.00001)

2.1.2 Three months after treatment

Quilty 2003 428 251 40
Messier 2004 5.2 4.7 89
Hay 2006 75 4.8 a1
Yip 2007 386 22 67
Lund 2008 158 14 25
Lund 2008 el 14 27
Bruce-Brand 2012 a6 4.1 10
Rosedale 2014 -5 17 73
Christensen 2015 68 151 64
Segal 2015 5.4 148 23
Subtotal (95% CI) 313

505 256 43
5.2 4.4 78
8.4 ER:) 43
425 237 53
23.8 13 14
23.8 13 12
g3 4.1 [
-46 16 45
g7 153 64
-17 145 13

270

Heterogeneity: Tau? = 0.00; ChiZ = 5.04, df = 5 (P = 0.41); I = 1%

Test for owerall effect: 2 = 2.16 (P = 0.002)

2.1.3 Six months after treatment

Rogind 1998 4 2.2 11
Thorstensen 2005 -31 141 30
Hay 2006 7.4 4.4 a0
Hurley 2007 5.7 3.5 229
Abhott 2012 143 112 23
Segal 2015 -10.1 157 23
Bennell 2016 5.3 3.3 60
Bennell 2016 6.3 3.3 6l
Subtotal (95% CI) 498

7 2.6 12
11 156 31
85 4.5 87
6.7 3.5 113
156 114 28
-2.8 161 13

6.2 3 20
6.2 3 30
307

Heterogeneity: Tau? = 0.00; ChiZ = 2.61, df = 5 (P = 0.76); I = 0%

Test for owerall effect: 2 = 2.17 (P = 0.002)

2.1.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1957 2.2 0.7 146
Ettinger 1957 2.1 06 144
Quilty 2003 481 257 40
Messier 2004 6.2 4.7 89
Messier 2013 4.4 3 134
Bennell 2016 5.4 3.4 6l
Bennell 2016 5.2 3.3 64
Subtotal (95% CI) 299

25 08 75
25 08 75
541 225 43
6.2 4.4 78
4.8 3.1 123
5.8 3 31
5.8 3 30

233

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.25, df = 3 (P = 0.97); 17 = 0%
1

Test for owerall effect: 2 = 1.77 (P = 0.08

14.6%
0.0%
32.4%
0.0%
0.0%
0.0%
2.7%
13.6%
22.7%
8.1%
100.0%

0.0%
0.0%
23.8%
40.7%
7.7%
6.1%
10.8%
10.9%
100.0%

0.0%
0.0%
16.2%
0.0%
51.6%
16.2%
16.0%
100.0%

Test for subgroup differences: Chi? = 1478, of = 3 (P = 0.002), I = 79.7%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

-0.30 [-0.73, 0.13]
0.00 [-0.30, 0.30]
-0.21[-0.49, 0.08]
-0.17 [-0.53, 0.19]
~0.59 [-1.26, 0.08]
~0.41[-1.08, 0.26]
0,30 [-0.72, 1.32]
~0.60 [-0.57, -0,22]
-0.12 [-0.47, 0.22]
-0.25 [-0.83, 0.33]
-0.27 [-0.43, -0.10]

-1.20[-2.10, -0.29]
-0.28[-0.78, 0.23]
-0.25 [-0.54, 0.05]

~0.29 [-0.51, -0,06]
~0.06 [-0.58, 0.46]
~0.45 [-1.04, 0.13]
-0.28[-0.72, 0.16]

0,03 [-0.41, 0.47]

-0.23 [-0.38, -0.09]

-0.45 [-0.73, -0.17]
-0.66 [-0.95, -0.38]
-0.25 [-0.58, 0.19]

0,00 [-0.30, 0.30]
-0.13 [-0.37, 0.11]
-0.12 [-0.55, 0.31]
-0.18 [-0.62, 0.25]
-0.16 [-0.33, 0.02]

2003
2004
2006
2007
2008
2008
2012
2014
2015
2015

1998
2005
2006
2007
2013
2015
2016
2016

1997
1997
2003
2004
2013
2016
2016
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Favours exercises Favours control

136



Pijn

Individuele oefentherapie in studies van goede kwaliteit en voldoende grootte

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 After treatment
W Baar 1998 -27.4 287 54 -11.7 285 59 14.5% -0055[-0.92, -0.17] 1938 —
Fransen 2001 -106 195 83 1.5 194 43 14.4% -0.62 [-0.99, -0.24] 2001 —
Lund 2008 188 13.4 25 272 135 14 0.0%  -061[-128 0.06] 2008
Lund 2008 202 125 27 27.2 135 12 0.0%  -050[-1.17, 0.17] 2008
Lin 2009 4.2 3 36 7.2 324 36 9.9% -0.96[-1.45, -0.47] 2009 e
Bennell 2010 49 33 45 5.5 3.3 44 12.3% -0.48[-0.90, -0.06] 2010 —_—
Wang 2011 -7E 1% 26 -&8 18 12 0.0%  -049[-1.16, 0.19] 2011
Wang 2011 =72 15 26 -&8 18 12 0.0% -022[-0.89 0.45] 2011
Fosedale 2014 =59 20 493 -45 17 53 1e0% -0.73[-1.08 -0.3%] 2014 ——
Yilladsen 2014 -3 102 41 -0.8 101 40 0.0%  -021[-0.65 0.22] 2014
Jorge 2015 4.9 4.2 29 9.5 3.2 31 8.1% -1.22[-1.78, -0.67] 2015 —
Munukka 201& -4 8.9 42 -1 9.9 42 0.0%  -030[-073, 0.13] 2016
Eennell 201& 52 25 67 4] 3 33 12.5%  -030[-072, 0.12] 201 —
Bennell 2016 45 2.8 3353 3 e 23 12.3% -051[-0.92, -0.0%9] 201e —
Subtotal (95% CI) 475 332 100.0% -0.64[-0.81, -0.46] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi* = 9.86, df = 7 (P = 0.20); I = 29%
Test for owerall effect: 2 = 7.14 (P < 0.00001)
1.1.2 Three months after treatment
Quilty 20032 42.8 251 40 505 256 43 28.5% -0.30[-0.73, 0.13] 2002 —
Messier 2004 6.2 4.7 g4 5.2 4.4 78 0.0% Q.00 [-0.30, 0.20] 2004
Lund 2008 156 14 25 238 12 14 0.0% -059[-1.26, 0.08] 2008
Lund 2008 18.1 14 27 238 12 12 0.0%  -041[-1.08 0.26] 2008
Fosedale 2014 -56 17 74 -46 16 45 242% -0.60[-0.97, -0.22] 2014 ——
Christensen 2015 &8 151 G4 8.7 153 64 3F.3H 012 [-0.47, 0.22] 2015 ———
Subtotal (95% CI) 183 152 100.0% -0.34 [-0.62, -0.05] <
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi® = 3.33, df = 2 (P = 0.19); I* = 40%
Test for owerall effect: 2 = 221 (P = 0.02)
1.1.3 Six months after treatment
Hurley 2007 5.7 35 229 5.7 35 113 5B.1% -0.23[-0.51, -0.08] 2007 i
Ao 2013 149 11.2 29 156 114 28 1l.ox  -0.06[-0.58, 0.46] 20132 —
Eennell 201& 53 33 50 5.2 3 30 153%  -028[-072, 0.16] 201 —
Eennell 201& 53 33 61 5.2 3 30 15.6% 0.03 [-0.41, 0.47] 201 —
Subtotal (95% CI) 379 201 100.0% -0.21[-0.38, -0.04] .
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi* = 2.00, df = 3 (P = 0.57]; I° = 0%
Test for overall effect: £ = 2.39(F = 0.02)
1.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1987 2.2 07 l4e 2.5 086 75 0.0% -0.45 [-0.72, -0.17] 1957
Ettinger 1997 2.1 08 144 2.5 08 75 0.0% -0.66[-0.95, -0.38] 1987
Quilty 20032 48.1 25.7 40 541 22.% 43 335% -0.25 [-0.68, 0.1%] 20032 —
Messier 2004 62 4.7 84 5.2 4.4 78 005 000 [-0.30, 0.30] 2004
Eennell 201& 52 33 54 5.8 3 300 33 1% -019[-062, 0.25] 2016 —
Bennell 2016 5.4 2.4 61 5.8 e 21 23.4% -0.12 [-0.55, 0.21] 2018 —
Subtotal (95% CI) 165 104 100.0% -0.18 [-0.43, 0.07] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 016, df = 2 (P = 0,923 I* = 0%
Test for owerall effect: 2 = 1.45 (P = 0.15)

-2 -1 1 E)

Test for subgroup differences; Chi* = 14,46, df = 3 (P = 0.002), ? = 79.3%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Kortdurende oefentherapie (< 12 weken)

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kovar 1892 -1.4 2 47 -01 23 45 2.8% -0.60[-1.02, -0.18] 1992 [ ] [ B3
Schilke 1996 97 47 10 101 64 10 15% -0.07[-0.95, 0.81] 1996 [ ] 1@7
Baulch 1997 22 17 15 21 21 15  19%  0.05[-0.66 0.77] 1997 7 [ I
v Baar 1998 -27.4 287 54 -117 285 59  2.9% -0.55[-0.92, -0.17] 1998 _— [ 11 B
Rogind 1398 4 19 11 6 19 12 15% -101[-1.88 -0.14] 1998 —— 8700877
Maurer 1989 -43.5 #0.3 49 -Z&5 803 49 2.9% -0.19[-0.58 0.21] 1999 — 8700877
Feloguin 1999 -1.4 z 59 -06 2.2 65 3.0% -0.38[-0.73, -0.02] 1293 [T [ I
Hopman-Rock 2000 0.7 241 45 4 212 37 27%  -0.20[-0.64, 0.23] 2000 — 7 [
Fransen 2001 -106 195 83 L5 194 43 2.9% -0.62 [-0.99, -0.24] 2001 eée @2
Topp 2002 355 108 35 397 108 35  0.0% -0.38[-0.86, 0.09] 2002 77001717
Gur 2002 186 7.3 8 28 5.2 6 0.9% -164[-2.92, -0.26] 2002 +—— 77 L 1 B
Foley 2003 -12 2.8 21 -0.05 2.6 20 2.2% -0.41[-1.03,0.21] 2003 — [ ] @7
Keefe 2004 3.2 18 1§ 4 21 18  2.0% -039[-107, 0.29] 2004 — 7 77
Thorstensen 2005 -8 14 30 03 169 31 2.5% -0.13[-0.64, 0.37] 2005 — [ J [ 33
Hay 2006 74 43 93 8 37 89 3.2% -0.40[-0.68, -0.10] 2006 —_— [ ] (T ]
ip 2007 373 211 79 444 232 70 3.1%  -0.32 [-0.64, 0.00] 2007 [ ] @@
Jan 2008 48 35 34 71 34 30 25% -066[-116 -0.15] 2008 [ ?
Lim 2008 -9 12 53 -18 128 54 2.9% -05B8[-0.96 -0.19] 2008 ————
Lund 2008 18.8 13.4 25 272 135 14  2.0% -0.61[-1.28 0.05] 2008 4&———————
Lund 2008 203 135 27 272 135 13 2.0% -0.50[-1.17 0.17] 2008 ————————— @
Doi 2008 22.6 207 63 296 234 58 3.0% -0.32[-0.67, 0.04] 2008 T @ 70
Lin 2009 4.2 3 36 73 3.4 36 2.6% -096[-1.45 -0.47] 2008 +—— @ [ 3
Bennell 2010 49 33 45 65 33 44  2.8% -0.48[-0.90, -0.06] 2010 _— [ ]
Lim 2010 23 17 24 46 19 10 1BX -0.72[-148 004] 2010 ¥t ? @
Lim 2010 35 13 22 46 19 10 18% -071[-1.48 0.08] 2010 4—T ? @
salli 2010 34 18 47 65 18 24 23% -170[-2.27,-113] 2010 + 7 7
Wang 2011 -72 18 26 -8 18 13 2.0% -0.22[-0.89, 0.45] 2011 @ ?
Wang 2011 -76 15 26 -8 18 13 2.0% -049[-116 0.19] 2011 — (11111 B
Kao 2012 70 167 114 805 185 31 3.2% 0.54[0.26, 0.82] 2012 e 0700207
salacinsky 2012 -76.3 148 13 -63.9 169 15 18% -0.75[-1.53, 0.02] 2012 ¥ @0
Siman 2012 150 129.6 11 175 1111 6 13% -0.19[-1.1% 0.81] 2012 @
Siman 2012 175 1481 12 175 1111 € 14%  0.00[-0.98 0.98] 2012 @
Bruce-Brand 2012 10.8 43 10 83 44 6 13%  0.55[-0.49, 1.58] 2012 @7
Messier 2013 45 32 130 49 25 123 0.0% -0.14[-0.38 0.11] 2013 @7
Worthley 2013 71 100 15 157 96 9 18% -0.84[-1.71, 0.02] 2013 +————— 17001727
Ay 2013 31 19 20 1l4 3.6 20 15% -2.83[-3.73,-1.93] 2013 ¢ @729090200
Villadsen 2014 -3 102 41 -0.8 101 40 2.7% -0.21[-0.55 0.22] 2014 —_— [ 11 ]
Henriksen 2014 -6.1 9.4 25 07 95 23 2.3% -0.71[-1.29,-0.12] 2014 +——————— [ 11 ]
Multanen 2014/Kall 2015 -2 138 36 0 8 40  2.7% -0.18[-0.63, 0.27] 2014 —_— [T+
Rosedale 2014 59 20 93 45 17 53 3.0% -0.73[-1.08 -0.39] 2014 [ ]
Jorge 2015 49 42 29 95 32 31 24% -122[-1.78 -067] 2015 +—— @
Samut 2015 33 24 14 73 2.8 13 16% -149[-2.36 -062] 2015 +—— 7700171
Segal 2015 -82 147 29 -L1 146 19 2.3% -0.48[-1.06 0.11] 2015 —————— @ 7
Dasia 2015 2.6 16 15 4 16 15  1.8% -0.85[-1.50,-0.10] 2015 4————— (111
Munukka 2016 -4 9.3 42 -1 2.9 42 0.0% -030[-0.73 0.13] 2016 (11 ]
Bennell 2016 52 25 67 [ 3 33 2.8% -0.30[-0.72 012] 2016 — (1]
Bennell 2016 45 2.9 68 [ 3 33 2.8% -051[-0.93 -0.09] 2016 (1]
subtotal (95% CI) 1660 1341 100.0% -0.53 [-0.67, -0.38] -
Heterogeneity Tau? = 0.15; ChiZ = 141.43, of = 43 (P < 0.00001); P = 70%
Test for overall effect Z = 7.17 (P < 0.000011
2.1.2 Three months after treatment
Quilty 2003 42.8 251 40 505 256 43 13.2% -0.30[-0.73, 0.13] 2003 —_—
Messier 2004 62 47 83 62 44 78 0.0% 0.00[-0.30,0.30] 2004 @ (T T
Hay 2006 75 48 91 84 2.9 93 294% -0.21[-0.49 0.08] 2006 —— @7 e T
ip 2007 386 22 67 425 237 53 19.0% -0.17[-0.53, 0.19] 2007 — @7002717
Lund 2008 156 14 25 238 13 14 55% -059[-1.26, 0.08] 2008 T [ ]
Lund 2008 181 14 27 238 13 13 5.5% -0.41[-1.08 0.26] 2008 [ ]
Bruce-Brand 2012 96 41 10 83 41 6 2.4%  0.30[-0.72, 1.22] 2012 @7
Rosedale 2014 -5 17 79 -46 16 45 17.7% -0.60[-0.97,-0.22] 2014 ———— (111
Christensen 2015 63 151 64 87 153 64 0.0% -0.12[-0.47, 0.22] 2015 [ 11 ]
Segal 2015 -5.4 146 29 -17 145 19 7.3% -0.25[-0.83, 0.33] 2015 (1] ?
Subtotal (95% CI) 368 286 100.0% -0.30 [-0.46, -0.15] &
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi? = 5.50, df = 7 (P = 0.60); I° = 0%
Test for owerall effect: Z = 3.79 (P = 0.0001)
2.1.3 Six months after treatment
Rogind 1998 4 22 11 7 26 12 2.7% -120[-2.10,-0.29] 1998 4————— 77
Thorstensen 2005 -3.1 141 30 L1 156 31 B.4% -0.28[-0.78 0.23] 2005 —_— @7
Hay 2006 74 44 S0 85 45 87 23.2% -0.25[-0.54, 0.05] 2006 — T ]
Hurley 2007 57 35 229 67 35 113 37.4% -0.29[-0.51 -0.06] 2007 —.— 7@
Abbott 2013 149 112 29 156 114 28  0.0% -0.06[-0.58 0.46] 2013 @
Segal 2015 -10.1 157 29 -28 161 19  6.3% -045[-1.04,0.13] 2015 ————T ?
Bennell 2016 53 33 60 62 330 10.9% -0.28[-0.72, 0.16] 2016 —_— @
Bennell 2016 63 323 6l 62 I 30 111%  0.03[-0.41, 0.47] 2016 @
Subtotal (95% CI) 510 322 100.0% -0.27 [-0.42, -0.13] <>
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 6,28, of = 6 (F = 0.33); I* = 5%
Test for overall effect: Z = 3.63 (F = 0.0003]
2.1.4 Twelve months after treatment
Ertinger 1957 22 07 146 25 06 75 26.6% -045[-0.73, -0.17] 1997 — (1] ?
Ettinger 1957 21 06 144 25 06 75 26.2% -0.66[-0.95 -0.38] 1997 —=— e 7
Quilty 2003 48.1 257 40 541 225 43 15.8% -0.25 [-0.68, 0.19] 2002 ee ?
Messier 2004 62 47 B9 &2 44 78 0.0%  0.00[-0.30,0.30] 2004 [ITITITT B
Messier 2013 4.4 3 134 48 31 129 0.0% -0.13[-0.37 0.11] 2013 @70 @
Bennell 2016 54 34 61 58 3 21 15.7% -0.12 [-0.55, 0.31] 2016 [ 1] (]
Bennell 2016 5.2 23 64 58 K 20 15.6% -0.19[-0.62, 0.25] 2016 (1] (]
subtotal (95% CI) 455 254 100.0% -0.38 [-0.58, -0.18] -
Heterogeneity Tau? = 0.02; Chi? = 6 39, of = 4 (F = 0.17); P = 37%
Test for overall effect: Z = 3.66 (P = 0.0003)

Test for subgroup differences: Chi? = 6.75, of = 2 (P = 0.08), I’ = 55.6%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

-1 -05 05
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Klinische criteria

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.1.1 After treatment
Kovar 1982 -1.4 2 47 -01 23 45 0.0% -0.60[-1.02 -018] 1992 [ E 1 B
Sthilke 1996 97 47 10 101 &4 10 0.0% -0.07[-0.95 0.81] 1996 [T )2 @7
Bautch 1937 22 17 15 21 21 15 0.0% 0.05 [-0.66, 0.77] 1987 T L I
wBaar 1998 274 287 54 -117 285 59 17.2% -055[-0.92, -0.17] 1988 — o0 @
Rogind 1988 4 18 11 6 18 12 0.0% -1.01[-1.89, -0.14] 1998 o7 77
Maurer 1999 -435 803 49 -285 BO3 49 00%  -019[-058 021] 1999 T T
Peloguin 1999 -1.4 2 5% -08 22 65 00% -0.38[-0.73, -0.02] 1999 T2 @2
Hopman-Rack 2000 -07 241 45 4 2l2 37 0.0%  -0.20[-0.64, 0.23] 2000 T [ I
Fransen 2001 -106 195 83 15 184 43 0.0% -0.62[-0.99, -0.24] 2001 [T ] o
Topp 2002 355 108 35 397 108 35 10.8% -0.38[-0.86 0.09] 2002 e — T @D
Gur 2002 166 73 8 28 52 3 0.0% -164[-2.92, -0.36] 2002 2 @z
Faley 2002 -1z 2.9 21 -0.05 2.6 20 0.0%  -041[-1.03, 0.21] 2002 [ 1] @7
Keefe 2004 3.2 1.9 16 4 2.1 18 5.3%  -0.39[-1.07, 0.29] 2004 — T T
Thorstensen 2005 -18 14 20 03 169 31  0.0% -0.13 [-0.64, 0.37] 2005 e o
Hay 2006 74 43 93 9 27 89 283% -0.40[-0.89, -0.10] 2006 — [T 0
Yip 2007 373 211 73 444 232 7O 23.2%  -0.32[-0.64, 0.00] 2007 — @z T
Jan 2008 48 35 34 71 24 30  00% -066(-1.16 -0.15] 2008 [ T2 [ B
Lim 2008 -9 12 53 -18 128 54 0.0% -0.58[-0.95, -0.19] 2008 @ (T ]
Lund 2008 188 134 25 27.2 135 14 5.4% -0.61[-1.28 0.06] 2008 +—————— CY )
Lund 2008 203 135 27 2r2 135 13 5.4%  -0.50([-1.17, 0.17] 2008 — @
Dai 2008 226 207 63 296 234 58 0.0%  -032[-067, 0.04] 2008 7@
Lin 2009 42 3 36 73 34 36 0.0% -0.96[-1.45, -0.47] 2009 @
Bennell 2010 4.9 3.3 45 6.5 33 44 0.0% -0.48[-0.90, -0.06] 2010
Lim 2010 33 L7 24 46 19 10  00% -0.72[-148 0.04] 2010 ee
Lim 2010 25 13 22 46 19 10 00% -0.71[-148 0.06] 2010 T 1)
Falli 2010 24 18 47 65 18 24 0o0% -170[-2.27, -113] 2010 @
Wang 2011 -7z 18 26 -68 18 13 0.0% -0.22[-0.89, 0.45] 2011 [ T
Wang 2011 =76 15 26 -68 18 13 0.0%  -0.48[-1.15, 0.19] 2011 ?
Kan 2012 70 167 114 805 185 a1 0.0% 0.54[0.26, 0.82] 2012 97
Salacinsky 2012 763 148 13 -62.9 169 15  00%¥ -075[-1.5%2, 0.02] 2012 o8
Simao 2012 150 129.6 11 175 1111 [ 0.0% -0.13[-1.19 0.81] 2012
Simao 2012 175 1481 12 175 1111 3 0.0% 0.00[-0.98, 0.98] 2012
Bruce-Brand 2012 108 43 10 83 4.4 3 0.0% 055 [-0.49, 1.58] 2012
Messier 2013 45 32 130 4.3 25 123 00% -014[-039 011] 2013
Worthley 2013 71 100 15 157 a6 3 0.0% -0.84[-1.71, 0.02] 2013
Ay 2013 31 19 20 114 36 20 00% -283([-3.72 -193] 2013
villadsen 2014 -3 102 41 -0& 101 40  0.0% -0.21[-0.65, 0.22] 2014
Henriksen 2014 61 a4 25 07 85 23  0.0% -071[-128 -0.12] 2014
Multanen 2014/Kali 2015 -2 138 36 [ 8 40  00% -0.18[-0.63, 0.27] 2014
Rosedale 2014 -5 20 93 -45 17 53 0.0% -0.73[-1.08, -0.29] 2014
Jorge 2015 4% 42 28 95 22 31 00% -122[-1.78, -0.67] 2015
Samut 2015 33 24 14 73 28 13 0.0% -149[-2.36, -0.62] 2015
Segal 2015 82 147 28 -11 1486 19 00% -048[-1.08 0.11] 2015
Da Sitva 2015 26 16 15 4 16 15 43X -0.85[-160, -0.10] 2015 +—————
Munukka 2016 -4 a8 42 -1 83 42  00% -030[-0.73, 0.13] 2016
Bennell 2016 52 2.5 67 & 3 33 00% -030[-0.72 012] 2016
Bennell 2016 45 29 &8 5 33 00% -051[-0.93, -0.09] 2016
Subtotal (95% CI 344 313 100.0% -0.44 [-0.60, -0.28] >
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi* = 2.43, df = 7 (P = 0.93); I = 0%
Test for owerall effect: 2 = 5,52 (P < 0.00001)
2.1.2 Three months after treatment
Quilty 2003 428 251 40 505 256 43 0.0% -0.30[-0.73, 0.13] 2003
Messier 2004 5.2 4.7 838 6.2 4.4 78 0.0% 0.00[-0.30, 0.20] 2004
Hay 2006 75 48 91 84 3.9 93 100.0% -0.21[-0.49, 0.05] 2006 —-
Yip 2007 286 22 67 425 227 53 00% -017[-05%3, 0.19] 2007
Lund 2008 156 14 25 238 13 14 0.0%  -0.53[-1.26, 0.08] 2008
Lund 2008 181 14 27 238 13 13 0.0%  -0.41[-1.08 0.26] 2008
Bruce-Brand 2012 RS 4.1 10 83 4.1 3 0.0% 0.30[-0.72, 1.32] 2012
Rosedale 2014 -56 17 73 -46 16 45 0.0% -060[-0.97, -022] 2014
Christensen 2015 68 151 64 87 153 64 0.0%  -0.12 [-0.47, 0.22] 2015
Segal 2015 -54 146 29 -17 145 19 0.0%  -025[-0.83, 0.33] 2015
Subtotal (95% CI 91 93 100.0% -0.21 [-0.49, 0.08] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 139 (P = 0.17)
2.1.3 Six months after treatment
Rogind 1998 4 22 11 7 26 12 00% -120[-2.10, -0.29] 1998
Thorstensen 2005 -1 141 30 11 156 31  0.0% -0.28[-0.78, 0.23] 2005
Hay 2006 74 44 90 B85 45 87 00% -025[-0.54, 0.05] 2006
Hurley 2007 57 25 228 67 35 113 84.0% -029(-051, -0.06] 2007 11
Abhott 2013 148 112 28 156 114 28 16.0% -0.06[-0.58 0.46] 2013 —_—
Segal 2015 -101 157 29 -28 161 19  00% -0.45[-1.04, 013] 2015
Bennell 2016 53 33 850 62 3 30 00% -0.28[-0.72, 0.16] 2016
Bernell 2016 £3 33 6l 62 32200 00%  0.03[-04L 047] 2016
Subtotal (95% CI) 258 141 100.0% -0.25 [-0.46, -0.04] -
Heterogeneity Tau? = 0.00; ChiZ = 060, df = 1 (P = 0.44); I = 0%
Test for owerall effect: Z = 2.36 (P = 0.02)
2.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1997 22 07 146 25 06 75 00% -045[-0.73, -0.17] 1997 ee @
Ettinger 1997 21 06 144 25 06 75 00% -066(-0.95 -038] 1997 (1] @>
Quilty 2003 48.1 25.7 40 541 225 43 0.0% -0.25[-0.68, 0,19] 2003 900000
Messier 2004 5.2 4.7 g8 6.2 4.4 78 0.0% 0,00 [-0.30, 0.20] 2004 [ITTIITIT B
Messier 2013 4.4 T 134 48 31 129 00% -0.13[-0.37, 0.11] 2013 @70 C T )
Eennell 2016 5.4 2.4 61 58 E 21 0.0% -0.12[-0.55, 0.31] 2016 (1] (1]
Eennell 2016 52 323 B4 58 3 30 00% -0.18[-0.62, 0.25] 2016 FRRPEPRE
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: Not applicable

Test for supgroup differences: Chi* = 3,12, df = 2 (F = 0.21), I? = 35.9%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other hias

bias)

-1 -0s
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Volledige mate van supervisie

Exercises Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
2.1.1 After treatment
Kovar 1992 -14 2 47 -0l 2.3 45 3.7% -0.60[-1.02, -0.18] 1392
Schilke 1996 a7 4.7 10 101 6.4 10 2.1%  -0.07 [-0.95, 0.81] 1998
Bautch 1997 2.2 1.7 15 2.1 2.1 15 2.6% 0.05 [-0.66, 0.77] 1997
Rogind 1938 4 19 11 6 139 12 2.1% -1.01[-1.88, -0.14] 1998
v Baar 1998 -27.4 287 54 -117 285 59 3.8% -0.55[-0.92, -0.17] 1998
Maurer 19939 -435 803 49 -285 803 49 38%  -0.19[-058 021] 1993 —
Peloguin 1999 -14 2 59 -06 2.2 65 39% -038[-073, -002] 1999
Hopman-Rock 2000 -0.7  24.1 45 4 212 Exs 6% -0.20[-0.64, 0.22] 2000 —
Fransen 2001 -10.6 185 22 15 194 42 3.8% -0.62 [-0.98, -0.24] 2001
Topp 2002 355 108 35 3237 108 35 0.0% -0328[-0.86 0038] 2002
Gur 2002 16.6 7.3 8 28 5.2 3 13% -164[-2.92, -0.36] 2002
Foley 2003 -12 2.9 21 -0.05 2.6 20 29% -041[-1.03, 021] 2003 —
Keefe 2004 3.2 13 16 4 2.1 i} 2.7%  -0.33[-1.07,0.28] 2004 —
Thorstensen 2003 -l8 14 20 0.z 183 EXS 3.3%  -0.13 [-0.64, D.37] 2005 —
Hay 2006 7.4 4.3 a3 9 37 89 0.0% -040[-069, -0.10] 2008
Yip 2007 373 211 79 444 232 70 0.0%  -0.32[-0.64, 0.00] 2007
Lim 2008 -9 12 53 -18 128 54 Mat estimable 2008
Jan 2008 4.8 35 24 7.1 3.4 20 3.3% -0.66[-116, -0.15] 2008
Lund 2008 203 135 27 272 135 13 27%  -050[-1.17, 0.17] 2008 —
Lund 2008 188 134 25 272 135 14 27% -061[-1.28 006] 2008 T
Doi 2008 22.6 207 83 236 234 58 Mot estimable 2008
Lin 2008 4.2 K 26 7.3 3.4 36 3.4% -0.96[-1.45, -0.47] 2003
Lim 2010 33 1.7 24 4.6 149 10 24%  -0.72[-1.48 004] 2010 i
Salli 2010 34 1.8 47 6.5 18 24 31% -170[-2.27, -1.12] 2010
Lim 2010 35 1.2 22 4.6 12 10 2.4%  -0.71[-1.48, 0.06] 2010 T
Bennell 2010 4.9 33 45 6.3 3.3 44 Mat estimable 2010
Wang 2011 -72 i} 26 -68 1s 1z 2.7% -0.22 [-0.89, 0.45] 2011 —
wang 2011 =76 15 26 -68 18 12 27%  -049[-1.16, 0.19] 2011 —
Simao 2012 150 129.6 11 175 1111 3 18% -0.19[-1.19 0.81] 2012
Kao 2012 70 167 114 605 185 8l 4.2% 0.54[0.26, 0.82] 2012 e
Bruce-Brand 2012 lo.8 4.3 10 83 4.4 [ Mot estimahble 2012
Salacinsky 2012 -763 148 12 -63.9 169 15 24% -0.75[-153, 002] 2012
Simao 2012 175 1481 12 175 1111 3 1.9% Q.00 [-0.98, 0.98] 2012
warthley 2013 71 100 15 157 L el 0.0% -0.84[-1.71, 0.02] 2013
Ay2013 R 13 20 114 N 20 Mat estimable 2013
Messier 2013 4.5 32 130 4.9 25 123 Mot estimable 2013
Willadsen 2014 -3 102 41 -08 101 40 316%  -021[-0.65 022] 2014 —
Henriksen 2014 -6.1 8.4 25 .7 a5 23 3.0% -0.71[-1.28, -0.12] 2014
Multanen 2014/Kali 2015 -2 128 26 0 g 40 3.5%  -0.18[-0.63, 0.27] 2014 —
Rosedale 2014 -59 20 a2 -45 17 52 Mot estimable 2014
Segal 2015 -82 147 29 -11 146 19 320%  -048[-1.06 011] 2015 —
Da Silva 2015 28 1.6 15 4 16 15 25% -085[-160, -0.10] 2015
Samut 2015 3.3 2.4 14 7.3 2.8 1z 2.1% -1.49[-2.36, -0.62] 2015
Jorge 2015 4.9 4.2 23 a5 3.2 EXS 3.1% -122[-1.78, -0.67] 2015
Bennell 2016 4.5 2.8 68 3 3 33 Mot estimable 2018
Bennell 2016 5.2 2.5 67 3 3 33 Mot estimable 2018
Munukka 2016 -4 8.3 42 -1 2.9 42 3.6%  -0.30[-0.73, 0.13] 2016 —
Subtotal (95% CI) 1096 914 100.0% -0.51[-0.68, -0.34]

Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi* = 105.0%, df = 33 (P < 0.00001); IF = 69%

Test for owerall effect: Z = 5.81 (P < 0.00001)

2.1.2 Three months after treatment

Quilty 2003 428 251 40 505 256 43 417%
Messier 2004 6.2 4.7 89 6.2 4.4 78

Hay 2006 75 4.8 a1 8.4 ER:) 83 0.0%
Yip 2007 3886 22 67 425 237 52

Lund 2008 1:1 14 27 238 132 12 175%
Lund 2008 156 14 25 238 12 14  175%
Bruce-Brand 2012 98 4.1 10 83 4.1 3
Rosedale 2014 -5 17 73 -4 1g 45

Segal 2015 -5.4 146 29 -17 145 13 232%
Christensen 2015 68 151 654 87 153 64
Subtotal (95% CI) 121 89 100.0%
Heterogeneiry, Tau? = 0.00; Chi* = 0.68, df = 3 (P = 0.88); P = 0%

Test for owerall effect: Z = 2.51(F = 0.01)

2.1.3 Six months after treatment

Rogind 1938 4 2.2 11 7 2.8 12 76%
Thorstensen 2003 -21 141 20 11 156 31 206%
Hay 2006 7.4 4.4 a0 85 45 87 0.0%
Hurley 2007 57 35 229 6.7 35 113 556%
Apbott 2013 149 112 29 156 114 28 0.0%
Segal 2015 -10.1 157 29 -2.8 181 13 162%
Bennell 2016 5.3 33 &0 6.2 H 20 0.0%
Bennell 2016 63 332 &1 6.2 3 20 0.0%
Subtotal (95% CI) 299 175 100.0%

Heterogeneity. Tau? = 0.02; Chi® = 3.88, df = 3 (P = 0.27); I = 23%

Test for owerall effect: Z = 2.88 (P = 0.004)

2.1.4 Twelve months after treatment

Ettinger 1937 2.2 0.7 148 2.5 0e 73 40.0%
Ettinger 1997 2.1 0.6 144 2.5 0.6 75 39.1%
Quilty 2003 481 257 40 541 225 43 20.9%
Messier 2004 6.2 4.7 89 6.2 4.4 78 0.0%
Messier 2013 4.4 3 134 4.8 31 128 0.0%
Bennell 2016 5.2 3.3 64 5.8 3 20 0.0%
Bennell 2016 5.4 EX 61 5.8 2 21 0.0%
Subtotal (95% CI) 330 193 100.0%

Heterngeneity Tau? = 0.01; Chi* = 2.72, df = 2 {
Test for owerall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)

P =026 12 = 26%

Test for subgroup differences: Chi? = 125, of = 3 (P = 0.74), P =

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allecation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

—0.30 [-0.73, 0.13]
Mot estimable
—0.21[-0.49, 0.08]
Mot estimable
~0.41[-1.08, 0.26]
~0.59 [-1.26, 0.08]
Mot estimable
Mot estimable
-0.25 [-0.823, 0.33]
Mot estimable
-0.36 [-0.64, -0.08]

~1.20[-2.10, -0.23]
-0.28 [-0.78, 0.23]
-0.25 [-0.54, 0.05]

-0.29[-0.51, -0.06]
-0.06 [-0.58, 0.46]
~0.45 [-1.04, 0.13]
-0.28[-0.72, 0.16]

0.03 [-0.41, 0.47]

-0.38 [-0.64, -0.12]

-0.45 [-0.73, -0.17]
~0.66 [-0.95, -0.38]
-0.25 [-0.68, 0.19]

0.00 [-0.30, 0.30]
-0.13 [-0.37, 0.11]
-0.18 [-0.62, 0.25]
-0.12 [-0.55, 0.31]
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Pijn

Niet volledige mate van supervisie

Exercises Control Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
2.1.1 After treatment
Kowvar 1992 -14 2 47 -0l 23 45 0.0% -060[-1.02, -0.18] 1932
Schilke 1298 8.7 4.7 10 101 6.4 10 0.0%  -0.07 [-0.95, 0.81] 1936
Bautch 1937 2.2 17 15 2.1 2.1 15 0.0% 0.05 [-0.66, 0.77] 1937
Fogind 1838 4 L9 11 3 13 12 0.0% -101[-1.89, -0.14] 1938
W Baar 1398 -27.4 287 54 -11.7 285 59 0.0% -055[-0.92, -0.17] 1298
Maurer 1994 -43.5  BO.3 49 -285  B0.3 43 0.0%  -0.19[-0.58, 0.21] 1933
Peloguin 1999 -1.4 2 59 -08& 2.2 65 0.0% -038[-0.73, -0.02] 19399
Hopman-Rock 2000 -0.7 241 45 4 212 37 0.0%  -0.20[-0.64, 0.22] 2000
Fransen 2001 -10.6 195 a3 15 194 43 0.0% -0.62[-0.99, -0.24] 2001
Topp 2002 355 108 35 237 108 35 B8.0% -0.38[-0.86, 0.09] 2002 —
Cur 2002 16.6 73 g 28 5.2 [ 0.0% -164[-2.82, -0.36] 2002
Foley 2003 -1.2 2.9 21 -0.05 2.6 20 0.0%  -041[-1.03 021] 2003
Keefe 2004 3.2 19 16 4 2.1 18 0.0% -039[-1.07, 0.29] 2004
Thaorstensen 2005 -18 14 30 03 163 31 0.0% -0.13 [-0.64, 0.37] 2005
Hay 2008 7.4 43 43 ] 37 85 10.2% -0.40[-0.65, -0.10] 2008 —_—
Yip 2007 373 211 79 444 232 70 9.8% -0.32[-0.64, 0.00] 2007 —
Lim 2008 -8 12 53 -18 128 54 9.0% -058[-0.86 -0.18] 2008
Jan 2008 4.8 35 34 7.1 3.4 30 0.0% -066[-1.16 -0.15] 2008
Lund 2008 203 135 27 272 135 13 0.0% -050[-1.17, 0.17] 2008
Lund 2008 188 124 25 272 135 14 0.0% -0861[-128 0.06] 2008
Doi 2008 22.6 207 83 286 234 58 9.4%  -0.32 [-0.67, 0.04] 2008 —
Lin 2009 4.2 2 36 72 24 3 0.0% -096[-1.45 -0.47] 2009
Lim 2010 3.2 L7 24 4.6 13 10 0.0%  -0.72 [-1.48, 0.04] 2010
Salli 2010 2.4 ] 47 6.5 1a 24 0.0% -170[-2.27, -1.13] 2010
Lim 2010 3.5 1z 22 4.6 13 10 0.0%  -0.71[-1.4E, 0.06] 2010
Bennell 2010 4.9 33 45 6.5 33 44 B.6% -048([-0.90, -0.06] 2010 E—
Wang 2011 -T2 1B 26 ] 1z 1z 0.0%  -0.22 [-0.88, 0.45] 2011
Wang 2011 =76 15 26 -68 18 13 0.0% -049[-118 0.19] 2011
Simao 2012 150 1296 11 175 1111 & 0.0%  -0.19[-1.1%, 0.81] 2012
Kao 2012 70 167 114 605 185 91 0.0% 0.54 [0.26, 0.82] 2012
Bruce-Brand 2012 10.8 4.3 10 8.2 4.4 & 2.4% 055 [-0.49, 1.58] 2012 —
Salatinsky 2012 -76.3 148 13 -63.9 163 15 0.0% -075[-153, 0.02] 2012
Siman 2012 175 1481 12 175 1111 & 0.0% 0.00 [-0.98, 0.98] 2012
Worthley 2013 71 100 15 157 9% 9 0.0% -084[-171, 0.02] 2013
Ay 2013 3.1 L9 20 114 3.6 20 4.1% -2.83[-3.73, -1.93] 2013 4
Messier 2013 4.5 32 130 4.4 2.5 123 1o.8%  -0.14[-0.3% 0.11] 2013 —
Villadsen 2014 -3 102 41 -08 101 a0 0.0% -021[-065 0.22] 2014
Henriksen 2014 -6.1 4.4 25 0.7 45 23 0.0% -071[-1.29 -0.12] 2014
Multanen 2014 /Kali 2015 -2 138 36 [} g8 a0 0.0% -0.18[-0.63, 0.27] 2014
Rosedale 2014 =53 20 43 -45 17 53 9.5% -073[-1.08 -0.38] 2014 ————
Segal 2015 -8.2 147 29 -11 148 13 0.0%  -048[-1.06 0.11] 2015
Da Sihia 2015 2.6 16 15 4 16 15 0.0% -0.85[-1.60, -0.10] 2015
Samut 2015 332 2.4 14 72 2.8 12 0.0% -149[-2.36, -0.62] 2015
Jorge 2015 4.3 4.2 29 3.5 3.2 31 0.0% -122[-1.78, -0.67] 2015
Bennell 2016 4.5 2.9 2] & 2 33 B.6% -051[-0.93 -0.098] 2016 E—
Bennell 2016 5.2 2.5 B7 3 3 33 8.6% -0.20[-0.72, 0.12] 2016 e
Munukka 2016 -4 4.9 42 -1 9.9 42 0.0% -0320[-0.72, 0.13] 2016
Subtotal (95% CI) 756 618 100.0% -0.48 [-0.70, -0.25] e
Heterageneity Tau? = 0.10; Chi? = 40.84, df = 11 (P < 0.0001); I? = 73%
Test for overall effect: Z = 4,158 (P < 0.0001)
2.1.2 Three months after treatment
Quilty 2003 428 25.1 40 505 258 43 0.0% -030[-0.73, 0.13] 2003 T
Messier 2004 6.2 4.7 89 6.2 4.4 78 21.B% 0.00[-0.30, 0.30] 2004 — I
Hay 2008 7.5 4.8 al 8.4 39 93 23.1%  -0.21[-0.48, 0.08] 2008 —=— [ ]
Yip 2007 38.6 22 87 425 237 53 17.3%  -0.17[-0.53, 0.19] 2007 — I
Lund 2008 18.1 14 27 238 13 13 0.0% -0.41[-1.08 0.26] 2008 @
Lund 2008 15.6 14 25 238 13 14 0.0% -059[-126, 0.08] 2008 [ ]
Bruce-Brand 2012 9.6 4.1 10 83 4.1 & 3.0% 0.30[-0.72, 1.32] 2012
Roseclale 2014 -56 17 79 46 18 45 16.5% -060[-0.97, -0.22] 2014 EE— [ ]
Segal 2015 -5.4 146 28 -17 145 14 0.0% -0.25[-0.83, 0.33] 2015 T
Christensen 2015 68 151 &4 87 153 64  18.3% -0.12 [-0.47,022] 201% — [ ]
Subtotal (95% CI) 400 339 100.0% -0.19 [-0.37, -0.01] -
Heterageneity Tau? = 0.01; Chi? = 7.10, df = 5 (P = 0.21); I? = 30%
Test for overall effect: 2 = 2.06 (P = 0.04)
2.1.3 Six months after treatment
Rogind 1998 4 2.2 11 7 2.6 12 0.0% -120[-2.10, -0.29] 1298
Thorstensen 2005 -31 141 20 11 1586 EXS 0.0%  -0.28[-0.7E, 0.23] 2005
Hay 2006 7.4 4.4 20 B85 4.5 87 d44.8% -025[-0.54, 0.05] 20086 —
Hurley 2007 5.7 35 229 6.7 25 113 0.0% -028[-0.51, -0.06] 2007
Aphott 2013 143 112 29 156 114 28 14.5% -0.06[-0.58, 0.46] 20132 e
segal 2015 -10.1 157 29 -28 1el 13 0.0%  -0.45[-1.04, 0.12] 2015
Eennell 2016 5.3 33 &0 6.2 3 i 20.2%  -0.28[-0.72, 0.16] 2018 —_—
Bennell 2016 6.2 3.3 el 6.2 3 20 20.5% 0.03 [-0.41, 0.47] 2016 —
Subtoral (95% CI) 240 175 100.0% =0.17 [-0.37, 0.03] L
Heterogeneity: Tau® = 0.00; ChiZ = 1.47, df = 3 (P = 0.69); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.09)
2.1.4 Twelve months after treatment
Ettinger 1997 2.2 07 146 2.5 0.6 75 0.0% -045[-0.73, -0.17] 1997
Ettinger 1947 2.1 0.6 144 2.5 0.6 75 0.0% -0.66[-0.85, -0.38] 1537
Quilty 2003 48.1 257 40 541 225 43 0.0% -0.25[-068, 0.19] 2003
Messier 2004 6.2 4.7 a9 6.2 4.4 78 28.1% Q.00 [-0.30, 0.30] 2004 —
Messier 2013 4.4 3 124 4.8 321 129 443%  -0.13[-0.27, 0.11] 2012 ——
Eennell 2016 5.2 33 64 5.8 3 0 13.7%  -0.19[-0.62, 0.25] 2016 e
Bennell 2016 5.4 3.4 &1 58 2 21 1z.8%  -0.12 [-0.55, 0.21] 2016 —
Subtotal (95% CI) 348 268 100.0% -0.10 [-0.26, 0.06] .
Heterageneity Tau? = 0.00; Chi = 064, df = 3 (P = 0.8%9); I7 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

-1 -05 05 1

Test for subgroup differences: Chi? = 7.50, df = 3 (P = 0.06), I’ = 60.0%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours exercises Favours control
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9.5. Overzicht richtlijnen

Guideline Patient population Recommendations for exercise Cited evidence to
(country, year, target support

population of clinicians) recommendation

1. Adults (ages 19 years and - We recommend that patients with symptomatic OA of the knee participate in Lin 2009; Bennell 2005;
American Academy of Orthopaedic older) who have been self-management programs, strengthening, low-impact aerobic exercises, and Coleman 2012; Fransen
Surgeons diagnosed by a physician with neuromuscular education; and engage in physical activity consistent with national | 2001; Borjesson 1996; Kovar

(United States, 2013, orthopedic
surgeons)

knee OA and are undergoing
treatment

guidelines.
Strength of Recommendation®: Strong

1992

2.
American College of Rheumatology
(America, 2012, health care

Adults with symptomatic
hand, hip and knee OA
presenting to a primary care

- The Technical Expert Panel strongly recommends that all patients with
symptomatic hip or knee OA be enrolled in an exercise program commensurate
with their ability to perform these activities (participation in cardiovascular

Fransen 2008; Fransen 2009

providers) provider for treatment (aerobic) and/or resistance land-based exercise or participation in aquatic
exercise).
3. Adults with symptomatic - Exercise (land-based): appropriate Jansen 2011; lversen 2012;

Osteoarthritis Research

Society International (international,
2014, patients physicians, and allied
healthcare professionals worldwide)

knee OA

Clinically relevant short-term benefits of land-based exercise for pain and physical
function in knee OA. They found also strong favorable benefits of Tai Chi for
improving pain and physical function in individuals with knee OA; LoE: SR and
meta-analysis of RCTs.

- Exercise (water-based): appropriate
Small to moderate short-term benefits for function and quality of life, but only
minor benefits for pain; LoE: SR and meta-analysis of RCTs and quasi-randomized
trials

- Strength training: appropriate
Moderate effect sizes of strength training for reducing pain and improving
physical function compared with controls; LoE: SR and meta-analysis of RCTs

Fransen 2010; Fransen
2008; Bannuru 2012; Kang
2011; Bartels 2007

4.

Osteoarthritis Research

Society International (international,
2009, patients physicians, and allied
healthcare professionals worldwide)

Adults with hip and knee OA

- Patients with symptomatic hip and knee OA may benefit from referral to a
physical therapist for evaluation and instruction in appropriate exercises to
reduce pain and improve functional capacity. This evaluation may result in
provision of assistive devices such as canes and walkers, as appropriate.

LoE”: IV

- Patients with hip and knee OA should be encouraged to undertake, and continue
to undertake, regular aerobic, muscle strengthening and range of motion
exercises. For patients with symptomatic hip OA, exercises in water can be
effective.

LoE: la (knee); IV (hip); Ib (hip, water based)

Zhang 2007; Fransen 2001;
Deyle 2000; Deyle 2005;
Roddy 2005; Roddy 2005;
Cochrane 2005; Stener-
Victorin 2004
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Guideline Patient population Recommendations for exercise Cited evidence to
(country, year, target support

population of clinicians) recommendation

5. Adults with clinically - Advise people with osteoarthritis to exercise as a core treatment, irrespective of Roddy, 2005 (SR); Miller

National Institute for Health and
Care Excellence (United Kingdom,
2014, all healthcare professionals)

diagnosed OA (persistent
joint pain that becomes
worse with use;
predominantly in people age
45 years or older; morning
stiffness lasting no more than
half an hour)

age, comorbidity, pain severity or disability. Exercise should include:

- Local muscle strengthening and

- General aerobic fitness
It has not been specified whether exercise should be provided by the NHS or whether
the healthcare professional should provide advice and encouragement to the person
to obtain and carry out the intervention themselves. Exercise has been found to be
beneficial but the clinician needs to make a judgment in each case on how to
effectively ensure participation. This will depend upon the person's individual needs,
circumstances and self-motivation, and the availability of local facilities

2003; McCarthy 2004;
McCarthy 2004; Garfinkel
1994

6.

The Royal Australian College of
General Practitioners/National
Health and Medical Research
Council (Australia, 2009, general
practitioners)

Adults with a diagnosis of
knee and/or hip OA

- There is good evidence to support general practitioners recommending land
based exercise for people with OA of the hip and knee; LoE®: grade B

- There is some evidence to support general practitioners recommending aquatic
therapy for treatment of OA of the hip and knee; LoE: grade C

Roddy 2005 (SR); Devos-
Comby 2006; Fransen 2006;
Brosseau 2006; Tak 2005;
Cochrane 2005; Hinman
2007; Fransen 2007

7.

European League Against
Rheumatism (Europe, 2013, all
healthcare providers involved in the
delivery of non-pharmacological
interventions)

Adults with hip and knee OA

- People with hip and/or knee OA should be taught a regular individualized (daily)
exercise regimen that includes:

a. Strengthening (sustained isometric) exercise for both legs, including the
quadriceps and proximal hip girdle muscles (irrespective of site or number of
large joints affected)

b.  Aerobic activity and exercise

c.  Adjunctive range of movement/stretching exercises

Although initial instruction is required, the aim is for people with hip or knee OA to
learn to undertake these regularly on their own in their own environment; LoE™ Ia

Hernandez-Molina 2008;
Fransen 2008; Zhang 2010;
Jamtvedt 2008; Bennell
2010

8.

European League Against
Rheumatism (Europe, 2003,
secondary care)

Clinical and/or radiological
evidence of knee OA

- Non-pharmacological treatment of knee OA should include, education, exercise,
appliances (sticks, insoles, knee bracing) and weight reduction. There is good
evidence that exercise regimens reduce pain and improve function in knee OA;

b
LoE™: Ib

Penninx 2001; Baker 2001;
O’Reilly 1999; Mangione
1999; Fransen 2001; Wyatt
2001; Maurer 1999; Petrella
2000; Deyle 2000

9.
European League Against
Rheumatism (Europe, 2005,

Adults with hip OA

- Non-pharmacological treatment of hip OA should include regular education,
exercise, appliances (stick, insoles), and weight reduction if obese or overweight.
Although direct evidence for hip OA is lacking, exercise appears to be beneficial

Brosseau 2003; Fransen
2002; Fransen 2003; Puett
1994; Baar 1999
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Guideline
(country, year,
population of clinicians)

target

Patient population

Recommendations for exercise

Cited
support
recommendation

evidence to

secondary care)

for OA of any kind; LoE®: Ia

10.

Department of Veterans
Affairs/Department of Defense
(United States, 2014, primary care
providers)

Adults with hip and knee OA

For patients with osteoarthritis of the hip and/or knee, clinicians should refer for
physical therapist services early on, as part of a comprehensive management
plan. Early intervention which provides a tailored therapeutic exercise program to
focus on regaining quadriceps and gluteal strength, flexibility, range of motion,
and aerobic conditioning is in line with nationally accepted guidelines and
appears to be key to improving pain and function.

Strength of Recommendation®: Grade B

For adults with osteoarthritis of the knee who do not tolerate land-based
therapeutic exercise, clinicians should consider adjunctive aquatic physical
therapy.

Strength of Recommendation: Grade C

Deyle 2005; French 2013;
Hoeksma 2004; Zhang 2007;
Lim 2010; Wang 2011;
Batterham 2011; Lund 2008;
Silva 2008; Foley 2003

11.

American Physical Therapy
Association (United States, 2009,
orthopaedic physical therapists)

Adults with clinically
diagnosed hip OA, based on
history and physical
examination

Functional, gait, and balance training, including the use of assistive devices such
as canes, crutches, and walkers, can be used in patients with hip OA to improve
function associated with weight-bearing activities.

LoE®: I

Clinicians should consider the use of flexibility, strengthening, and endurance
exercises in patients with hip OA.

LoE: Il

McGibbon 2003; Zhang
2007; Baar 1998;
Hernandez-Molina 2008;
Pisters 2007; Puett 1994,
Bartels 2007; Hinman 2007

12.

Royal Dutch Society for Physical
Therapy (the Netherlands, 2010,
physical therapists)

Clinical diagnosed hip and
knee OA on the basis of
history taking and physical
examination.

The Guideline Development Committee recommends:

The use of exercise therapy to alleviate pain and improve physical performance;
LoE": 1

Supervised exercise therapy; LoE: 2

Specific types of exercises or intensities; LoE: 3

That an exercise program needs to include at least muscle strengthening,
exercises to increase aerobic capacity, walking exercises and functional exercises,
whether or not in combinations; LoE: 4

That the content and intensity of the exercise program be tailored to the patient’s
individual goals in terms of limitations of activity and restrictions of participation;
LoE: 4

That balance and proprioception exercises and/or a behavioral graded activity
program can be considered in individual cases; LoE: 4

Spreading the treatment sessions over longer periods with lower frequencies in
the later stages of the exercise program, to facilitate the transition from exercise

Fransen 2008; Hernandez
2008; Jamtveldt 2008; Moe
2007; Doi 2008; Jan 2008;
Lim 2008; Aglamis 2008;
McCarthy 2004; Deyle 2005;
Mangione 1999; Veenhof
2006; Diracoglu 2005;
Veenhof 2006; Pisters 2007;
Bartels 2007; Fransen 2007;
Hinman 2007; Lund 2008;
Silva 2008; Wang 2006
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Guideline
(country, year,
population of clinicians)

target

Patient population

Recommendations for exercise

Cited
support
recommendation

evidence to

therapy to independent exercising and maintaining a sufficient level of physical
activity; LoE: 4

That after a period of supervised exercise, patients should be referred to regular
community exercise and sports activities; LoE: 4

On the basis of the currently available evidence, the Guideline Development
Committee can neither recommend nor discourage the use of hydrotherapy to
reduce pain and stiffness and improve physical performance; LoE: 1

The Guideline Development Committee is of the opinion that hydrotherapy can
be considered in individual cases, for instance for patients who are in severe pain,
who do not benefit from land-based exercise therapy or for whom other
treatment options are not available; LoE: 4

13.

Dutch Orthopedic Society (the
Netherlands, 2007, all health care
professionals)

Clinical or radiological
diagnosed knee and hip OA

In patients with OA of the hip or knee, exercise therapy is recommended to
reduce pain and improve physical function. A combined intervention of
medication and exercise therapy has been recommended as a first choice
intervention for almost all patients; LoE®: Al (knee); A2 (hip)

Baar 1999; Fransen 2003;
Hoeksma 2005; Tak 2005;
Baar 1998; Fransen 2001

14.

Dutch College of General
Practitioners (the Netherlands,
2016, general practitioners)

Non-traumatic knee
complaints (including clinical
diagnosed knee OA)

Adviseer patiénten regelmatige en voldoende intensieve lichaamsbeweging
(bijvoorbeeld ten minste een half uur matig intensief bewegen per dag) ter
vermindering van pijn en verbetering van het functioneren. Deze
lichaamsbeweging dient te bestaan uit een combinatie van oefeningen gericht op
mobiliteit, spierkracht en uithoudingsvermogen.

Bespreek met de patiént de wijze waarop een oefenprogramma kan worden
gestart (individueel of onder begeleiding). Dit hangt onder andere af van de
voorkeuren van de patiént, motivatie en lokale beschikbaarheid van faciliteiten.
Zie voor een voorbeeld van een oefenprogramma www.thuisarts.nl.

Bespreek met de patiént de mogelijkheid van het starten van een
oefenprogramma onder begeleiding van een fysiotherapeut bij onvoldoende
effect van het advies om voldoende lichaamsbeweging te verkrijgen.

Uthman 2014

15.

Ottawa Panel, Ottawa Panel
Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines for Aerobic Walking
Programs in the Management of
Osteoarthritis (Canada, 2012,
healthcare professionals)

Adults (>40 years) with
radiological and/or clinical
diagnosed knee OA (as
defined by Klippel et al.)

Evidence based clinical practice guidelines related to:

a walking program alone versus control; LoE™: 11

a walking program with strengthening training versus control; LoE: |

a walking program with health education and behavioural components versus
control; LoE: |

a walking program with multicomponent exercises versus control; LoE: |

a walking program with multicomponent exercises and health education versus

Evcik 2002; Péloquin 1999;
Penninx 2001; Kovar 1992;
Peterson 1993; Talbot 2003;
Messier 1997; Minor 1989;
Bautch 1997; Dias 2003
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Guideline
(country, year,
population of clinicians)

target

Patient population

Recommendations for exercise

Cited evidence to
support

recommendation

control; LoE: |

16.

Ottawa Panel. Ottawa Panel
Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines for the Management of
Osteoarthritis in Adults Who Are
Obese or Overweigh (Canada, 2011,
healthcare professionals)

Adults with lower extremity
OA who were obese (BMI230)
or overweight (BMI>25)

Physical activity (aerobic training and strength training) versus control; LoE™ |
Physical activity (aerobic training and strength training) versus diet, LoE: |
Aquatic exercise versus home-based exercise; LoE: |

Land-based exercise versus home-based exercise; LoE: |

Land-based exercise versus aquatic exercise; LoE: |

Ghroubi 2008; Messier
2004; Focht 2005; Lim 2010

17.

Ottawa Panel. Ottawa Panel
evidence-based clinical practice
guidelines for therapeutic exercise
in the management of hip
osteoarthritis (Canada, 2015,
healthcare professionals)

Adults (55-70 years old) with
hip OA

The Ottawa Panel strongly recommends eight weeks of supervised group strength
training in conjunction with unsupervised home exercises for hip OA
management for pain following >8 weeks and for pain and self-reported disability
following 220 weeks total; LoE™: |

The Ottawa Panel strongly recommends 12 weeks of supervised group strength
training and stretching exercises with general practitioner care for hip
osteoarthritis management for pain and suggests its use for physical function
following >24 weeks total; LoE: |

The Ottawa Panel strongly recommends eight weeks of strength training and
flexibility exercises for hip osteoarthritis management of physical function, pain
experienced during activities and aggregated range of motion following >8 weeks
total; LoE: |

The Ottawa Panel strongly recommends 12 weeks of supervised group strength
training, functional, and flexibility exercises with patient education programme
for hip osteoarthritis management and improvement of physical function
following 240 weeks total. The Ottawa Panel suggests the use of this intervention
for hip osteoarthritis management of pain and stiffness which may improve or
remain the same; LoE: |

Tak 2005; Juhakoski 2011;
French 2013; Fernandes
2010

18.

Ottawa Panel. Ottawa Panel
Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines for Therapeutic Exercises
and Manual Therapy in the
Management of Osteoarthritis
(Canada, 2005, healthcare
professionals)

Adults with classical or
definite OA as defined by
Klippel et al.

Evidence based clinical practice guidelines related to strengthening exercises:

Lower-extremity (LE) strengthening versus control; LoE™ 1 (knee OA)
Lower-extremity isometric strengthening versus control; LoE: 1 (knee OA)
Concentric resistance training for quadriceps femoris and hamstring muscles
versus control; LoE: 1 (knee OA bilaterally)

Concentric-eccentric resistance training for quadriceps femoris and hamstring
muscles versus control; LoE: 1 (knee OA bilaterally)

Home strengthening program for quadriceps femoris muscle versus control; LoE:
1 (knee OA)

Topp 2002; Kreindler 1989;
O’Reilly 1999; Schilke 1996;
Gur 2002; Evcik 2002;
Borjesson 1996; Fransen
2001; Hurley 1998; Rodgers
1998; Rogind 1998; Baar
1998; Baar 2001; Messier
1997; Bautch 1997; Péloquin
1999; Penninx 2001; Rejeski
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Guideline
(country, year,
population of clinicians)

target

Patient population

Recommendations for exercise

Cited
support
recommendation

evidence to

General LE exercise program (including muscle force resistance, flexibility, and
mobility/coordination) versus control; LoE: 1 (general OA)

Whole-body functional exercise versus control; LoE: 1 (knee OA)

Walking program versus control; LoE: 1

Jogging in water versus control; LoE: 1 (chronic pain and stiffness in involved
weight-bearing joints)

1998; Minor 1989; Kovar
1992; Peterson 1993

19.

British Association of Knee Surgery,
British Orthopaedic Association,
Royal College of Surgeons of
England (United Kingdom, 2013)

Adults with symptomatic
knee OA

Core treatments for all patients: access to appropriate information regarding the
condition, advice to encourage activity and exercise and interventions to achieve
weight loss if the patient is overweight.

NICE guideline 2014

20.

British Association of Knee Surgery,
British Orthopaedic Association,
Royal College of Surgeons of
England (United Kingdom, 2013)

Adults with painful hip
disorders (including hip OA)

Advise local muscle strengthening and general aerobic exercise as a core
treatment

Prescribe supervised and evidence based physical therapies after assessment by
an appropriate ‘Health and Care Professions Council’ registered practitioner

NICE guideline 2014

21
MOVE consensus (United Kingdom,
2005, healthcare practitioners)

Knee and hip OA

Both strengthening and aerobic exercise can reduce pain and improve function
and health status in patients with knee and hip OA; LoE®: Ib (knee OA), LoE: IV
(hip OA).

There are few contraindications to the prescription of strengthening or aerobic
exercise in patients with hip or knee; LoE: IV

Prescription of both general (aerobic fitness training) and local (strengthening)
exercises is an essential, core aspect of management for every patient with hip or
knee OA; LoE: IV

Exercise therapy for OA of the hip or knee should be individualized and patient-
centred taking into account factors such as age, co-morbidity and overall
mobility; LoE: IV

Group exercise and home exercise are equally effective; LoE: la; and patient
preference should be considered; LoE: IV

The effectiveness of exercise is independent of the presence or severity of
radiographic findings; LoE: IV

Improvements in muscle strength and proprioception gained from exercise
programmes may reduce the progression of knee and hip OA; LoE: IV

Bautch 1997; Ettinger 1997,
Kovar 1992; Mangione 1999;
Baker 2001; Callaghan 1995;
Chamberlain 1982; Fransen
2001; Gur 2002; Maurer
1999; O’Reilly 1999; Petrella
2000; Quilty 2003; Rogind
1998; Schilke 1996; Thomas
2002; Topp 2002; Wyatt
2001; Green 1993; Hopman
2000; Baar 1998, Ettinger
1997; Petrella 2000; Schilke
1996; Thomas 2002;
Kuptniratsaikul 2002; Green
1993; Minor 1989; Halbert
2001; Coats 1995; Hurley
1998; Peloquin 1999;
Campbell 2001; Fransen
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Guideline
(country, year,
population of clinicians)

target

Patient population

Recommendations for exercise

Cited
support
recommendation

evidence to

2003; Fransen 2001

22.
Philadelphia Panel (Canada, 2001,
health care practitioners)

Knee pain (including knee
OA)

- The Philadelphia Panel recommends that there is good evidence to include
strengthening, stretching, and functional exercises alone as interventions for knee
osteoarthritis pain; LoE™ |

Bautch 1997; Borjesson
1996; Rogind 1998; O’Reilly
1999; Baar 1999; Jan 1991

23.

American Geriatrics Society Panel
on Exercise and Osteoarthritis
(United States, 2001, health
practitioners)

Older adults (>65 years old)
with OA

No clear recommendations on exercise therapy

24.

Ministry of Health Malaysia
(Malaysia, 2013, health care
providers)

Hand, hip and knee OA

- Exercise programmes in hip and knee osteoarthritis must be individualised,
supervised and done regularly; Grade": C

- Land-based or aquatic exercise may be used for short-term benefit in OA; Grade:
A

Fernandes 2013; Fransen
2008; Fransen 2009; Bartels
2007

25.

Ministry of Health Singapore
(Singapore, 2007, primary care
physicians)

Clinically diagnosed knee OA

- Regular knee strengthening and aerobic exercises should be encouraged and
taught to patients with osteoarthritis of the knees, as these improve functional
ability, aerobic and endurance capacity and reduce knee pain; LoE”: 1+

- Regular water-based exercise or exercises in the pool are recommended as these
exercises reduce pain and improve physical function in patients with
osteoarthritis of the knees; LoE: 1++

Brosseau 2005; Roddy 2005;
Fransen 2003; Cochrane
2005; Foley 2005; Lin 2004

26.
Turkish League Against Rheumatism
(Turkey, 2012, physicians)

Knee OA

- Age, comorbid diseases, and degree of OA should be taken into consideration
when choosing an appropriate exercise program for each individual patient.
Patients should be encouraged to do range-of-motion, stretching, isometric,
isotonic, balance, proprioception, and aerobic exercises. Aquatic exercises can be
planned in concert with the preferences of the patient and physician. The
exercise programs should be taught to patients in a manner that they can clearly
understand and be able to do on their own. Initially, they should be under
supervision, but when the patients are able to do them by themselves, home
programs should be started; LoE™: la and Ib

Farr 2010; Gill 2009; Jan
2009; Jenkinson 2009; Lin
2007; Karalus 2003; Salli
2006

27.
Cesar oefentherapeuten (VvOCM)

Knee and Hip OA

- Exercise programmes in hip and knee osteoarthritis must be individualised,
supervised and done regularly

Alleen algemene
verwijzingen.

OA: osteoarthritis; LoE: level of evidence; SR: systematic review; RCTs: randomized controlled trials;
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®Evidence is based on two or more high strength studies with consistent findings in support of recommending for or against the intervention

® LoE: la: meta-analysis of RCTs; Ib: at least one RCT; Ila: at least one controlled trial without randomisation; llb: at least one type of quasi-experimental study; Ill: descriptive studies, such as
comparative studies, correlation studies or case-control studies; and IV: expert committee reports or opinions and/or clinical experience of respected authorities

° LoE: A: at least one good quality SR that has at least two good quality RCTs; B: at least two good quality RCTs or a moderate quality SR that has at least two moderate to good quality RCTs; C:
at least two moderate quality RCTs; D: less than two moderate quality RCTs

d Strength of Recommendation: Grade A: there is high certainty that the net benefit is substantial; Grade B: there is high certainty that the net benefit is moderate or there is moderate
certainty that the net benefit is moderate to substantial; Grade C: there is at least moderate certainty that the net benefit is small; Grade D: there is moderate or high certainty that the service
has no net benefit or that the harms outweigh the benefits

€ LoE: I: evidence obtained from high-quality RCTs, prospective studies, or diagnostic studies; II: evidence obtained from lesser-quality RCTs, prospective studies, or diagnostic studies; lll: Case-
controlled studies or retrospective studies; IV: case series; V: expert opinion

floE: 1:a SR including at least 2 RCTs, or at least two RCTs; 2: one RCT or at least two comparative studies; 3: one comparative or non-comparative study; expert opinion

€ LoE: Al: SRs including at least two good quality RCTs; A2: good quality RCTs; B: moderate quality RCTs or non-randomized comparative studies; C: non-comparative studies; D: expert opinion
P LoE: I: RCTs; Il: non-randomized studies

"Grade A: at least one meta-analysis, SR, or RCT; grade B: evidence from well conducted clinical trials, or evidence extrapolated from meta-analysis, SR, or RCT; grade C: evidence from expert
committee reports, or opinions and /or clinical experiences of respected authorities

TLOE: 14+ high quality meta-analyses, SRs of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias; 1+: well conducted meta-analyses, SRs of RCTs, or RCTs with a low risk of bias
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9.6. Overzicht lopende studies

Protocol Population Intervention Control Outcomes Follow-up
(titel, auteur, registratienr en datum) assessments
Hip 0A

Jensen C. Effect of Exercise as Non-surgical

Treatments on Time to Total Hip Replacement

Hip OA, indication
for THR, 40 years

Neuromuscular exercise
training and intensive

Education: 3
sessions of 90

e Time to Total Hip
Replacement

Baseline, 3 and
12 months

Surgery (HipSPORT).* and older. resistance training, 1 time minutes e HOOS (all subscales)
NCT01697241,21-09-2012 per week each training for e  Physical activity level
12 weeks. Education: 3 e Global perceived
Results expected: not reported, estimated sessions of 90 minutes effect (responders)
study completion date: September 2016 e  Exercise pain
e EQ-5D
Kemp JL. A pilot randomized clinical trial of Early onset Hip OA | Physiotherapy intervention | Education. e  HOOS (all subscales) Baseline, 12

physiotherapy intervention in early hip at arthroscopy, 18- | (stretching, strengthening, e  Perceived global weeks
osteoarthritis. ** 50 years old. manual therapy), 8 sessions change score
ACTRN12614000426684, 17-04-2014 over 3 months. Home e iHOT-33 (quality of

exercises 4 times per week. life)
Results expected: not reported, trial data Education.
reported as complete and first results in
congress abstract available***
Knee OA
Clausen B. The effect on knee-joint loads of Knee OA (ACR), 1 hour of supervised Instruction on e KOOS Baseline, 8
analgesic use compared with exercise in 40-70 years old. neuromuscular exercise 2 analgesic use for weeks
patients with knee osteoarthritis - An RCT times a week for 8 weeks. pain relief
(the EXERPHARMA trial). (acetaminophen
NCT01638962, 03-08-2012 and NSAIDs)
Results expected: not reported, study
reported as complete in July 2016
Vincent KR. Resistance Exercise and Knee Knee OA, 60-85 e  Concentric focused Wait-list: e NRS pain Baseline, 4
Osteoarthritis Pain, Functional Impairment years old. resistance exercise 2 normal activities | ¢  WOMAC months
and Cartilage Turnover. times a week for 4 and clinical care.
NCT01245283,05-11-2010 months.

e  Eccentric focused
Results expected: not reported, trial data resistance exercise 2
reported as complete and first results in times a week for 4
congress abstract available**** months.
@iestad BE. Efficacy of Exercise on Physical Knee OA (ACR), e  Strength training 2-3 No intervention. | ¢  KOOS (all subscales) Baseline, 1
Function and Cartilage Health in Patients With | 35-70 years old. times a week for 12 e Total Knee year, 5 year

Knee Osteoarthritis.
NCT01682980,07-09-2012

weeks
e  Aerobic exercise 2-3

Replacement
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Protocol Population Intervention Control Outcomes Follow-up
(titel, auteur, registratienr en datum) assessments
times a week for 12
Results expected: not reported, expected weeks.
study completion date December 2025
Kolisek FR. Energy Dispersive Bracing for Knee pain, 21-80 e  Exercise only, home- Brace only, e  VAS (pain) Baseline, 3
Conservative Treatment of Knee years old. exercises for wearing a brace months
Osteoarthritis. strengthening during activities.
NCT02388646, 04-03-2015 quadriceps
. Bracing and exercises,
Results expected: not reported, expected home-exercises and
study completion December 2016 wearing a brace during
activities.
Abreu D. Effect of low-level laser and exercise | Knee OA, 40-70 Supervised exercises 2 No treatment e  WOMAC pain Baseline, 2
improving balance and functionality in people | years old. (also times a week for 2 months. months
with knee osteoarthritis . including study Strengthening, aerobic and
RBR-7s6ymc, 28-07-2015 groups without stretching exercises.
knee OA, not
Results expected: not reported, expected date | mentioned here)
of last enrollment December 2016
Campbell P. Telephone-delivered support and | Knee OA, 45 years | Verbal exercise counseling Education e NRS pain Baseline, 6
advice for people with symptomatic knee or older. and support from e WOMAC months, 12
osteoarthritis: Telecare Study. physiotherapist over the e Global change in pain | months
ACTRN12616000054415, 20-01-2016 phone. 5-10 calls of 20 and physica] function
minutes over 6 months. e Global overall
Results expected: not reported, date of first Tailored strengthening improvement
enrolment March 2016 program and education. e AQol-8D (quality of
life)
Kongkamol C. Effects of Progressive Para-rubber e  Progressive resistance No intervention, | ¢  WOMAC Baseline, 4

Resistance, Non-Weight Bearing Exercise
Program and Participatory Ergonomic Self-
Care Management on Muscle Strength and
Functional ability of Aged Para Rubber
Tappers with Knee Osteoarthritis.
TCTR20160219001, 16-02-2016

Results expected: not reported, study
reported as complete in February 2016

farmers with knee
0A, 60 years and
older.

exercise
e  Non weight-bearing
exercise

standard
treatment.

weeks, 8 weeks

*Study Protocol: Jensen C, Roos EW, Kjaersgaard-Andersen P, Overgaard S. The effect of education and supervised exercise vs. education alone on the time to total hip
replacement in patients with servere hip osteoarthritis. A randomized clinical trial protocol. BMC Musculoskeletal Disorders 2013, 14:21.
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**Study protocol: Kemp JL, Moore K, Fransen M, Russell T, Crossley KM. A Phase Il trial for the efficacy of physiotherapy intervention for early-onset hip osteoarthritis:

study protocol for a randomized controlled trial. Trials (2015) 16:26.
***Congress abstract: Moore K, Crossley KM, Fransen M, Russell T, Kemp JL. A feasibility trial for the efficacy of physiotherapy intervention for early-onset hip

osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage 23 (2015); A371-A372
****Congress abstract: Vincent KR, Montero C, Vincent HK. Progressive enhanced eccentric or concentric resistance exercise training for knee osteoarthritis. Osteoarthritis

and Cartilage 2013; 21; S275-276.
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9.7. Overzicht geexcludeerde studies

First author Year | Title Reden exclusie

Aaboe, J; et al. 2014 The effect of quadriceps-strengthening exercise on quadriceps and knee biomichanics during walking in | 6, congress report
adults with knee osteoarthritis: A randomized controlled trial

Abbott, JH; et al. 2014 Exercise therapy and/or manual therapy for hip or knee osteoarthritis: 2-year follow-up of a | 6, congress report
randomized controlled trial

Abbott, JH; et al. 2014 Exercise therapy, manual therapy, or both, for management of osteoarthritis of the hip or knee: 2-year | 6, congress report
follow-up of a randomized clinical trial

Abbott, JH; et al. 2015 The Incremental Effects of Manual Therapy or Booster Sessions in Addition to Exercise Therapy for | 6, congress report
Knee Osteoarthritis: A Randomized Clinical Trial

Abbott, JH; et al. 2015 Do manual therapy or booster sessions in addition to exercise therapy for knee osteoarthritis provide | 6, congress report
additional benefits? a randomized clinical trial

Abou-Raya, S; etal. | 2013 Effects of physical activity on inflammation, skeletal muscle strength/function (sarcopenia) and fat | 6, congress report
infiltration (sarcopenic obesity) in older adults with knee osteoarthritis: A randomized controlled trial

Ahn, YH 2015 Effects of a community-based multifaceted intervention for korean people with osteoarthritis 6, congress report

Akbaba, YA; et al. 2016 Intensive supervision of rehabilitation programme improves balance and functionality in the short term | 2
after bilateral total knee arthroplasty

Al-Johani, AH; etal. | 2014 Comparative study of hamstring and quadriceps strengthening treatments in the management of knee | 1
osteoarthritis

Alkatan, M; et al. 2016 Improved function and reduced pain after swimming and cycling training in patients with osteoarthritis | 4

Allen, KD; et al. 2014 Randomized clinical trial of group Vs. Individual physical therapy for knee osteoarthritis 6, congress report
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First author Year | Title Reden exclusie

Allen, KD; et al. 2016 Group Versus Individual Physical Therapy for Veterans With Knee Osteoarthritis: Randomized Clinical | 6, congress report
Trial

Allen, KD; et al. 2013 Group physical therapy for veterans with knee osteoarthritis: Study design and methodology 6, protocol

Allen, KD; et al. 2014 Randomized clinical trial of a patient and provider intervention for managing osteoarthritis in veterans | 6, congress report

Allen, KD; et al. 2016 A combined patient and provider intervention for management of osteoarthritis in veterans 3

Anadkat, H; et al. 2015 Effectiveness of retro walking treadmill training on pain and disability in knee osteoarthritis: A | 4
randomized controlled trail

Armagan, O; et al. 2015 Comparison of the symptomatic and chondroprotective effects of glucosamine sulphate and exercise | 3
treatments in patients with knee osteoarthritis

Aslan, UB; et al. 2016 Effectiveness of supervised resistive exercise and homebased exercise training on lower limb muscle | 6, congress report
strength in patients with knee osteoarthritis: A long-term comparative study

Assis, L; et al. 2015 Musculoskeletal Atrophy in an Experimental Model of Knee Osteoarthritis The Effects of Exercise | 2
Training and Low-Level Laser Therapy

Assis, L; et al. 2016 Aerobic exercise training and low-level laser therapy modulate inflammatory response and | 2
degenerative process in an experimental model of knee osteoarthritis in rats

Babaei-Ghazani, A; | 2014 Efficacy of action potential simulation (APS) and interferential therapy (IFT) in the treatment of knee | 6, congress report

Sadat, BE osteoarthritis

Barduzzi, GO; et al. 2013 Functional capacity of elderly with osteoarthritis who undergone to aquatic and land physical therapy

Beavers, DP; et al. 2014 The independent and combined effects of intensive weight loss and exercise training on bone mineral
density in overweight and obese older adults with osteoarthritis

Beckwée, D; et al. 2015 Exercise in knee osteoarthritis - preliminary findings: Exercise-induced pain and health status differs | 4
between drop-outs and retainers

Bennell, K 2013 Physiotherapy management of hip osteoarthritis 1

Bennell, K; et al. 2013 Physiotherapist-delivered exercise and pain coping skills training is more effective than either | 6, congress report
intervention alone in knee osteoarthritis

Bennell, K; et al. 2016 Telephone coaching to enhance a physiotherapistprescribed home-based physical activity program for | 6, congress report
knee osteoarthritis: A randomised clinical trial

Bennell, K; et al. 2013 Type of exercise and presence of varus thrust influences pain outcomes in people with medial knee | 6, congress report
osteoarthritis

Bennell, K; et al. 2013 Comparison of neuromuscular and quadriceps strengthening exercise in people with medial knee | 6, congress report
osteoarthritis and varus malalignment: Randomised controlled trial

Bennell, KL; et al. 2014 Physiotherapist-delivered exercise and pain coping skills training is more effective than either | 6, congress report
intervention alone in knee osteoarthritis

Bennell, KL; et al. 2016 Telephone coaching to enhance a home-based physical activity program for knee osteoarthritis: A | 6, congress report

randomised clinical trial
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First author Year | Title Reden exclusie
Bennell, KL; et al. 2015 Influence of biomechanical characteristics on pain and function outcomes from exercise in medial knee | 4
osteoarthritis and varus malalignment: Exploratory analyses from a randomized controlled trial
Bennell, KL; et al. 2014 Physical therapy for hip osteoarthritis: Randomised, placebo-controlled trial 6, congress report
Bennell, KL; et al. 2014 Effect of physical therapy on pain and function in patients with hip osteoarthritis: A randomized clinical | 3
trial
Bennell, KL; et al. 2014 Effects of two physiotherapy booster sessions on outcomes with home exercise in people with knee | 6, congress report
osteoarthritis: a randomized controlled trial
Bennell, KL; et al. 2014 Neuromuscular versus quadriceps strengthening exercise in patients with medial knee osteoarthritis | 4
and varus malalignment: A randomized controlled trial
Bennell, KL; et al. 2015 Effects of Adding an Internet-Based Pain Coping Skills Training Protocol to a Standardized Education | 4
and Exercise Program for People With Persistent Hip Pain (HOPE Trial): Randomized Controlled Trial
Protocol
Bieler, T; et al. 2014 Supervised strength training, NORDIC walking or unsupervised home based exercise in older people | 6, congress report
with hip osteoarthritis? A randomized trial
Bighea, AC; et al. 2013 The effectiveness of combined exercises and therapeutic ultrasound to patients with knee osteoarthritis | 6, congress report
Bokaeian, HR; etal. | 2016 The effect of adding whole body vibration training to strengthening training in the treatment of knee | 4
osteoarthritis: A randomized clinical trial
Bossen, D; et al. 2015 The association between psychological factors and physical activity levels in patients with knee and hip | 6, congress report
osteoarthritis
Bryk, FF; etal. 2016 Exercises with partial vascular occlusion in patients with knee osteoarthritis: a randomized clinical trial | 4
Buchanan, DT; etal. | 2015 The feasibility and efficacy of a shared yoga intervention for sleep disturbance in older adults with | 6, congress report
osteoarthritis
Cakir, T; et al. 2016 Isokinetic exercise improves concentric knee flexion torque better than isometric exercise in patients | 4
with advanced osteoarthritis
Carmona-Terés, V; | 2015 Effectiveness and cost-effectiveness of a health coaching intervention to improve the lifestyle of | 6, congress report
et al. patients with knee osteoarthritis: Cluster randomized clinical trial
Chan-Woo, N; et al. 2014 The Influence of Exercise on an Unstable Surface on the Physical Function and Muscle Strength of | 4
Patients with Osteoarthritis of the Knee
Chan-Woo, N; etal. | 2013 Effects of the MWM Technique Accompanied by Trunk Stabilization Exercises on Pain and Physical | 1
Dysfunctions Caused by Degenerative Osteoarthritis
Cheung, CK; et al. 2016 Is yoga better than aerobic/strengthening exercises for managing knee osteoarthritis in older adults? 6, congress report
Cho, Y; et al. 2015 Effect of proprioceptive training on foot posture, lower limb alignment, and knee adduction moment in | 5
patients with degenerative knee osteoarthritis: a randomized controlled trial
Choi, YL; et al. 2015 Effects of isometric exercise using biofeedback on maximum voluntary isometric contraction, pain, and | 3

muscle thickness in patients with knee osteoarthritis
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First author Year | Title Reden exclusie
Clarke, SP; et al. 2016 Evaluation of a group acceptance commitment therapy intervention for people with knee or hip | 3
osteoarthritis: a pilot randomized controlled trial
Clausen, B; et al. 2014 The effect on knee-joint load of instruction in analgesic use compared with neuromuscular exercise in | 6, protocol
patients with knee osteoarthritis: Study protocol for a randomized, single-blind, controlled trial (the
EXERPHARMA trial)
Crossley, KM; et al. 2015 Exercise, education, manual-therapy and taping compared to education for patellofemoral | 3
osteoarthritis: A blinded, randomised clinical trial
Crossley, KM; et al. 2014 Targeted physiotherapy treatment for patellofemoral osteoarthritis: A randomised clinical trial 6, congress report
Daskapan, A; et al. 2013 Comparison of mini-squats and straight leg raises in patients with knee osteoarthritis: A randomized | 4
controlled clinical trial
De Rooij, M; et al. 2016 Effectiveness of tailored exercise therapy in patients with knee osteoarthritis and comorbidity: A | 6, congress report
randomized controlled trial
Desmeules, F; etal. | 2013 Prehabilitation Improves Physical Function of Individuals with Severe Disability from Hip or Knee | 1
Osteoarthritis
Deyle, GD; et al. 2016 Correction: A multicenter randomised, 1-year comparative effectiveness, parallel-group trial protocol of | 6, congress report
a physical therapy approach compared to corticosteroid injection on pain and function related to knee
osteoarthritis (PTA Trial) (BM] Open (2016) 6 (e010528))
Deyle, GD; et al. 2016 A multicentre randomised, 1-year comparative effectiveness, parallel-group trial protocol of a physical | 6, congress report
therapy approach compared to corticosteroid injections
Dobson, F; et al. 2014 Internet-mediated physiotherapy and pain coping skills training for people with persistent knee pain | 6, protocol
(IMPACT - Knee pain): A randomised controlled trial protocol
Durmus, D; et al. 2013 Effects of glucosamine sulfate and exercise therapy on serum leptin levels in patients with knee | 3
osteoarthritis: Preliminary results of randomized controlled clinical trial
Dwyer, L; et al. 2015 Manual and manipulative therapy in addition to rehabilitation for osteoarthritis of the knee: Assessor- | 4
blind randomized pilot trial
Eftekharsadat, B; et | 2015 Efficacy of action potential simulation and interferential therapy in the rehabilitation of patients with | 3
al. knee osteoarthritis
Eitzen, I; et al. 2015 No effects of a 12-week supervised exercise therapy program on gait in patients with mild to moderate | 5
osteoarthritis: A secondary analysis of a randomized trial
Elboim-Gabyzon, M; | 2013 Does neuromuscular electrical stimulation enhance the effectiveness of an exercise programme in | 3
et al. subjects with knee osteoarthritis? A randomized controlled trial
Fazaa, A; et al. 2014 Comparison of the clinical effectiveness of thermal cure and rehabilitation in knee osteoarthritis. A | 4
randomized therapeutic trial
Fernandes, L; et al. 2015 Supervised neuromuscular exercise prior to hip or knee replacement: Cost-utility analysis alongside a | 6, congress report

randomised controlled trial
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First author Year | Title Reden exclusie
Ferreira De | 2015 Effect of low-level laser therapy (904 nm) and static stretching in patients with knee osteoarthritis: A | 3
Meneses, SR; et al. protocol of randomised controlled trial
Fisken, AL; et al. 2015 Comparative Effects of 2 Aqua Exercise Programs on Physical Function, Balance, and Perceived Quality | 4
of Life in Older Adults With Osteoarthritis
Fitzgerald, GK; etal. | 2014 Exercise, manual therapy, and use of booster sessions in physical therapy for knee OA: A multi-center | 6, congress report
randomized clinical trial
Fitzgerald, GK; etal. | 2016 Exercise, Manual Therapy, and Use of Booster Sessions in Physical Therapy for Knee Osteoarthritis: A | 4
Multi-Center, Factorial Randomized Clinical Trial
Fleng Sandal, L; et | 2016 No difference in muscle strength and functional performance in middle-aged individuals with knee or | 6, congress report
al. hip pain undergoing 8 weeks of neuromuscular exercise therapy or resistance training
Focht, BC; et al. 2014 Group-mediated physical activity promotion and mobility in sedentary patients with knee | 4
osteoarthritis: results from the IMPACT-pilot trial
Focht, BC; et al. 2014 The Individualized Diet and Exercise Adherence Pilot Trial (IDEA-P) in prostate cancer patients | 2
undergoing androgen deprivation therapy: study protocol for a randomized controlled trial
Foster, N; et al. 2015 Improving the effectiveness of exercise therapy for older adults with knee osteoarthritis: A pragmatic | 6, congress report
randomised controlled trial (the beep trial)
Foster, NE; et al. 2016 Improving the effectiveness of exercise therapy for older adults with knee pain: A pragmatic | 6, congress report
randomised controlled trial (the beep trial)
Fukumoto, Y; et al. 2014 Effects of high-velocity resistance training on muscle function, muscle properties, and physical | 4
performance in individuals with hip osteoarthritis: a randomized controlled trial
Gallego-Ariza, B; et | 2013 Impact of a supervised muscular training on perceived quality of sleep and health in a population with | 6, congress report
al. knee osteoarthritis
Gamache, T; et al. 2014 Education effects on outcome expectations for exercise in adults with knee osteoarthritis 6, congress report
Gondhalekar, GA; | 2013 Retrowalking as an adjunct to conventional treatment versus conventional treatment alone on pain and | 4
Deo, MV disability in patients with acute exacerbation of chronic knee osteoarthritis: A randomized clinical trial
Guerreiro, JPF; etal. | 2014 Effect of Watergym in Knee Osteoarthritis 1
Guerrero, Y; et al. 2015 Train High Eat Low for Osteoarthritis study (THE LO study): protocol for a randomized controlled trial | 6, protocol
Gyulai, F; et al. 2015 BEMER therapy combined with physiotherapy in patients with musculoskeletal diseases: A | 3
randomised, controlled double blind follow-up pilot study
Hart, L 2014 The contributions of diet and exercise to improving knee osteoarthritis in overweight adults 6, congress report
Heggannavar, A; | 2015 Quantitative effects of proprioceptive exercises and mulligan's MWM in subjects with osteoarthritis of | 6, congress report
Gupta, R knee-a randomized clinical trail
Henriksen, M; etal. | 2014 Structural changes in the knee during weight loss maintenance after a significant weight loss in obese | 5
patients with osteoarthritis: A report of secondary outcome analyses from a randomized controlled trial
Henriksen, M; etal. | 2015 Evaluation of the benefit of corticosteroid injection before exercise therapy in patients with | 3
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Osteoarthritis of the knee: A randomized clinical trial

Henriksen, M; etal. | 2014 The effects of exercise therapy on knee joint biomechanics during walking in patients with knee | 6, congress report
osteoarthritis: Secondary outcome analyses from a randomized controlled trial

Henriksen, M; etal. | 2013 Exercise therapy reduces pain sensitivity in patients with knee osteoarthritis: A randomized controlled | 6, congress report
trial

Holsgaard-Larsen, 2016 The effect on knee-joint load of instruction in analgesic use compared with neuromuscular exercise in | 6, congress report

A; et al. patients with early knee osteoarthritisea randomized, singleblind, controlled trial

Huber, EO; et al. 2013 Effect of pre-operative neuromuscular training on functional outcome after total knee replacement: A | 6, protocol
randomized-controlled trial

Hunt, MA; et al. 2013 A physiotherapist-delivered, combined exercise and pain coping skills training intervention for | 6, congress report
individuals with knee osteoarthritis: A pilot study

Hunt, MA; et al. 2013 Relationships amongst osteoarthritis biomarkers, dynamic knee joint load, and exercise: Results froma | 1
randomized controlled pilot study

Hunter, DJ; et al. 2015 The Intensive Diet and Exercise for Arthritis (IDEA) trial: 18-month radiographic and MRI outcomes

Ip,D 2015 Does addition of low-level laser therapy (LLLT) in conservative care of knee arthritis successfully
postpone the need for joint replacement?

Ip, D; Fu, NY 2015 Can combined use of low-level lasers and hyaluronic acid injections prolong the longevity of | 3
degenerative knee joints?

Jegu, AG; et al. 2014 Effect of eccentric isokinetic strengthening in the rehabilitation of patients with knee osteoarthritis: | 4
Isogo, a randomized trial

Jensen, C; et al. 2013 The effect of education and supervised exercise vs. Education alone on the time to total hip replacement | 6, protocol
in patients with severe hip osteoarthritis. A randomized clinical trial protocol

Jensen, C; et al. 2015 The use of the Gait Deviation Index for the evaluation of participants following total hip arthroplasty: | 2
An explorative randomized trial

Jigami, H; et al. 2013 Effects of Nordic walking in the community dwelling subjects with hip osteoarthritis 6, congress report

Jimenez, SC; et al. 2014 [Effects of education and strength training on functional tests among older people with osteoarthritis] 4

Ju, SB; et al. 2015 Effects of proprioceptive circuit exercise on knee joint pain and muscle function in patients with knee | 1
osteoarthritis

Kachanathu, S]; et | 2014 Efficacy of Neuromuscular Electrical Stimulation on Quadriceps Femoris Muscle in Patients with Knee | 4

al. Osteoarthritis

Kamada, M; et al. 2015 Community-wide promotion of physical activity in middle-aged and older Japanese: a 3-year evaluation | 2
of a cluster randomized trial

Karihtala, T; et al. 2015 Effects of preoperative group-based aquatic training on health related quality of life in persons with late | 6, congress report
stage knee osteoarthritis

Katz, N; et al. 2013 Surgery versus physical therapy for a meniscal tear and osteoarthritis 4
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Kaya Mutly, E; etal. | 2015 Comparison of two different mobilization techniques in the management of osteoarthritis of the knee: A | 6, congress report
randomized clinical trial
Kemp, JL; et al. 2015 A phase II trial for the efficacy of physiotherapy intervention for early-onset hip osteoarthritis: Study | 3
protocol for a randomised controlled trial
Kennedy, M 2014 A pilot randomized control trial of aerobic cycling before total knee arthroplasty 6, congress report
Kheshie, AR; et al. 2014 High-intensity versus low-level laser therapy in the treatment of patients with knee osteoarthritis: A | 3
randomized controlled trial
Kilinc,, S; et al. 2013 Comparison of the effectiveness of isometric and isokinetic exercise in patients with osteoarthritis of | 6, congress report
knee
Kim, H; et al. 2013 Effectiveness of exercise with or without thermal therapy for community-dwelling elderly Japanese | 2
women with non-specific knee pain: A randomized controlled trial
Kloek, CJ; etal. 2014 Effectiveness and cost-effectiveness of a blended exercise intervention for patients with hip and/or | 4
knee osteoarthritis: Study protocol of a randomized controlled trial
Klokker, L; et al. 2014 Pain in activity evaluation (PACE) in knee osteoarthritis-responsiveness and concurrent validity of | 6, congress report
tentative measures in a randomized controlled exercise study
Knoop, J; et al. 2013 Knee joint stabilization therapy in patients with osteoarthritis of the knee: A randomized, controlled | 4
trial
Kobsar, D; et al. 2015 Gait Biomechanics and Patient-Reported Function as Predictors of Response to a Hip Strengthening | 1
Exercise Intervention in Patients with Knee Osteoarthritis
Kocic, M; et al. 2013 Physical therapy modalities in treatment of patients with knee osteoarthritis and varicose veins 6, congress report
Kou, U; et al. 2013 Long-term effects of video-based home exercise on clinical and radiographic outcomes in subject with | 6, congress report
knee osteoarthritis: A two-year randomized controlled trial
Kovacs, C; et al. 2016 Effects of sulfur bath on hip osteoarthritis: a randomized, controlled, single-blind, follow-up trial: a pilot | 3
study
Krauss, [; et al. 2016 Effectiveness and efficiency of an 11-week exercise intervention for patients with hip or knee | 6, protocol
osteoarthritis: a protocol for a controlled study in the context of health services research
Kumar, S; et al. 2013 Proprioceptive training as an adjunct in osteoarthritis of knee 4
Landsmeer, MLA; et | 2016 Reducing progression of knee OA features assessed by MRI in overweight and obese women: Secondary | 3
al. outcomes of a preventive RCT
Laufer, Y; et al. 2014 The effects of exercise and neuromuscular electrical stimulation in subjects with knee osteoarthritis: A | 4
3-month follow-up study
Li, Y; etal. 2015 The effects of resistance exercise in patients with knee osteoarthritis: A systematic review and meta- | 1
analysis
Lizis, P 2013 Effect of spa physiotherapy on the range of motion and muscle strength in women with gonarthrosis 1
Lun, V; et al. 2015 Efficacy of hip strengthening exercises compared with leg strengthening exercises on knee pain, | 4
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function, and quality of life in patients with knee osteoarthritis

Malas, FT; et al. 2013 Effects of different strength training on muscle architecture: Clinical and ultrasonographic evaluation in | 4
knee osteoarthritis

Marcu, RI; et al. 2013 Role of physical exercise in patients with hip osteoarthritis 6, congress report

Mat, S; et al. 2016 Effect of the Otago exercises on postural balance and fear of falling among older fallers with knee | 6, congress report
osteoarthritis

Matei, D; et al. 2014 The place of kinetotherapy in rehabilitation program of knee osteoarthritis patients 6, congress report

Matei, D; et al. 2014 Effectiveness of kinetotherapy in patients with osteoarthritis of hip 6, congress report

Meneses, SF; et al. 2015 Effect of low-level laser therapy (904nm) and static stretching exercises in patients with knee | 6, congress report
osteoarthritis: A randomised controlled trial

Messier, SP; et al. 2016 Does long-term intensive diet and exercise reduce the biomechanical burden in overweight and obese | 6, congress report
adults with knee osteoarthritis? the intensive diet and exercise for arthritis (idea) trial

Messier, SP; et al. 2013 Strength training for arthritis trial (START): Design and rationale 6, protocol

Miyagawa, H; et al. 2016 One-year results of voluntary-based supervised exercise or treatment at orthopedic clinic for | 1
radiographic severe knee osteoarthritis

Moore, K; et al. 2015 A feasibility trial for the efficacy of physiotherapy intervention for early-onset hip osteoarthritis 6, congress report

Murat, S; et al. 2013 Effectiveness of different frequencies of physical therapy practices in knee osteoarthritis 6, congress report

Nekouei, P; et al. 2015 The effects of aquatic exercise and joint supplements on pain and function of women with knee | 6, congress report
osteoarthritis

Ochiai, S; et al. 2014 Effectiveness of thermotherapy using a heat and steam generating sheet for cartilage in knee | 5
osteoarthritis

Odole, AC; Ojo, OD 2013 A Telephone-based Physiotherapy Intervention for Patients with Osteoarthritis of the Knee 4

Odole, AC; Ojo, OD 2014 [s telephysiotherapy an option for improved quality of life in patients with osteoarthritis of the knee? 4
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Samenvatting

We beantwoorden de vraag of oefentherapie onder supervisie van een
fysiotherapeut of oefentherapeut bij reumatoide artritis in vergelijking met
gebruikelijke zorg voldoet aan het criterium de stand van de wetenschap en
praktijk. We hebben hiervoor samen met relevante partijen een PICOT vastgesteld.
De vraagstelling gaat over volwassen patiénten gediagnosticeerd met RA, waarbij
we gesuperviseerde oefentherapie hebben vergeleken met gebruikelijke zorg
(medicatie, advies over bewegen, bewegen zonder supervisie of geen behandeling).
Cruciale uitkomstmaten waren responders (percentage personen dat zegt baat te
hebben bij oefentherapie), fysiek functioneren en kwaliteit van leven. Belangrijke
uitkomstmaten waren o.a. pijn, ziekteactiviteit, uitstel van operaties, veiligheid en
compliance. Vervolgens hebben we een extern onderzoeksbureau een systematische
review laten uitvoeren waarbij deze PICOT is gehanteerd. Er is uitgegaan van RCT's.
Op basis van deze review en andere relevante overwegingen heeft het Zorginstituut
een eindbeoordeling gegeven.

Oefentherapie is geen invasieve behandeling, het heeft weinig tot geen nadelen en
kent geen systemische bijwerkingen. Verder is deze behandeling relatief goedkoop
en laagdrempelig voor patiénten.

Echter, op basis van de gevonden literatuur kunnen we geen antwoord geven op de
onderzoeksvraag of gesuperviseerde oefentherapie een effectieve behandeling is bij
patiénten met RA. Er is weinig literatuur gevonden. De geidentificeerde RCT’s waren
erg klein van omvang, bevatten veel methodologische beperkingen en hadden een
hoog risico op bias. Verder was er sprake van aanzienlijke variatie in geincludeerde
populaties, de gehanteerde interventies, soort controlegroep en beschreven
uitkomstmaten. Beklijfeffecten >6 maanden na het beéindigen van de behandeling
is niet onderzocht. Dit alles maakt dat we overall weinig vertrouwen hebben in de
gevonden effecten.

Oefentherapie wordt in alle nationale en internationale richtlijnen aanbevolen als
behandeling bij RA, maar de aanbevelingen zijn gebaseerd op zeer beperkte
evidence. Verder ontbreekt het in de (inter)nationale richtlijnen aan informatie over
het moment waarop gesuperviseerde oefentherapie moet worden ingezet, bij welke
patiéntengroep met RA dit aangewezen zorg is en waar de behandeling aan moet
voldoen (de zogenaamde FITT criteria). Dit brengt het risico met zich mee dat de
behandeling zeer gevarieerd wordt ingezet.

Deze beoordeling laat zien dat het onduidelijk is of gesuperviseerde oefentherapie
effectieve zorg betreft bij pati€énten met RA. Er is goed methodologisch onderzoek
van voldoende omvang nodig om dit aan te tonen. In dit onderzoek moet van te
voren worden nagedacht over de RA populatie bij wie deze zorg aangewezen zorg
zou moeten zijn, welk doel wordt nagestreefd en hoe deze behandeling zo optimaal
mogelijk kan worden ingezet. Vervolgens worden hierover aanbevelingen voor de
praktijk geformuleerd in multidisciplinaire richtlijnen.

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van

usual care niet kan worden beschouwd als bewezen effectieve behandeling bij
reumatoide artritis. Gesuperviseerde oefentherapie bij patiénten met reumatoide
artritis voldoet niet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
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Inleiding

Aanleiding

In de Zorgverzekeringswet (Zvw) is de aanspraak op fysio- en oefentherapie
beperkt opgenomen. Na een aanvankelijk onbeperkte vergoeding, heeft sinds medio
jaren negentig een aantal pakketbeperkingen plaatsgevonden die vooral vanuit het
oogpunt van kostenbeheersing zijn genomen. Zo geldt voor volwassenen dat fysio-
en oefentherapie alleen ten laste van de basisverzekering komt, wanneer het gaat
om de behandeling van een aandoening die is opgenomen op de zogenoemde
chronische lijst (Bijlage 1 Besluit zorgverzekering). Daarbij geldt dat de eerste 20
behandelingen per aandoening niet ten laste van de basisverzekering komen en dat
sommige aandoeningen daarnaast qua behandelduur een beperking in
(doorloop)tijd kennen. Voor verzekerden tot 18 jaar geldt een ruimere aanspraak.

In het Algemeen Overleg Pakketmaatregelen van 18 juni 2015 heeft de Vaste
Commissie de aandacht van de minister van VWS gevraagd voor het feit dat de
huidige vormgeving van de te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie kan
leiden tot substitutie naar duurdere vormen van zorg (bijvoorbeeld operaties en
ziekenhuisopnamen). De commissie heeft de minister gevraagd nader onderzoek te
doen naar de perverse prikkels in het pakket die de toepassing van stepped care in
de weg staan.

Per brief van 6 november 2015 heeft de minister van VWS ons gevraagd om een
brede beschouwing over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de fysio-
en oefentherapie in het Zvw-pakket. Ook heeft de Minister gevraagd om een aantal
adviezen over de substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie en het (weer) opnemen
van de eerste behandelingen fysio- en oefentherapie in de basisverzekering bij
enkele specifieke aandoeningen waaronder claudicatio intermittens, artrose aan
heup en knie, reumatoide artritis en spondyloartritis.

In dit rapport beantwoorden we de vraag of gesuperviseerde oefentherapie bij
reumatoide artritis voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. We hebben
hiervoor een systematische review laten uitvoeren en hebben op basis van dit
literatuuronderzoek en andere relevante overwegingen een beoordeling gegeven.

Centrale vraag

De centrale vraag van dit standpunt is of oefentherapie onder supervisie van een
fysiotherapeut of oefentherapeut bij reumatoide artritis in vergelijking met usual
care voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’
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Hoe toetst Zorginstituut Nederland?

Beoordelingswijze stand van de wetenschap en praktijk

Werkwijze
Bij het beoordelen van de stand van de wetenschap en praktijk gaan wij na of de
interventie als effectief kan worden beschouwd.

De hoofdlijnen van ons beoordelingskader laten zich als volgt samenvatten. Voor het
bepalen van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ gaan wij na of het medische
beleid (diagnostiek, behandeling), gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen
ervan (bijwerkingen, veiligheid), leidt tot relevante (meer)waarde voor de patiént

in vergelijking met de standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de
zogenoemde relatieve effectiviteit). Anders gezegd: vinden wij de ‘netto toevoeging’
van de te beoordelen interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een
gewenste, relevante toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er
voldoende vertrouwen in dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Onze werkwijze om de stand van de wetenschap en praktijk te bepalen is
beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk
(geactualiseerde versie 2015, www.zorginstituutnederland.nl).

Proces

Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van
interventies ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen.

Zo worden in beginsel professionals via hun wetenschappelijke verenigingen,
patiéntenverenigingen en zorgverzekeraars door middel van raadpleging en
consultatie van meet af aan bij een beoordeling betrokken.

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van
ervaring met de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld

en bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het
terrein van assessmentvraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van
Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs
en van de overige overwegingen/argumenten die naar zijn inzicht een rol in de
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en
formuleert op basis daarvan zijn conclusie.
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Beoordeling ‘stand van de wetenschap en praktijk’

Achtergrondinformatie aandoening

Reumatoide artritis (hierna genoemd RA) is een chronische systemische
ontstekingsziekte, die voornamelijk gelokaliseerd is in de perifere gewrichten. RA
treft vooral de gewrichten van de extremiteiten met een voorkeur voor de meest
distale gewrichten: hand, pols, elleboog, voet, enkel en knie. Karakteristiek voor
beginnende RA is een symmetrische ontsteking van de gewrichten van handen en/of
voeten. Hierdoor zijn de gewrichten gezwollen, pijnlijk en stijf. Daarnaast zijn vaak
de structuren rond de gewrichten aangedaan, zoals peesscheden, slijmbeurzen en
aanhechtingsplaatsen van spieren. Doorgaans hebben mensen met RA last van
stijfheid bij het opstaan. Minder frequent komen ook afwijkingen in de wervelkolom
voor. Behalve de gewrichten kunnen ook organen, zoals huid, ogen, hart en longen,
betrokken zijn in het ziekteproces, zogenaamde extra-articulaire manifestaties. Ook
kunnen er bij actieve RA algemene symptomen optreden, zoals koorts, malaise en
gewichtsverlies, moeheid en lusteloosheid.

(Patho)fysiologie

RA is een systemische ziekte die zich vooral uit in de gewrichten. Een chronische
steriele ontsteking van het gewrichtskapsel veroorzaakt pijn in en zwelling van de
gewrichten en beinvioedt de hoeveelheid en samenstelling van de
gewrichtsvloeistof. Verder leidt de ontsteking tot een verdikking van het
gewrichtskapsel en schade aan het gewrichtskraakbeen en het onderliggende bot.
Na verloop van tijd ontstaan erosies (NHG standaard Artritis 2009).

RA berust op een auto-immuunproces waarvan de oorzaak onbekend is. Vaak is een
toename van reumafactoren te zien (antistoffen tegen het Fc-fragment van
immunoglobulinen). Deze antistoffen zijn echter niet specifiek voor RA. Ook de
aanwezigheid van antilichamen gericht tegen gecitrullineerde antigenen (anti-CCP)
is geassocieerd met RA (NHG Standaard Artritis 2009).

Risicofactoren

Hoewel een zekere genetische aanleg aanwezig lijkt, heeft een individuele patiént
met RA in de familie slechts een kleine kans dat hij de ziekte ook krijgt (NHG
Standaard Artritis 2009).

Er zijn geen of weinig risicofactoren voor RA bekend. Er zijn wel aanwijzingen dat
genetische en hormonale factoren een rol spelen bij het ontstaan van RA.

Beloop

De ernst van de klachten kan sterk variéren. Sommige mensen hebben nauwelijks
klachten, bij anderen leidt de ziekte tot ernstige beperkingen in het functioneren. De
ziekte kan sluipend beginnen, maar zich ook plotseling manifesteren, en verloopt in
aanvallen. De gewrichtsontstekingen laten vaak een grillig patroon zien. Iemand kan
er enkele dagen of weken meer last van hebben. In een later stadium kunnen er
complicaties optreden, zoals een gescheurde pees of een bloedvatontsteking.

Bij een chronisch progressief verloop met remissies en exacerbaties kunnen op
termijn misvormingen en standsafwijkingen van de aangedane gewrichten ontstaan

met ernstige lichamelijke beperkingen en soms rolstoelafhankelijkheid.

Het beloop van RA wordt sterk bepaald door het ontstaan van schade aan de
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gewrichten. Aanwezigheid van reumafactoren en/of erosies ten tijde van het stellen
van de diagnose voorspelt een gemiddeld slechter beloop van de ziekte, terwijl de
seronegatieve vorm van de ziekte globaal een gunstiger beloop heeft (nationaal
kompas).

Prevalentie en incidentie

In 2015 waren er naar schatting 234.400 patiénten met RA bekend bij de huisarts:
86.200 mannen en 148.200 vrouwen. In hetzelfde jaar kregen naar schatting
17.400 nieuwe patiénten de diagnose RA bij de huisarts. Op alle leeftijden komt RA
meer voor bij vrouwen dan bij mannen. RA komt vaker voor naarmate mensen
ouder worden (bron: volksgezondheidenzorg.info).

Puntprevalentie van reumatoide artritis, 1-1-2011
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Op basis van uitsluitend demografische ontwikkelingen in de bevolkingsopbouw
(naar leeftijd en geslacht) zal de absolute prevalentie in de periode 2011-2030 naar
verwachting toenemen met 27% voor mannen en 21% voor vrouwen. De
toekomstige trend op basis van epidemiologie is niet gekwantificeerd. Het is
onduidelijk in welke mate toekomstige ontwikkelingen de trend zullen beinvioeden.

De kosten voor zorg voor RA bedroegen in 2011 568 miljoen euro. Ruim de helft
werd besteed aan geneesmiddelen en hulpmiddelen. In 2010 vonden er ruim 1800
ziekenhuisopnames plaats en in 2011 ruim 23.000 dagopnames (bron:
volksgezondheidenzorg.info).

Ziektelast

De ernst van een specifieke aandoening (ziektelast) kan bepaald worden met

de disability weights van de World Health Organization. Hiermee wordt de ernst van
een aandoening weergegeven op een schaal tussen de 0 en 1, waarbij 0 staat voor

geen ziektelast en 1 voor een hoge ziektelast. De disability weight voor behandelde
matige RA in de armen is 0,114 (95%CI 0.077; 0.159), voor onbehandelde matige

systemische RA (dus hele lichaam) is 0.292 (95%CI 0.197; 0.410) en voor ernstige
systemische RA is 0.606 (95%CI 0.421;0.771).1

De ziektelast kan ook worden uitgedrukt in DALY's ('Disability-Adjusted Life-Years').
Dit is de hoeveelheid gezondheidsverlies in een populatie die veroorzaakt wordt
door ziekten. Het aantal DALY “s voor RA is 42.500 (nr. 22 in de top-49 lijst) (bron:

! World Health Organization. WHO methods and data sources for global burden of disease estimates 2000 [12011.
Beschikbaar via:
http://www.who.int/healthinfo/statistics/GlobalDALYmethods 2000 2011.pdf?ua=1
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volksgezondheidenzorg.info).

Vanaf het begin van de ziekte is het risico op arbeidsongeschiktheid, ziekteverzuim
en verlies van productiviteit in arbeid bij patiénten met RA hoog.? Het risico op
arbeidsongeschiktheid neemt met een langere ziekteduur toe. Na 2 jaar bestaat bij
30 procent van de patiénten volledige arbeidsuitval, na 5 jaar bij 40 procent. Deze
percentages in de richtlijn zijn gebaseerd op studies uit 2004 en 2007. Met alle
nieuwe ontwikkelingen op het gebied van medicatie zijn deze cijfers medio 2016
mogelijk anders.®

Diagnostiek

Wat schrijft de NHG standaard artritis 2009 over diagnostiek?
De NHG standaard wordt momenteel herzien; de standaard uit 2009 wordt
vooralsnog gehanteerd in de praktijk.

De huisarts stelt op basis van anamnese en lichamelijk onderzoek vast of er
daadwerkelijk sprake is van een artritis en zo ja, welke vorm waarschijnlijk is: een
bacteriéle artritis, jichtartritis, reactieve artritis of RA. Er is een klinische verdenking
op RA als er sprake is van een symmetrische artritis (vaak zonder roodheid) in drie
of meer gewrichten/ gewrichtsgroepen, waarbij vooral de voet en handgewrichten
zijn aangedaan, tangentiéle drukpijn in voet en/of handgewrichten, ochtendstijfheid
van een half uur of meer, artritissymptomen die vier weken of langer aanhouden
en/of reumaknobbels.

Er is geen simpele test om RA aan te tonen of uit te sluiten. Vaststelling berust
daarom meestal op het gecombineerd voorkomen van bepaalde kenmerken. De
criteria zijn afgeleid van het American College of Rheumatology. Deze zogenaamde
1987-ACR-criteria (zie onderstaande tabel) zijn opgesteld door ervaren
reumatologen die de symptomen van patiénten met klassieke reumatoide artritis
samenvoegden tot een syndroom. De criteria zijn vooral bedoeld voor
epidemiologisch en wetenschappelijk onderzoek, maar worden in de klinische
praktijk 60k gebruikt om de diagnose reumatoide artritis te stellen. De sensitiviteit
en specificiteit van de criteria tezamen bedragen in een klinische populatie
respectievelijk 91 en 89%, waarbij het klinisch oordeel van experts als gouden
standaard is genomen.

De ACR-criteria voor de classificatie van reumatoide artritis

1 Ochtendstijfheid gedurende minimaal 1 uur

2 Artritis simultaan aanwezig in drie of meer gewrichtsgroepen (links of rechts PIP’s,
MCP’s, pols, elleboog, knie, enkel, MTP’s)

Artritis van tenminste één handgewricht: pols, MCP of PIP'

Symmetrische artritis’

Subcutane reumanoduli

Reumafactor aantoonbaar

N o (U (AW

Radiologische veranderingen (op X-hand/pols of -voorvoet)

Wanneer vier van de zeven criteria aanwezig zijn, spreekt men van reumatoide
artritis. Criteria moeten tenminste 6 weken aanwezig zijn. De eerste vier criteria zijn
het belangrijkst. Andere criteria ontbreken vaak in de beginfase van de ziekte en

2 Richtlijn reumatoide artritis en participatie in beleid. Geinitieerd door de Ned. Vereniging voor
Verzekeringsgeneeskunde, en ondersteund door de Ned. Vereniging voor Reumatologie, de Ned. Vereniging voor
Arbeids- en Bedrijfsgeneeskunde, het Nederlands Huisartsen Genootschap, de Reumapatiéntenbond (nu opgegaan in
Reumafonds), de Nederlandse Vereniging voor Ergotherapie en de Vereniging voor Revalidatieartsen
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zijn met name van belang voor de prognose.

Een klinische verdenking op RA op basis van anamnese en lichamelijk onderzoek is
voldoende om de patiént door te verwijzen naar de reumatoloog.

Laboratoriumonderzoek door de huisarts heeft beperkte betekenis bij een
vermoeden van RA. Alleen bij een serieuze verdenking kan de positieve uitslag van
een reumafactortest of anticitrullinetest de diagnose verder ondersteunen. Maar een
negatieve uitslag sluit RA niet uit. RGntgenonderzoek door de huisarts is niet zinvol
voor het stellen van de diagnose.

Wat schrijft de NVR richtlijn 2016 over diagnostiek?

De aanbeveling in deze richtlijn is dat het stellen van de diagnose RA in de klinische
praktijk is gebaseerd op de deskundigheid/expertise van de reumatoloog en niet op
classificatie criteria.

Er worden in de richtlijn suggesties gedaan voor de anamnese: leeftijd, geslacht,
familieanamnese, roken, duur ochtendstijftheid, duur symptomen, patroon,
systemische symptomen, extra-articulaire manifestaties, afwezigheid SpA
kenmerken, auto-immuunfenomenen, verlies uitval van werk en functioneren. Ook
worden suggesties gedaan voor het lichamelijk onderzoek. Echter, deze lijst met
suggesties bij anamnese of lichamelijk onderzoek is gebaseerd op expert opinion.
Goede literatuur ontbreekt.

Wat schrijft de NVR richtlijn 2016 over aanvullende diagnostiek?

Een verhoogde CRP of BSE (bezinkingssnelheid van erythrocyten) is geassocieerd
met de diagnose RA; de sensitiviteit is rond de 50%, ook de specificiteit is matig
(bewijs hoog, niveau 1). Toch beveelt de richtlijn aan dat het zinvol is om BSE en/of
C-reactieve protein (CRP) te bepalen bij patiénten met artritis en/of artralgie met
een klinische verdenking op RA. Kennis van de bepalingsmethode en beinvlioedende
factoren van de uitslagen is wel essentieel voor een goede interpretatie van de
uitslag.

De sensitiviteit van IgM-reumafactor (RF) en anti-citrullinated protein antibodies
(ACPA) voor RA is respectievelijk rond de 56 en 57% en de specificiteit
respectievelijk 86 en 96% (bewijs hoog, niveau 1). Bij artritis verdacht voor RA in
de tweede lijn is de bepaling van RF en ACPA volgens de richtlijn zinvol in het
diagnostisch proces.

Ondanks de lage sensitiviteit, maar vanwege de hoge specificiteit wordt aanbevolen
réntgenfoto’s te maken van de handen (opnames waarbij de polsen ook zichtbaar
zijn) en de voeten bij een patiént met artritis verdacht voor RA (bewijskracht matig,
niveau 2).

Er is momenteel onvoldoende bewijs om echografie, MRI en nucleaire beeldvorming
uit te voeren voor het bepalen van de diagnose en synovium biopsie wordt
afgeraden.

Classificatiecriteria

De NVR richtlijn 2016 schrijft hierover het volgende. Classificatie criteria zijn
bedoeld om toe te passen bij patiénten met de klinische diagnose RA. Classificatie
criteria zijn gemaakt om homogene sets van patiénten te identificeren voor
wetenschappelijk onderzoek. Deze homogeniteit is belangrijk om vergelijkbaarheid
tussen de studies te bewerkstelligen.
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Er zijn twee classificatie criteria voor RA in gebruik: de 1987-ACR classificatie
criteria (zie eerder genoemde tabel) en de 2010 EULAR/ACR classificatie criteria.
De 1987-ACR criteria zijn relatief laat in het ziektebeloop positief, wat het gevolg is
van inclusie van elementen van voortschrijdende ziekte (erosies, noduli). Om
criteria beschikbaar te hebben die eerder in de ziekte positief zijn, zijn de 2010
EULAR/ACR criteria ontwikkeld. In deze criteria zijn de anti-CCP antistoffen voor het
eerst opgenomen. Ook heeft de aanwezigheid van auto-antistoffen een relatief
zware weging gekregen. De andere elementen van de 2010 criteria zijn het aantal
ontstoken kleine en grote gewrichten, de duur van de symptomen en de respons in
de acute fase. Nieuw aan de 2010 criteria is de expliciete bewoording dat ze
toegepast behoren te worden als andere reumatologische diagnosen zijn
uitgesloten.

Wanneer de expert opinion als referentie werd genomen, was de sensitiviteit 88%
en de specificiteit 48%. De adequate sensitiviteit laat zien dat de meeste RA
patiénten positief waren op de criteria, maar de matige specificiteit toont dat er ook
veel fout-positieven zijn.

Diagnostische criteria komen bijna niet voor en bestaan niet voor RA. Omdat de
EULAR/ACR 2010 classificatie criteria een matige specificiteit hebben (48% bij
expert opinion als referentie), zijn de criteria niet geschikt om als diagnostische
criteria te gebruiken. Desondanks worden de classificatiecriteria vaak gebruikt om
tot een diagnose te komen.

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Medicamenteus

De NHG standaard artritis 2009 beveelt aan om patiénten met een sterk vermoeden
op RA zo snel mogelijk door te verwijzen naar de reumatoloog, omdat de prognose
aanzienlijk kan verbeteren als patiénten zo vroeg mogelijk worden behandeld met
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD’s).

DE NVR richtlijn 2016 geeft aan dat de behandeling van RA in de laatste decennia
ingrijpend is veranderd. Dit komt door het beschikbaar komen van nieuwe
tweedelijns anti- reumatica, de ‘disease-modifying antirheumatic drugs’ (DMARD’s)
en de specifieke doelgerichte therapieén c.q. de ‘biologicals’, in het bijzonder anti-
TNFalpha middel. RA is (nog) niet te genezen. Het doel van medicatie is remissie:
oftewel afwezige ziekteactiviteit.

Bij RA zijn pijn en stijfheid veelvoorkomende klachten die vaak met non-steroidal
anti-inflammatoiry drugs (NSAID’s) worden bestreden, mede vanwege het anti-
inflammatoire effect. Door het vroegtijdig verwijzen naar de reumatoloog om de
patiént in te stellen op (een combinatie van) DMARD’s en ‘biologicals’, is de plaats
van NSAID’s veel bescheidener geworden en is het doel nu symptomatische
verbetering op de korte termijn; vermindering van pijnklachten en vermindering van
stijfheid. NSAID’s worden onderverdeeld in niet-selectieve NSAID's (ibuprofen,
naproxen, diclofenac) en COX-2 selectieve NSAID’s, waarvan de coxibs de nieuwste
maagvriendelijkste groep zijn.

De tweedelijns antireumatica zijn onder te verdelen in glucocorticoiden (bv.
prednison), conventionele DMARD’s (bv. methotrexaat, leflunomide, sulfasazine) en
de biologicals bestaande uit anti-TNFa-middelen (bv. infliximab, etanercept).

Er wordt aanbevolen om zo snel mogelijk te starten met DMARD's of een
corticosteroid, ook al bij een klinische verdenking op RA. In diverse onderzoeken bij

Pagina 15 van 48



DEFINITIEF | Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk | 6 maart 2017

RA is aangetoond dat de effecten van ‘disease-modifying antirheumatic drugs’
(DMARD's) op ziekteactiviteit, progressie en functioneren het best zijn bij zo vroeg
mogelijk inzetten van de behandeling. Ook is kennis van het ziektebeloop van
belang bij het maken van de juiste therapiekeuze. Patiénten met een grote kans op
erosieve RA zullen eerder in aanmerking komen voor een meer (agressieve)
medicamenteuze behandeling, vergeleken bij patiénten met een ‘self-limiting’ of
ongedifferentieerde artritis.

Bij actieve RA wordt een strategie gehanteerd waarbij snel wordt gestreefd naar
significante vermindering van de ziekteactiviteit, bij voorkeur complete remissie.
Mits er geen contra-indicaties zijn, is de DMARD methotrexaat de eerste keuze,
eventueel in combinatie met een overbruggingsschema met glucocorticoiden. Bij
falen dient combinatietherapie te worden overwogen met glucocorticoiden of een
andere conventionele DMARD. Bij falen op combinaties van conventionele DMARD’s
worden combinaties met een biological overwogen. Ook bij hoge persisterende
ziekteactiviteit, aanwezigheid van reumafactoren en eventueel erosies dienen deze
combinaties te worden overwogen.

Uit een recent onderzoek blijkt dat 69% van de RA patiénten medicatie gebruikt
vanwege de RA.3

Niet-medicamenteus

Onder niet-medicamenteuze behandelingen vallen de fysio- en oefentherapie, de
ergotherapie (aanmeten en leren omgaan met hulpmiddelen),
gewrichtsvervangende chirurgie en orthesen met name voor vingers en polsen.

3.1.9 Doel van oefentherapie
De fysiotherapeut richt zich bij de behandeling niet primair op het ziekteproces. Hij
stimuleert beweeggedrag dat de gezondheid positief beinvloedt en ondersteunt de
cliént in het uitvoeren van activiteiten. Oefentherapie wordt bij patiénten met RA
toegepast om het dagelijks functioneren en de maatschappelijke participatie te
verbeteren door middel van het verbeteren van spierkracht, aerobe conditie,
beweeglijkheid van de gewrichten (range of motion; ROM) en stabiliteit en/of
codrdinatie (KNGF richtlijn 2008). De oefentherapie zoals beschreven in deze
richtlijn heeft betrekking op een omschreven, in de tijd afgebakend
oefenprogramma, dat is gericht op individuele gezondheidsdoelen, dat wordt
begeleid door een fysiotherapeut en wordt ingezet op verwijzing van de
behandelend arts. Hiermee onderscheidt deze oefentherapie zich van andere
vormen van lichamelijke activiteit die de patiént onderneemt, hetzij zelfstandig,
hetzij in groepsverband, zonder specifieke, individuele behandeldoelen na te

streven.
3.2 Overzicht richtlijnen, standpunten verzekeraars en lopende studies
3.2.1 Richtlijnen

Panaxea heeft op verzoek van het Zorginstituut alle relevante richtlijnen over RA
geidentificeerd, deze getoetst met AGREE-2 en een overzicht gemaakt van
aanbevelingen over oefentherapie en de wetenschappelijke onderbouwing hiervan.
Een uitgebreide rapportage van de zoekstrategie en bevindingen is te vinden in het
rapport in bijlage 4.

Richtlijnen werden geincludeerd indien (1) de richtlijn betrekking had op RA, (2) er

3 http://www.nivel.nl/sites/default/files/bestanden/LevenMetReuma Reumafondsi.pdf. Dit onderzoek is door Nivel
uitgevoerd in opdracht van het reumafonds.
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tenminste één oefentherapeutische aanbeveling werd beschreven, 3) het niveau van
bewijs via een systematische methode werd bepaald en 4) de richtlijn in het
Nederlands- of Engels werd beschreven. Internationale richtlijnen werden
geincludeerd indien deze niet ouder waren dan 2010. Hiernaast werden de
Nederlandse richtlijnen geincludeerd die momenteel als standaard worden gebruikt
in de (non farmacologische) behandeling van RA. Uiteindelijk heeft de zoekopdracht
geleid tot 5 richtlijnen gericht op RA.

Nationaal
Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG): NHG-Standaard Artritis (2009)
Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF): KNGF-
richtlijn Reumatoide artritis (2008)
Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR): Diagnostiek en
behandeling van reumatoide artritis (2009)

Internationaal
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): Management of early
rheumatoid arthritis (2011)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Rheumatoid
arthritis in adults: management (2009, update 2015)

In ontwikkeling

De NHG standaard Artritis wordt op dit moment herzien. Ook de NVR richtlijn wordt
herzien. Het onderdeel diagnostiek is onlangs geiipdate® en het onderdeel over
behandeling zal snel volgen.

Oefentherapie in richtlijnen

Alle richtlijnen zij door Panaxea beoordeeld middels het AGREE2 instrument. Op een
schaalscore van 0-10 scoorden de richtlijnen als volgt: de NHG standaard 2009 een
2, de KNGF richtlijn 2008 een 5,5, de NVR richtlijn 2009 een 5,5, de SIGN richtlijn
2011 een 5 en de NICE 2009 een 5.

Alle nationale richtlijnen over artritis bevelen oefentherapie aan voor patiénten met
RA. Dit zijn allemaal evidence-based richtlijnen. Ze verwijzen voornamelijk naar de
eerder uitgevoerde cochrane review van Hurkmans et al, 2009. De KNGF-richtlijn
(2008) geeft de meest gedetailleerde adviezen over het gebruik van oefentherapie
bij RA. Deze richtlijn adviseert om op een hoge intensiteit te oefenen, gericht op het
verbeteren van aerobe capaciteit, spierkracht en spieruithoudingsvermogen, ook bij
patiénten met een hoge mate van ziekteactiviteit. Hoge intensiteit wordt hierbij
gedefinieerd als 20 minuten per sessie, een minimale frequentie van 3 keer per
week, met een intensiteit van 65 tot 90 procent van de maximale hartfrequentie
(overeenkomend met > 6 metabolic equivalents (MET’s)). De NHG standaard artritis
beveelt een hoog intensief oefenen aan. Ze gaan ervan uit dat de reumatoloog
doorverwijst naar de fysiotherapeut of oefentherapeut voor het volgen van dit
programma. Ook de NVR richtlijn beveelt oefentherapie aan. Geadviseerd wordt een
door een deskundige fysiotherapeut of oefentherapeut gesuperviseerd, in de tijd
afgebakend oefenprogramma aan te bieden, gericht op behoud of verbetering van
beweeglijkheid van de gewrichten, spierkracht, conditie, het dagelijks functioneren
en de maatschappelijke participatie. Ze verwijzen naar de KNGF richtlijn uit 2008.

In tegenstelling tot deze nationale richtlijnen adviseert de SIGN richtlijn ‘exercises
of low to moderate aerobic intensity’. Deze aanbeveling is gebaseerd op een
Canadese richtlijn uit 2004 (niet meegenomen in deze review). Deze richtlijn,

4 Richtlijn diagnostiek bij reumatoide artritis 2016.
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uitgebracht door het Ottawa panel, geeft de voorkeur voor laagintensieve
oefentherapie omdat dit in vergelijking met hoogintensief oefenen minder kans op
toename van de ziekteactiviteit of gewrichtsschade zou geven. De NICE richtlijn
doet in haar aanbevelingen geen uitspraak over de intensiteit van oefentherapie.
Wel beschrijft de NVR richtlijn dat het bovenstaande advies van de Canadese
richtlijn (Ottawa panel, 2004) niet wordt ondersteund door andere systematic
reviews en RCT’s (Van den Ende 2000, Stenstrom 2003, Hakkinen 2001, 20044,
2004b). Op basis van deze studies stelt de NVR richtlijn juist dat (intensieve)
oefentherapie geen nadelige effecten heeft op de ziekteactiviteit, ook niet ten
aanzien van radiologische schade.

In de meeste richtlijnen ontbreekt het aan een eenduidige omschrijving van de inzet
van oefentherapie; er staat niet beschreven wanneer in het ziekteproces
oefentherapie ingezet moet worden. Ook staan de FITT factoren niet beschreven
(FITT: frequentie, intensiteit, tijdsduur en type). Dit maakt een vertaling naar de
klinische praktijk moeilijk en kan leiden tot praktijkvariatie.

Resultaten onderzoek en standpunten andere organisaties

Een aantal Amerikaanse verzekeraars vergoed kortdurende oefentherapie (bijv.
maximum van 60 dagen) bij patiénten waarbij van te voren wordt geschat dat het
fysiek functioneren en/of pijn kan verbeteren binnen een redelijk acceptabele
termijn (bijlage 2).

Lopende klinische studies

Acht potentieel relevante lopende studies werden gevonden voor de effectiviteit van
oefentherapie bij RA: NCT02140866, NCT02900898, NCT00491309, NCT02819830,
NCT01919645, NCT02855801, NCT02397798, NCT01966835. Deze studies
onderzoeken verschillende vormen van oefentherapie bij RA en meten fysiek
functioneren en/of kwaliteit van leven. Echter, geen van deze studies onderzoekt
gesuperviseerde oefentherapie versus beweegadvies of niks doen. Voor een
uitgebreid overzicht van de search en resultaten verwijzen we naar bijlage 5.

Beoordelingsstappen

Voor de beoordeling volgen wij de stappen die horen bij het werken volgens de
principes van Evidence Based Medicine (EBM), te weten zoeken en selecteren van
evidence/informatie, beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs en
vaststellen eindbeoordeling.

Zoeken en selecteren van evidence/informatie

Een gebruikelijke strategie om te zoeken naar informatie die relevant is voor een
beoordeling, is om te werken aan de hand van de zogenoemde PICO(T)-vragen.
Deze vragen bewerkstelligen een precieze omschrijving/definiéring van de:

. Patient = de relevante patiéntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang
kan zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische
praktijk);

. Intervention = de te beoordelen interventie;

. Comparison = de interventie waarmee wordt vergeleken (controle-interventie),
en

o Outcome = de relevante uitkomstmaten.

Verder zoeken wij informatie over resp. die relevant is voor:

. Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst;
o De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - ‘time’ - wordt ook wel aan

Pagina 18 van 48



3.4.1

3.4.2

3.4.3

3.4.4

3.4.5

3.4.6

DEFINITIEF | Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk | 6 maart 2017

de zoekopdracht toegevoegd: PICO(T).
. Het bepalen van het zogenoemde ‘passend onderzoeksprofiel’.

Scoping PICOT

We hebben een concept PICOT voorgelegd aan relevante partijen (zie paragraaf
5.1). Na de scoping is een definitieve PICOT vastgesteld, welke we hebben
weergegeven in paragrafen 3.4.2 t/m 3.4.8.

Vervolgens hebben we onderzoeksbureau Panaxea een systematische review laten
uitvoeren naar de effectiviteit van oefentherapie bij RA. Hierbij is de definitieve
PICOT gehanteerd.

Vraagstelling

Voldoet actieve oefentherapie (landbased & waterbased) onder supervisie van een
fysiotherapeut of oefentherapeut bij RA aan de stand van de wetenschap en
praktijk?

Patiéntenpopulatie

Volwassen patiénten (=18 jaar) met gediagnosticeerd RA, gedefinieerd als volgt:
ARA/ACR 1987°, ACR 2010°, ACR/EULAR criteria (zie ook NHG standaard artritis
over toepassing ACR criteria).

Interventie

Actieve oefentherapie onder supervisie van een fysio- of oefentherapeut ter
bevordering of behoud van spierkracht en/of aerobe capaciteit en/of
gewrichtsmobiliteit en/of balans en/of het uitvoeren van dagelijkse activiteiten en
verbeteren kwaliteit van leven.”

Comparator

Gebruikelijke zorg is gedefinieerd als zorg geleverd door de huisarts of medisch
specialist. Deze zorg betreft in de voorliggende PICOT niet ‘gesuperviseerde
oefentherapie’ (dat is de interventie in kwestie), maar wel andere soorten usual care
zoals medicatie, advies over bewegen, bewegen zonder supervisie of geen
behandeling. Vergelijking met alternatieve fysiotherapeutische interventies worden
niet meegenomen.

Uitkomstmaten

Cruciaal:

- Responders

- Fysiek functioneren (ICF model; op niveau van activiteiten en participatie)
- Kwaliteit van leven

Belangrijk:

- Pijn®

- Ziekteactiviteit®

- Uitstel van operaties

- Vermindering in gebruik van medicatie

5 Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The American Rheumatism Association
1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988;31:315-24.

¢ Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO III, et al. 2010 rheumatoid arthritis classification
criteria criteria: an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative.
Arthritis Rheum 2010;62:2569-81.

7 KNGF richtlijn: De fysiotherapeut begeleidt een patiént bij het proces van verbeteren en/of leren omgaan met zijn
beperkingen in activiteiten in het dagelijks leven door middel van adaptieve en compensatoire behandelstrategieén.
Het ziekteproces zelf, de genetische en voorspellende factoren, zoals de aanwezigheid van reumafactoren en anti-
CCP-antilichamen, zijn niet te beinvloeden door een fysiotherapeut. Echter, de gevolgen van de ziekte, zoals een
verminderde inspanningstolerantie of spierkracht, zijn door de fysiotherapeut wel beinvioedbaar.

8 Met name medicamenteuze behandeling heeft als doelstelling: afname in pijn en ziekteactiviteit.
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- Vermindering in aantal ziekenhuisopnames
- Afname van duur ziekenhuisopnames

- Therapietrouw

- Veiligheid/bijwerkingen

Meetinstrumenten

Responders
Aantal patiénten dat aangeeft baat te hebben gehad bij de behandeling op een

anker vraag. Een anker vraag kan bijvoorbeeld zijn: in hoeverre vindt u dat uw
fysiek functioneren is verbeterd in de afgelopen X weken? (ja/nee)

Fysiek functioneren

Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI)

De HAQ-DI meet moeilijkheden bij het uitvoeren van activiteiten in het dagelijks
leven. De vragenlijst is primair ontwikkeld voor patiénten met artritis. Het is een
gevalideerde en veel gebruikte vragenlijst, zowel in de dagelijkse praktijk als in
onderzoek. Er bestaat een Nederlandse vertaling van de HAQ, de Vragenlijst
Dagelijks Functioneren (VDF). De Disability Index bestaat uit acht onderdelen:
aankleden en verzorging, opstaan, eten, lopen, wassen en toilet, reiken en pakken,
vastpakken, activiteiten buitenshuis. In totaal worden 20 vragen gesteld.
Toegevoegd worden nog twee vragen over gebruik van hulpmiddelen en/of hulp van
andere personen. Totaalscore wordt berekend op een schaal van 0-3; een hogere
score betekent slechter functioneren.

Arthritis Impact Measurement Scale (AIMS)

De AIMS is een gevalideerde vragenlijst die fysieke, sociale en emotionele aspecten
van algemeen welbevinden meet. De DUTCH-AIMS?2 bestaat uit 77 items in 12
domeinen. De vragen in het domein over fysiek functioneren worden beantwoord op
een 0-5 puntschaal en de antwoorden worden terug berekend tot een totaalscore
van 0-10; een hogere score betekent slechtere gezondheid.

Kwaliteit van leven

Medical Outcome Study Short Form 36 (SF-36)

Dit is een generieke kwaliteit van leven vragenlijst. Deze generieke vragenlijst is
gevalideerd en wordt veelvuldig gebruikt voor het meten van ervaren gezondheid of
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven. Het instrument bevat schalen voor
fysiek functioneren, sociaal functioneren, rolbeperkingen door fysieke of emotionele
problemen, mentale gezondheid, energie, pijn en algemene gezondheidsbeleving.
Naast de schaalscores kunnen ook een Physical Component Score (PCS) en een
Mental Component Score (MCS) berekend worden. Voor deze beoordeling zijn met
name de fysieke componenten relevant. Totaalscores worden berekend naar een 0-
100 score; een hogere score betekent een betere gezondheidstoestand.

Rheumatoid Arthritis Quality of Life Questionnaire (RAQoL)

Dit is een ziektespecifieke kwaliteit van leven vragenlijst. Het gevalideerde
instrument meet de impact van RA op ADL functioneren, sociale interacties,
emotioneel welzijn en relaties. The vragenlijst bestaat uit 30 vragen die met ja of
nee beantwoord kunnen worden. Items worden gescoord als 1 voor ja en 0 voor
nee. Score van de 30 items worden bij elkaar opgesteld voor totaal score; een
lagere score betekent een betere kwaliteit van leven.

Alle vragenlijsten met verdere informatie over validatie en inhoud zijn terug te
vinden in de OMERACT glossary.® *'OMERACT’ staat voor ‘Outcome measures in

9 http://www.omeract.org/pdf/OMERACT_Glossary.pdf
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rheumatology clinical trials’. Dit is een informeel internationaal netwerk van
reumatologen, methodologen, sociale wetenschappers en ervaringsdeskundigen op
het gebied van uitkomstmaten in reumatologisch onderzoek.

Belangrijke uitkomstmaten

Pijn (VAS)

Pijn is gemeten op een VAS schaal van 0-10 of 0-100; een hogere score betekent
meer pijnklachten.

Ziekteactiviteit (DAS-28)

De DAS28 is ontwikkeld om de ziekte activiteit objectief te meten bij pati€énten met
Reumatoide Artritis. De score is een getal tussen de 0 en de 10. Op basis van deze
DAS28 score kan ziekteactiviteit worden ingedeeld in remissie (<2.6), laag (2.6-
3.2), matig (3.2- 5.1) of hoge activiteit (>5.1).

Minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst

Voor de cruciale uitkomstmaten is gekeken naar gevalideerde MID’s in de literatuur.
Minimaal vereiste klinisch relevante (MID) is het verschil in uitkomst tussen beide
groepen. Het minimaal klinisch relevant verschil is de kleinste verandering in de
score op de patiént reported outcome measure (PROM) die belangrijk wordt
gevonden door patiénten, behandelaars of andere relevante groepen (de Vet et al.,
2007).

Er is geen eenduidigheid in de literatuur over de te hanteren klinisch relevante
verschillen bij patiénten met RA. Normaliter hanteren we dan een SMD default
waarde van 0.5 voor continue uitkomstmaten; een matig effect. In de scoping
stelden partijen voor om een lagere effectsize van 0.2 aan te houden. Er werd
hiervoor onvoldoende onderbouwing gegeven. De Wetenschappelijke adviesraad
(WAR) heeft ons geadviseerd geen effectsize aan te houden, maar te kijken naar
grootte van het effect op de verschillende uitkomstmaten en te kijken bij welke
veranderscores we het effect groot genoeg vinden en wanneer niet. We hebben dit
advies van de WAR overgenomen.

Na uitvoering van het onderzoek door Panaxea hebben we besloten om een SMD
van < 0.3 als een gering effect; tussen 0.3 en 0.5 als een matig effect en > 0.5 als
een groot effect aan te houden om de onderzoeksresultaten van Panaxea te kunnen
interpreteren. Dit geldt voor de uitkomstmaten fysiek functioneren en kwaliteit van
leven. De reden is als volgt: er is sprake van een niet invasieve behandeling zonder
systemische bijwerkingen. Bovendien gaat het om een vergelijking waarbij actieve
therapie wordt vergeleken met geen behandeling (bv. wachtlijst), maar zeker ook
een vergelijking met advisering over bewegen of meegekregen instructies over
bewegen of home-based oefentherapie. Het geschatte effectverschil (contrast) zal
daardoor niet extreem groot zijn. Wij zullen dan ook deze effectsizes aanhouden bij
beoordelen van de grootte van het effect.

Minimaal vereiste follow-up periode

Oefentherapie is gericht op het verbeteren van fysiek functioneren en kwaliteit van
leven. Zodra de behandeldoelen zijn behaald, dient de behandeling te worden
gestopt; er is geen bewijs voor het permanent behandelen van patiénten met RA
(KNGF richtlijn RA). De behandeling moet gericht zijn op zelfmanagement; de
fysiotherapeut dient de patiént te informeren over hoe de bereikte behandeldoelen
zelf gecontinueerd kunnen worden of waar mogelijk verder uitgebreid kunnen
worden.

In de beoordeling wordt gekeken naar het directe behandeleffect en naar het
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beklijven van het effect 6 maanden na stoppen van de behandeling.

Passend onderzoeksprofiel

De optimale studieopzet is een randomized controlled trial van voldoende omvang
en kwaliteit waarin gesuperviseerde oefentherapie wordt vergeleken met usual care.
Door verschillen in uitvoering van de behandeling is blindering van de patiént en
behandelaar niet mogelijk. De effectbeoordelaar is in casu de patiént zelf.

Opzet en resultaten systematische review door Panaxea

Inleiding

In onderstaande paragrafen beschrijven wij beknopt de uitkomsten van de
systematische review en de conclusies die de onderzoekers aan die uitkomsten
verbinden. De volledige systematische review van Panaxea is te vinden in bijlage 3.

Zoekstrategie

Panaxea heeft een update uitgevoerd van een eerder verschenen cochrane review.°
Voor een beschrijving van deze cochrane review en de resultaten verwijzen we naar
bijlage 1. Voor de update heeft Panaxea t/m september 2016 een nieuwe search
uitgevoerd. Er is gezocht in de volgende databases: Medline, Web of Science, PEDro
en CENTRAL. De exacte zoekstrategie is te vinden in het rapport in bijlage 3.

Selectiecriteria
In de eerder uitgevoerde Cochrane review werden 8 RCT'’s geincludeerd, allen
gepubliceerd voor december 2008.

In de update werd een aantal wijzigingen aangebracht in de inclusie- en

exclusiecriteria:
de Cochrane review richtte zich op oefenen (ook zonder begeleiding van een
fysiotherapeut) en wij richten ons in dit rapport primair op oefenen onder
supervisie (dus aantonen van de meerwaarde van inzet van de fysiotherapeut);
de Cochrane review includeerde enkel studies over oefentherapie van minstens
zes weken met minimaal 2x per week een sessie. Deze restrictie werd voor dit
rapport niet gemaakt, omdat dan van de veronderstelling wordt uitgegaan dat
kortere programma’s niet werken;
de Cochrane review includeerde enkel studies over oefentherapie met minstens
een bepaalde intensiteit van de oefentherapie. Ook deze restrictie werd voor dit
rapport niet gemaakt, omdat dan van de veronderstelling wordt uitgegaan dat
anders samengestelde programma’s niet werken;
pijn wordt op verzoek van partijen in de update niet als cruciale uitkomstmaat
meegenomen. Pijn wordt namelijk vooral medicamenteus behandeld en is geen
primair aangrijpingspunt voor de oefentherapeutische behandeling;
studies van voor het jaar 2000 zijn in onze analyses niet meegenomen. De
reden is dat er rond 2000 een enorme verandering heeft plaatsgevonden in het
behandelarsenaal voor patiénten met RA, door het op de markt brengen van
DMARD's en biologicals (mondelinge communicatie experts). Deze nieuwe
medicatie zorgt veel effectiever voor het bereiken van volledige remissie,
oftewel afwezigheid/onderdrukken ziekteactiviteit (bron: Medisch Contact
themablad Reumatologie september 2016). Hierdoor is het aannemelijk dat
ook de fysio- en oefentherapie een andere plek heeft gekregen in het
behandeltraject. Daarom zijn studies van voor 2000 niet meer toepasbaar op
de huidige patiéntenpopulatie.

10 Hurkmans et al 2009. Dynamic exercise programs (aerobic capacity and/or muscle strength training in patients
with rheumatoid arthritis. Cochrane database of systematic reviews.
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Resultaten systematische review Panaxea rapport

Resultaten literatuursearch

Op basis van de gewijzigde selectiecriteria (paragraaf 3.5.3) werden alle RCT’s uit
de cochrane review geéxcludeerd. Na de opnieuw uitgevoerde search werden er 10
studies geincludeerd, waarvan 8 RCT’s en 2 niet-gerandomiseerde studies.

Kenmerken van geincludeerde studies

In 9 studies werden patiénten geincludeerd op basis van de ACR/EULAR criteria; dit
komt overeen met de huidige patiéntenpopulatie. De andere studie (Cima 2013)
includeerde patiénten met een diagnose RA, maar beschreef niet op basis van welke
criteria dit was gebeurd. De gemiddelde leeftijd van geincludeerde patiénten
varieerde van 45 jaar tot 62 jaar. In twee studies werden alleen vrouwen
geincludeerd. Verder varieerde het percentage vrouw/man per studie, met een
range van 20.8% tot 95% vrouw. Ziekteduur varieerde aanzienlijk per studie, van
gemiddeld 1 jaar tot 15.4 jaar. Mate van ziekteactiviteit (met de DAS-28'!) werd in
vijf studies beschreven en varieerde van 1.8 tot 3.6. Medicatiegebruik werd
uitgebreid beschreven in drie studies en bestond uit NSAID’s, DMARDS en
biologicals. Het is aannemelijk dat patiénten in de andere studies ook medicatie
slikten, maar hierover werd niet expliciet gerapporteerd.

Het type interventie varieerde tussen studies. Zo werden de volgende interventies
uitgevoerd: spierkracht training/fietsen, met focus op zelfmanagement en educatie
(Breedland 2011), krachttraining spieren van de hand met aanvullend zelf oefenen
(Cima 2013), Sensorimotor training/balans (Da Silva 2013), krachttraining om
knijpkracht te bevorderen (Ellegaard 2012), hoogintensieve krachttraining (Flint-
Wagner 2009), conditie training (loopband, fiets, ergometer) en oefeningen in het
zwembad (Hsieh 2009), oefentherapie voor bovenste extremiteit met vier sessies
onder begeleiding, verder zelf oefenen en aanvullend focus op educatie en
zelfmanagement (Manning 2014), conditietraining (op een fiets, met specifieke
intensiteit) en krachttraining (seneca 2015), krachttraining en conditietraining op
fiets ergometer (Stasser 2011), conditietraining (op fiets, loopband, roeimachine, of
handergometer met specifieke intensiteit) en weerstandstraining (Stavropoulos
2013). Mate van supervisie varieerde van 2 sessies onder supervisie en verder zelf
oefenen tot volledige supervisie. De interventieduur varieerde van 8 weken tot 6
maanden, met 2-4 sessies per week. De oefentherapie werd door verschillende
professionals gegeven, o.a. door fysiotherapeuten en andere gecertificeerde
beweegspecialisten.

De controle interventie bestond uit usual care (n=5), niet-gesuperviseerd oefenen
thuis (n=2) of in de gemeenschap (n=1), leefstijladvies + aandacht voor oefenen
(n=1), of wachtlijst (n=1). Usual care werd wisselend beschreven: medicatie (Da
Silva 2013), standaard zorg geleverd door de reumatoloog (Flint-Wagner 2009),
standaard zorg geleverd door een medisch team (Manning 2014) of alleen
instructies om dagelijkse activiteiten gewoon te continueren (Cima 2013). Bij
Ellegaard 2012 werd de controlegroep niet helder beschreven.

Alle studies hadden metingen op baseline en aan het einde van de interventie. Twee
studies hadden een langere follow-up ongeveer 3 maanden na einde behandeling
(Breedland 2011) en ongeveer 5 maanden na einde behandeling (Manning 2014).

1 De DAS28 is ontwikkeld om de ziekte activiteit objectief te meten bij patiénten met Reumatoide Artritis. De score
is een getal tussen de 0 en de 10. Op basis van deze DAS28 score kan ziekteactiviteit worden ingedeeld in remissie
(<2.6), laag (2.6-3.2), matig (3.2- 5.1) of hoge activiteit (>5.1).
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Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs

Om de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs systematisch te beoordelen en te
graderen gebruiken wij de zogenoemde GRADE-methode. Na het formuleren van
cruciale en belangrijke uitkomstmaten volgens GRADE, worden de studies voor wat
betreft hun interne validiteit beoordeeld op risk of bias. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van het bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een
aantal andere factoren van belang: inconsistency, indirectness, imprecision en
publication bias. Wanneer een of meer van deze factoren aanwezig zijn kan de
kwaliteit van het bewijs met een of twee niveaus per uitkomstmaat worden
verlaagd.

Risk of bias

Alle geincludeerde studies hadden een hoog risico op bias. Het ontbrak in twee
studies Uberhaupt aan randomisatie, in drie studies was onduidelijk of was voldaan
aan concealment allocation, er was in geen enkele studie sprake van blindering van
deelnemers, behandelaar en uitkomstbeoordelaar en in zeven studies was er sprake
van hoge mate van selectieve uitval en ontbreken van ITT analyse. Bij drie studies
lijkt sprake van selectieve rapportage.

Uitkomsten toepassing GRADE-methode op cruciale uitkomstmaten

Voor een uitgebreide rapportage over de uitkomsten verwijzen we naar het
bijgevoegde rapport van Panaxea in bijlage 3. Daarin staat ook de GRADE
beoordelingen uitgebreid beschreven. Wel willen we een aantal nuances schetsen.

Panaxea heeft naast gevalideerde vragenlijsten over fysiek functioneren ook
gekeken naar performance testen: bv de 50-feet walk test (7,5 meter lopen op
snelheid), knijpkracht test, timed-up and go test (opstaan uit stoel, 3 meter lopen
en weer gaan zitten op snelheid) en grip ability test (drie activiteiten uitvoeren met
hand op snelheid). Achteraf vinden wij de uitkomsten op deze performance testen
minder betekenisvol. Het lijkt ons relevanter voor de patiént dat hij 7,5 meter kan
lopen, dan dat hij 7,5 meter op snelheid kan lopen. Wij hebben ervoor gekozen deze
uitkomsten niet mee te nemen in het rapport. De uitkomsten staan wel
gerapporteerd in het bijgevoegde Panaxea rapport.

We hebben ervoor gekozen om niet te downgraden op blindering, aangezien
blindering niet mogelijk is in dit soort studies.

Vanwege het ontbreken van duidelijke klinische relevantiegrenzen moest in de
GRADE beoordeling anders worden omgegaan met imprecision; er is in deze
beoordeling met name gekeken naar het overschrijden van de nullijn door één of
beide betrouwbaarheidsintervallen en het aantal patiénten in beide armen (omvang
van studies).

Responders
Geen enkele studie heeft gekeken naar aantal responders, dus patiénten die zelf
een verbetering rapporteerden op een ankervraag door de inzet van de interventie.

Fysiek functioneren
HAQ-DI
In figuur 1 is de analyse gepresenteerd voor de uitkomst op fysiek functioneren,

gemeten met de HAQ-DI (schaal 0-3; lagere score is beter functioneren). In totaal
werden er 103 patiénten geincludeerd in de analyses.
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Figuur 1: plot HAQ-DI (posttreatment)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Flint-Wagner, 2009 0.4 04 15 01 0.4 7 17.7%  -0.30 [-0.66, 0.06]
Hsieh, 2009 -0.08 03772 15  -009 03315 15 203% 0.01-0.24, 0.26]
Seneca, 2015 -0.0325 02876 25 -00825 0.2348 26 530% 0.05[0.08,0.19]
Total {95% CI) 55 48 100.0%  -0.02[-0.19, 0.15]
Heterageneity. Tau®= 0.01; Chi*= 3.15, df= 2 (P = 0.21), F= 36% + g t 1 t

05 -025 0 025 O

Testfor overall effect: Z=0.27 (P = 0.78) Favours intervention  Favours control

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Het lijkt (bewijs van lage kwaliteit) dat gesuperviseerde oefentherapie geen effect
heeft (SMD -0.06, 95%CI -0.54; 0.42) op fysiek functioneren gemeten met de HAQ-
DI, in vergelijking met usual care direct na beéindigen van de behandeling
(posttreatment).*?

Kortom, tussen interventie en controlegroep zien we geen effect in het voordeel van
de gesuperviseerde groep. De studie van Flint-Wagner laat wel een groter verschil
zien in het voordeel van de gesuperviseerde groep ten opzichte van de twee andere
studies. Een verklaring hiervoor kan zijn dat Flint-Wagner gesuperviseerde
oefentherapie vergeleken heeft met usual care (standaard zorg door reumatoloog),
terwijl Hiesh en Seneca vergeleken hebben met zelfstandig oefenen, bij Seneca zelfs
op hetzelfde niveau als in de interventiegroep. Het contrast tussen interventie en
controlegroep was dus groter in de studie van Flint-Wagner.

Als we binnen studies naar afzonderlijke groepen kijken zien we in alle studies zowel
in de interventiegroep als in de controlegroep een geringe verbetering op de HAQ-
DI. Oefenen lijkt dus sowieso te helpen. In de studie van Flint-Wagner is te zien dat
gesuperviseerd oefenen een meerwaarde kan hebben.

De studies hebben niet naar het beklijven van het behandeleffect gekeken.

AIMS- fysiek functioneren

In figuur 2 is de analyse gepresenteerd voor de uitkomst op fysiek functioneren,
gemeten met de AIMS subschaal fysiek functioneren (schaal 0-10; lagere score is
beter functioneren). In totaal werden er 32 patiénten geincludeerd in de analyses.

Figuur 2: plot AIMS subscale physical health (posttreatment)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 5% Cl ABCDEFG
Breediand, 2011 .DE8 16096 17 -D14 15489 15 100.0%  -D.54 }1.64,0.56] 220004 @
Total (95% CI) 17 15 100.0%  -0.54 [-1.64, 0.56]

\ \ s \
-2 -1 i} 1 2
Favours intervention  Favours control

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z= 097 (P = 0.33)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment {selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data {attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

We zijn onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) dat de inzet van gesuperviseerde
oefentherapie een matig effect heeft (SMD -0.33, 95%CI -1.03; 0.37) op fysiek

12 De SMD van -0.06 is zo marginaal, dat we dit geen effect vinden.
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functioneren gemeten met de AIMS subschaal fysiek functioneren, in vergelijking
met usual care direct na het beéindigen van de behandeling (posttreatment).

Als we binnen de studie naar afzonderlijke groepen kijken zien we zowel in de
interventiegroep als in de controlegroep een verbetering op de AIMS subschaal
fysiek functioneren. Oefenen lijkt dus sowieso te helpen, gesuperviseerd oefenen
heeft een matige meerwaarde, maar hierover bestaat onzekerheid.

Deze studie heeft gekeken naar het beklijven van het effect (figuur 3).

Figuur 3: gemiddelde verschil tussen groepen over tijd op de AIMS

— 2 l
©
=i
§ 1,5
‘5 T 1,19
€ 1
g - 077
[ T 0,61
£ 90 <0,
§ o o 002

O £S — — -
e L T e
UG—J -— 0‘)1
— -0.3
T -0,5
g O?‘J
@ 4 0,81 - e
g ,

-1

Baseline, End of treatment, Follow-up,
p
week 0 week 9 week 22

We zijn onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) dat het matige effect dat we
vonden in het voordeel van de interventie direct na beéindigen van de behandeling
(op 9 weken) niet beklijft 13 weken na het beéindigen van de interventie (dus na 22
weken follow up).

Kwaliteit van leven

RAQoL

In figuur 4 is de analyse gepresenteerd voor de uitkomst op kwaliteit van leven,
gemeten met de RAQoL, een ziektespecifieke vragenlijst voor kwaliteit van leven
(schaalscore 0-30; lagere score is betere kwaliteit van leven). In totaal werden er
89 patiénten geincludeerd in de analyses.

Figuur 4: plot RAQoL (posttreatment)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl ABCDEFG
Manning, 2014 14 63567 43 -08 60557 46 1000% -0.60[-3.18, 198 [TTITITT]
Total (95% Cly 43 46 100.0%  -0.60[-3.18, 1.98]

Heterogeneity. Not applicable t t T .4 +

: PE™ _ 4 -2 0 2 4
Testfor overall effect Z= 0.46 (P = 0.65) Favours intervention  Favours confrol

Rigk of bias legend

(A) Random sequence generafion (selection bias)

{B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of parlicipants and personnel (performance biag)
(D) Blinding of outcome assessment {detection bias)

{E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

{G) Other bias

We zijn onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) dat de inzet van gesuperviseerde
oefentherapie een zeer gering effect heeft (SMD -0.10, 95%CI -0.51; 0.32) op
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kwaliteit van leven gemeten met de RAQoL, in vergelijking met usual care direct na
het beéindigen van de behandeling (posttreatment). We moeten hierbij aangeven
dat op een schaalscore van 0-30 de gevonden effecten binnen groepen en tussen
groepen echt minimale verbeteringen zijn.

Deze studie heeft gekeken naar het beklijven van het effect (figuur 5).

Figuur 5: gemiddelde verschil tussen groepen over tijd op de RAQoL
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We zijn onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) dat het zeer geringe effect dat we
vonden in het voordeel van de interventie direct na het beéindigen van de
behandeling (op 12 weken) niet beklijft 24 weken na het beéindigen van de
interventie (dus op 36 weken). Het lijkt er zelfs op dat er na 36 weken een gering
effect is in het voordeel van de controlegroep.

HRQoL

Twee studies hebben HRQoL als uitkomstmaat meegenomen. Da Silva heeft de PCS
score berekend met behulp van gerapporteerde uitkomsten op 4 fysieke domeinen
van de SF-36. Seneca heeft de PCS score zelf berekend (mediaan is omgerekend
naar gemiddelde). In een initi€le analyse (gepresenteerd in het Panaxea rapport)
zijn deze twee studies samen geanalyseerd. Hieruit bleek een hoge mate van
heterogeniteit (I> 91%). Mogelijke verklaringen waren verschillen in ziekteduur en
soort controlegroep. Daarom hebben we in ons rapport beide studies afzonderlijk
gerapporteerd.

In figuur 6 is de eerste analyse gepresenteerd. In de studie van Da Silva hadden
patiénten een langere ziekteduur en was ook het contrast tussen interventie en
controlegroep groter (gesuperviseerde oefentherapie + medicatie versus medicatie).

Het lijkt (bewijs van lage kwaliteit) dat gesuperviseerde oefentherapie een groot
effect heeft (SMD -0.61, 95%CI -1.01; -0.21) op kwaliteit van leven gemeten met
de HRQoL, in vergelijking met usual care direct na beéindigen van de behandeling
(posttreatment).13 Een verschil tussen interventiegroep en controlegroep van -12
op een schaal van 0-100 lijkt een relevant verschil in het voordeel van de
interventiegroep.

13 Wij wijken hier af van de GRADING van Panaxea. Zij kwamen uit op very low en dat vinden we niet terecht,
aangezien Da Silva in vergelijking met andere studies nog een redelijke omvang heeft die een significant effect en
mogelijk ook nog klinisch relevant effect laat zien.
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Figuur 6: plot HRQoL - Da Silva, 2015
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In figuur 7 is de tweede analyse gepresenteerd. In de studie van Seneca hadden
patiénten een kortere ziekteduur en was ook het contrast tussen interventie en
controlegroep kleiner, aangezien ook de controlegroep hoogintensief moest oefenen.

Figuur 7: plot HRQoL - Seneca, 2015
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(G) Other bias

We zijn onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) dat usual care een matig effect
heeft (SMD 0.44, 95%CI 0.24; 1.11) op kwaliteit van leven gemeten met de HRQoL,
in vergelijking met gesuperviseerde oefentherapie direct na beéindigen van de
behandeling (posttreatment). Dit gevonden effect is dus in het voordeel van de
usual care groep waar patiénten zelfstandig hoogintensief moesten oefenen.

Als we binnen studies naar afzonderlijke groepen kijken zien we in alle studies zowel
in de interventiegroep als in de controlegroep een verbetering op de HRQoL.
Oefenen lijkt dus sowieso te helpen; in het geval van Da Silva heeft gesuperviseerd
oefenen grote meerwaarde; in het geval van Seneca wordt deze meerwaarde niet
aangetoond.

Beide studies hebben niet naar het beklijven van het behandeleffect gekeken.

Uitkomsten in quasi-RCTs op cruciale uitkomstmaten
Zowel Ellegaard 2013 als Stavropoulos 2013 hebben geen cruciale uitkomstmaten
gemeten en gerapporteerd.

Uitkomsten op belangrijke uitkomstmaten

Pijn

In zeven studies is gekeken naar het effect van gesuperviseerde oefentherapie op
pijn, in vergelijking met usual care. Van de gerandomiseerde studies vond alleen
Manning 2014 een significante reductie in pijn in het voordeel van de
gesuperviseerde oefentherapie interventie (-14,7, p<0.05, op een schaal van 0O-
100). Hsieh 2009 vond een significante reductie in pijn in beide groepen
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(interventiegroep 3.60 versus 2.70 en controlegroep 2.70 versus 1.79, op een
schaal van 0-10), maar rapporteerde niet over verschillen tussen groepen. Da Silva
2013 vond alleen een significante reductie in de interventiegroep (7.15 versus 4.78,
p<0.05, op een schaal van 0-10). Bij Seneca vond men hetzelfde in de
interventiegroep (33.33 versus 25.68, p=0.05, op een schaal van 0-100). In deze
studie werd niet gerapporteerd over de pijnreductie in de controlegroep.

Ziekteactiviteit

In twee gerandomiseerde studies is gekeken naar het effect van gesuperviseerde
oefentherapie op ziekteactiviteit, in vergelijking met usual care. Seneca 2015 vond
een significante verandering tussen groepen van -0.52, p=0006 (op een schaal van
0-10; hogere score is meer ziekteactiviteit), maar verschillen binnen groepen waren
niet significant tussen TO-T1. Daarentegen vond Strasser 2011 geen significant
verschil in mate van ziekteactiviteit binnen de interventiegroep tussen TO-T1. Over
ziekteactiviteit in de controlegroep werd niet gerapporteerd.

Andere belangrijke uitkomstmaten

Geen van de geincludeerde studies heeft gerapporteerd over uitstel van operaties,
vermindering van medicatiegebruik, afname ziekenhuisopnames, duur
ziekenhuisopnames, therapietrouw of veiligheid.

Evidence uit andere studies

Met de onderzochte PICOT keken we vooral naar de meerwaarde van
gesuperviseerd oefenen. Aangezien we voor de gehanteerde PICOT relatief weinig
literatuur vonden, hebben we in tweede instantie (mede op verzoek van partijen)
gekeken naar RCTs die verschillende vormen gesuperviseerd oefenen met elkaar
hebben vergeleken. Er werden door Panaxea in de search twee studies
geidentificeerd, namelijk die van de Jong 2003/2009 en Lamb 2015. De studie van
de Jong was opgezet om te onderzoeken of het veilig is om (intensief) te blijven
bewegen zonder dat de RA verergert en ziekteactiviteit toeneemt. In het verleden
was namelijk de gedachte dat bewegen bij RA patiénten tot meer gewrichtsschade
zou kunnen leiden. Bewegen werd dus afgeraden. Hierin heeft een omslag
plaatsgevonden, mede door de studie van de Jong et al. In de studie van de Jong
werden 300 personen (237 vrouwen en 63 mannen met RA volgens ARA criteria,
gemiddelde leeftijd 54 jaar, gemiddelde ziekteduur 7 jaar, 3 maanden stabiel
medicatiegebruik, functionele klasse I, II en III) gerandomiseerd over een
hoogintensieve oefengroep (24 maanden, 2 keer per week) en een controlegroep
(reguliere fysiotherapie indien nodig). Deze studie scoorde in de cochrane review
van Hurkmans 2009 laag (dus goed) op RoB. Er was alleen onduidelijkheid over
mogelijke selectieve rapportage. In deze RCT bleek dat langdurige aerobe en
spierkrachttraining veilig is wat betreft pijn, ziekteactiviteit en radiologische schade.
Mede op basis van deze studie wordt oefentherapie nu aanbevolen in richtlijnen,
omdat het een veilige behandeling is. De studie heeft secundair ook naar
effectiviteit van de interventies gekeken. Na twee jaar intensief oefenen was 78%
van de interventiegroep nog steeds actief in groepjes. De gemiddelde
aanwezigheidsratio gedurende de interventieperiode was 74%. Na twee jaar vond
de Jong de volgende resultaten: na 6, 12, 18 en 24 maanden follow-up was in de
interventiegroep een verbetering te zien op de MACTAR schaal van 1.7, 2.1, 2.0 en
3.6 respectievelijk.}* In de controlegroep waar patiénten alleen fysiotherapie kregen
indien nodig was een geringe verbetering te zien op de MACTAR schaal van 0.3, -
0.9, -0.3 en 0.7. Deze verbetering werd niet gezien op de HAQ schaal. Auteurs
bediscussieerden de beperkingen van deze schaal om veranderingen op te sporen

4 MACTAR (McMaster Toronto Arthritis Questionnaire): Dit is een semigestructureerd interview waar naar ervaren
verandering in ziekteactiviteit en mogelijkheid om activiteiten uit te voeren die eerder niet lukten. Veranderingen
konden variéren van -38 (verslechtering) tot +38 punten (verbetering)
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bij patiénten met RA (de Jong 2003). Na beéindigen van deze studie is er gekeken
naar beklijven van effecten na nog eens 18 maanden FU. Echter, in de
gerapporteerde studie is een selectie gemaakt in de interventiegroep voor FU. De
onderzoekers hebben gerapporteerd dat 78% nog actief oefende in de
interventiegroep na 2 jaar interventie. Binnen deze groep werd een selectief aantal
patiénten nog eens 18 maanden gevolgd (de Jong 2009). Na 18 maanden was nog
steeds 84% actief (dus 16% was niet meer actief), maar oefende wel op een lagere
intensiteit. Zowel bij de actieve als de niet meer actieve deelnemers bleef
functioneren (MACTAR score) op gelijk niveau. Wel was er in beide groepen een
slechtere score op uithoudingsvermogen (aerobic fitness op ergometer test). Alleen
in de nog actieve groep bleef spierkracht op gelijk niveau. In de studie van Lamb
2015 is met name gekeken naar interventies voor RA in de hand, met in de
interventiegroep meer supervisie (12 weken oefenen thuis en 6 face-to-face sessies
met een beweegspecialist) dan in de controle groep (educatie, spalken, en
maximaal 3 face-to-face sessies). Ook zij vonden een positief effect op de Michigan
hand function outcome (schaal 0-100; hogere score is beter functioneren): in de
controle groep werd een verbetering te zien van 3.6 punten (95% CI 1.5-5.7) en in
de interventiegroep een verbetering van 7.9 punten (95% CI 6.0-9.9). Er werden
geen nadelige effecten gerapporteerd.

Conclusie Panaxea

De conclusie van Panaxea luidt: “Er is geen sterk bewijs dat gesuperviseerde
oefentherapie leidt tot verbeteringen in kwaliteit van leven of fysiek functioneren,
met uitzondering van 1 studie die wel een verbetering vond op kwaliteit van leven
(gemeten met de HRQoL). Deze studie had patiénten geincludeerd met een langere
ziekteduur. Aanvullend werd een klein positief effect gevonden op
zelfgerapporteerde pijn in de meerderheid van de studies. De kwaliteit van bewijs
van alle bevindingen is laag tot zeer laag. Geen studies rapporteerden data over
uitstel van operaties, afname in medicatiegebruik, vermindering van
ziekenhuisopnames/ opnameduur, therapietrouw of veiligheid.

Het gevonden bewijs in deze systematische review is zwak; er werden maar een
paar RCT's geidentificeerd die voldeden aan de PICOT en de geincludeerde RCT’s
hadden veel methodologische beperkingen. Er zijn geen lopende studies
geidentificeerd die verder gaan bijdragen aan het beantwoorden van de
onderzoeksvraag.

Experts benadrukken dat oefenen een belangrijk element in het zorgpad voor RA

patiénten is, ondanks de bevinding dat er weinig bewijs is en dit niet specifiek
genoeg omschreven staat in richtlijnen.”
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Vaststellen eindbeoordeling ‘stand van wetenschap en praktijk’

Inleiding

In dit hoofdstuk komen wij, op basis van een bespreking van de in hoofdstuk 3
gepresenteerde uitkomsten van de onderzoekers en andere argumenten en
overwegingen, tot een conclusie over de effectiviteit van de gesuperviseerde
oefentherapie bij RA.

Wat hebben we in het verleden gezegd hierover?

In het verleden werd met name discussie gevoerd over de effectiviteit van
langdurige oefentherapie bij pati€énten met RA. Kortdurende oefentherapie is voor
eigen rekening (zelfbetaling of vanuit de aanvullende verzekering). We hebben in
2011 daarom primair gekeken naar de effectiviteit van langdurige oefentherapie bij
RA. Het Zorginstituut (destijds CVZ) was van oordeel dat langdurige fysio- en
oefentherapie bij chronische artritis, waaronder RA, niet voldeed aan het wettelijke
criterium stand van de wetenschap en praktijk. Een dergelijke uitspraak over
wel/niet voldoen aan stand van de wetenschap en praktijk is niet gedaan over
kortdurende oefentherapie. Wel werd in hetzelfde rapport geconcludeerd op basis
van literatuur dat kortdurende oefentherapie de aerobe capaciteit verbetert bij
patiénten met RA. Dit effect werd niet gevonden op andere uitkomstmaten. De
conclusie over kortdurende oefentherapie is gebaseerd op de cochrane review van
Hurkmans uit 2009.

In het rapport dat nu voorligt, is op een aantal aspecten afgeweken van de PICOT
uit 2011. We vinden nu andere uitkomstmaten cruciaal, namelijk fysiek functioneren
en kwaliteit van leven. Aerobe capaciteit werd tijdens de scoping van de PICOT niet
meer als relevante uitkomstmaat gezien. Ook hebben we besloten om verouderde
studies (dus studies van voor 2000) niet mee te nemen, aangezien het
medicatiebeleid aanzienlijk is veranderd/verbeterd en daarmee ook de
patiéntenpopulatie.

Bespreking relevante aspecten

Positionering interventie (of beoogde plek) in het behandeltraject

Het lijkt algemeen geaccepteerd bij verschillende betrokken beroepsgroepen dat
oefenen onder begeleiding van een oefentherapeut of fysiotherapeut een
meerwaarde heeft voor patiénten met RA. Oefentherapie is geen invasieve
behandeling, het heeft weinig tot geen nadelen en kent geen systemische
bijwerkingen. Verder is deze behandeling relatief goedkoop en laagdrempelig voor
patiénten.

Door de komst van de DMARD's en biologicals is er veel veranderd. Deze medicatie
is bij de meeste patiénten zeer effectief, waardoor de klachten veel geringer zijn
dan vroeger. Toch zijn de richtlijnen consistent in hun aanbeveling dat
gesuperviseerde oefentherapie nog steeds een aanvulling is in het zorgtraject voor
patiénten met RA. Maar als we kijken naar de achterliggende evidence dan is deze
vaak gebaseerd op de cochrane review van Hurkmans (met verouderde studies) en
de studies van de Jong (insteek was aantonen veiligheid). Waar het verder aan
ontbreekt in de nationale richtlijnen (NHG standaard, NVR richtlijn, KNGF richtlijn) is
helderheid over het moment waarop deze interventie moet worden ingezet (bv
direct bij diagnose, bij een opvlamming) en wanneer dit dan aangewezen zorg is.

In een gesprek met een expert (reumatoloog) komt naar voren dat het belangrijk is
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om onderscheid te maken tussen twee groepen RA patiénten:
1. De patiénten die nieuw gediagnosticeerd worden met RA;
2. De chronische RA patiénten met ernstige gewrichtsschade en veel
beperkingen in ADL functioneren.
Het bestaand van die tweede groep is eerder ook al onderschreven door het KNGF,
de NVR en het reumafonds.

Deze twee groepen hebben een andere behoefte als het gaat om oefentherapie. Bij
de eerste groep gaat het vooral om patiénten op weg te helpen om goed te gaan
bewegen, om niet angstig te zijn voor bewegen en om te leren hoe ze oefenen
onderdeel kunnen maken van hun dagelijks leven. Hierbij is educatie en motiveren
van belang. Zoals de KNGF richtlijn beschrijft is hier het doel om met een
kortdurende behandeling de patiént zelfstandig te kunnen laten functioneren. Bij de
tweede groep ervaren patiénten zware functionele beperkingen door hun RA ziekte.
Hierbij volstaat het niet om patiénten op gang te helpen, maar hebben patiénten
structureel begeleiding nodig. Deze begeleiding kan de oefentherapeut op zich
nemen wanneer de patiént met RA niet in staat is om zelfstandig, of samen met een
mantelzorger of zorgverlener anders dan de oefentherapeut, met behulp van het
reguliere sportaanbod een adequaat niveau van ADL functioneren te behouden.

We concluderen dat de gevonden studies geen onderzoek hebben gedaan naar de
effectiviteit van oefentherapie bij deze twee RA populaties. De geincludeerde RCT's
keken voornamelijk naar patiéntenpopulaties met een langere ziekteduur, die stabiel
waren op medicatie en niet te zware functionele beperkingen rapporteerden.

Bovenstaande indeling is gebaseerd op één gesprek met een reumatoloog en dus
vooralsnog geen hard gegeven. Tot dusver zijn deze twee groepen niet afzonderlijk
beschreven en bevestigd in richtlijnen. Het Zorginstituut is van mening dat
professionals hierover moeten nadenken en tot consensus moeten komen over
welke groepen RA patiénten, op welk(e) momenten in het ziekteproces aangewezen
zijn op oefentherapie onder begeleiding van een fysio- of oefentherapeut. Hierbij
zijn status van de gewrichten, mate van functioneren en kwaliteit van leven als
indicatie belangrijker dan de onderliggende ziekte diagnose. Hierover zouden
vervolgens specifieke aanbevelingen moeten komen in multidisciplinaire richtlijnen.

Claim van de behandeling

Oefentherapie wordt bij patiénten met RA toegepast om het dagelijks functioneren,
de kwaliteit van leven en de maatschappelijke participatie te verbeteren. Deze
behandeling is veelal kortdurend en heeft als doel om patiénten zelfstandig te
kunnen laten functioneren (KNGF factsheet 2016). Oefentherapie kan bestaan uit
spierversterkende oefeningen, oefeningen ter bevordering van het
uithoudingsvermogen, looptraining en functionele oefenvormen en kan worden
gecombineerd met voorlichting over de aandoening en het beloop ervan en
advisering ten aanzien van leefstijl, zelfmanagement en verminderen van de angst
tot bewegen.

In de meeste richtlijnen ontbreekt het aan een eenduidige omschrijving van de inzet
van oefentherapie; er staat niet beschreven wat de optimale behandelvorm,
frequentie en doelen moeten zijn. Uit richtlijnen komt naar voren dat er nog
onvoldoende bewijs is in welke mate en vorm oefentherapie het meest effectief is.
Onduidelijk zijn de volgende aspecten:

- Wie is verantwoordelijk voor de verwijzing (huisarts/reumatoloog);

- Voor welke RA patiénten is dit aangewezen zorg?;
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- Beschrijving van het doel van de gesuperviseerde interventie (waarbij aandacht
wordt besteed aan onderscheid tussen eigen verantwoordelijk om dagelijks te
bewegen en aanvullende rol van de fysio- of oefentherapeut);

- Omschrijving waaraan een behandelplan tenminste moet voldoen: FITT!;

- Beschrijving hoe zelfmanagement en therapietrouw worden bevorderd.

Dit maakt een vertaling naar de klinische praktijk moeilijk en kan leiden tot

ongewenste praktijkvariatie.

Passend onderzoek

De optimale studieopzet is een randomized controlled trial van voldoende omvang
en kwaliteit waarin gesuperviseerde oefentherapie wordt vergeleken met usual care.
Door verschillen in uitvoering van de behandeling is blindering van de patiént en
behandelaar niet mogelijk. Blindering van de effectbeoordelaar is ook niet mogelijk
omdat de patiént zelf de vragenlijsten invult en dus de effectbeoordelaar is.

Gunstige effecten, richting van het effect en effectgrootte

In een enkel geval wijken we iets af van de conclusie van Panaxea. Bij een niet
significant effect heeft Panaxea geconcludeerd dat er geen effect is, terwijl soms de
puntschatter wel in het voordeel van de interventiegroep ligt. Wij hebben voor het
bepalen van het effect in eerste instantie gekeken naar de puntschatters en
vervolgens met de GRADE beoordeling aangegeven wat het vertrouwen is in dit
gevonden effect. Bij een niet significant effect is gedowngrade op imprecision.

Het Zorginstituut concludeert het volgende. In de gepoolde analyse lijkt het dat
gesuperviseerde oefentherapie geen effect heeft op fysiek functioneren, gemeten
met de HAQ-DI, in vergelijking met usual care. Echter, in één studie met een
duidelijk contrast tussen interventie en controlegroep lijkt er toch een matig effect
aanwezig in het voordeel van de gesuperviseerde oefentherapie. Ook op fysiek
functioneren gemeten met de AIMS wordt een matig effect gevonden, maar de
kwaliteit van al het gevonden bewijs is laag tot zeer laag. Verder lijkt
gesuperviseerde oefentherapie een gering (RAQoL) tot groot effect (HRQolL) te
hebben op kwaliteit van leven, in vergelijking met usual care direct na het
beéindigen van de behandeling, maar de kwaliteit van het gevonden bewijs is
opnieuw laag tot zeer laag. Dit in tegenstelling tot één andere studie die juist een
positief effect laat zien op de HRQoL in het voordeel van de controle groep, maar
ook hier is de kwaliteit van het bewijs zeer laag.

We zijn onzeker dat de positieve effecten op de uitkomstmaten RAQoL en AIMS niet
beklijven 13 en 24 weken na het beéindigen van de behandeling. Geen enkele
studie heeft beklijfeffecten >6 maanden onderzocht.

Door de vele methodologische beperkingen in de studies is er overall weinig
vertrouwen in de gevonden effecten. Er zijn maar een beperkt aantal RCT’s
geidentificeerd, alle geincludeerde studies hadden een hoog risico op bias en de
omvang van alle studies was zeer gering. Verder was er sprake van aanzienlijke
variatie in geincludeerde populaties, de gehanteerde interventies, soort
controlegroep en beschreven uitkomstmaten. Dit maakte het moeilijk om een goede
meta-analyse op basis van grotere groepen patiénten uit te voeren.

Ongunstige effecten

Vroeger werd gedacht dat intensief oefenen tot meer gewrichtsschade zou kunnen
leiden. In de door ons beoordeelde studies heeft geen enkele studie gerapporteerd
over ongunstige effecten. De eerder genoemde studie van de Jong was speciaal

S FITT: Frequentie, intensiteit, tijdsduur en type
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opgezet om de veiligheid van intensief oefenen (versus minder intensief oefenen) te
evalueren. Hier kwamen geen nadelige effecten uit naar voren. De NVR richtlijn
schrijft dan ook dat (intensieve) oefentherapie geen nadelige effecten heeft op de
ziekteactiviteit, ook niet ten aanzien van radiologische schade (op basis van een
systematische review en RCT'’s zoals die van de Jong 2003/2009).

De balans van alle overwegingen
Oefentherapie is geen invasieve behandeling, het heeft weinig tot geen nadelen en
kent geen systemische bijwerkingen. Verder is deze behandeling relatief goedkoop
en laagdrempelig voor patiénten.

Echter, op basis van de gevonden literatuur kunnen we geen antwoord geven op de
onderzoeksvraag of gesuperviseerde oefentherapie een effectieve behandeling is bij
patiénten met RA. Er is weinig literatuur gevonden. De geidentificeerde RCT’s waren
erg klein van omvang, bevatten veel methodologische beperkingen en hadden een
hoog risico op bias. Verder was er sprake van aanzienlijke variatie in geincludeerde
populaties, de gehanteerde interventies, soort controlegroep en beschreven
uitkomstmaten. Beklijfeffecten >6 maanden na het beéindigen van de behandeling
is niet onderzocht. Dit alles maakt dat we overall weinig vertrouwen hebben in de
gevonden effecten.

Oefentherapie wordt in alle nationale en internationale richtlijnen aanbevolen als
behandeling bij RA, maar de aanbevelingen zijn gebaseerd op zeer beperkte
evidence. Verder ontbreekt het in de (inter)nationale richtlijnen aan informatie over
het moment waarop gesuperviseerde oefentherapie moet worden ingezet, bij welke
patiéntengroep met RA dit aangewezen zorg is en waar de behandeling aan moet
voldoen (de zogenaamde FITT criteria). Dit brengt het risico met zich mee dat de
behandeling zeer gevarieerd wordt ingezet.

Wij concluderen dat het onduidelijk is of gesuperviseerde oefentherapie effectieve
zorg betreft bij pati€énten met RA. Er is goed methodologisch onderzoek van
voldoende omvang nodig om dit aan te tonen. In dit onderzoek moet van te voren
worden nagedacht over de RA populatie bij wie deze zorg aangewezen zorg zou
moeten zijn, welk doel wordt nagestreefd en hoe deze behandeling zo optimaal
mogelijk kan worden ingezet. Vervolgens worden hierover aanbevelingen voor de
praktijk geformuleerd in multidisciplinaire richtlijnen.

Eindconclusie over stand van wetenschap en praktijk

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van

usual care niet kan worden beschouwd als bewezen effectieve behandeling bij
reumatoide artritis. Gesuperviseerde oefentherapie bij pati€énten met reumatoide
artritis voldoet niet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
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Beoordelingsproces en standpunt

Raadpleging partijen

De conceptrapportage is voorgelegd aan de volgende belanghebbende partijen:
Vereniging van Oefentherapeuten Caesar en Mensendieck (VvOCM), het Koninklijk
Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF), Stichting Keurmerk
Fysiotherapie, de Federatie voor Medisch Specialisten (FMS), de Nederlandse
Vereniging voor Reumatologie (NVR), de Nederlandse Orthopeden Vereniging
(NOV), de Nederlandse Vereniging voor Revalidatieartsen (VRA), de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie (NVN), het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG),
de Landelijke Huisartsen Vereniging (LHV), de Patiéntenfederatie Nederland, het
reumafonds, Ieder(in), de Poly-artrose lotgenoten Vereniging, Zorgverzekeraars
Nederland (ZN) en de Nederlandse Zorgautoriteit (NZa).

We hebben een gezamenlijk geformuleerde reactie ontvangen van het KNGF, de
NVR, het reumafonds, de NHPR (Nederlandse Health Professionals in de
Reumatologie) en de VVOCM. Ook hebben we afzonderlijke schriftelijke reacties
ontvangen van de VRA, het NHG en Stichting Keurmerk Fysiotherapie.

Naast de geconsulteerde partijen hebben we ook een schriftelijke reactie ontvangen
van de Nederlandse Vereniging van hemofiliepatiénten (NVHP) en behandelaren
(NVHB).

Alle reacties zijn in bijlage 8 bij het adviesrapport toegevoegd.
Hieronder gaan we in hoofdlijnen in op de ontvangen reacties.
Reacties conceptstandpunt

Gezamenlijke reactie KNGF, NVR, reumafonds, NHPR, VVvOCM

De schriftelijke reactie is grotendeels gericht op de uitgevoerde systematische
reviews bij RA en SA. Er zijn opmerkingen over de conclusies van het rapport en de
methodologische uitvoering van deze reviews. Zo wordt in de gezamenlijke reactie
aangegeven dat de PICOTs in overleg met partijen heeft plaatsgevonden, maar dat
dit niet heeft geleid tot overeenstemming. Een meningsverschil zat hem in de
inclusiecriteria van RCT’s en ging met name over het niet meenemen van RCT's die
gesuperviseerde oefentherapie hebben vergeleken met andere vormen van
gesuperviseerde oefentherapie en over de keuze van uitkomstmaten.

Reactie Zorginstituut

De PICOT is al in een vroeg stadium voorgelegd aan alle geconsulteerde partijen.
Daarop zijn schriftelijke reacties ontvangen die we hebben meegenomen, indien dit
tot aanscherping van de voorliggende onderzoeksvraag zou leiden. We hebben de
definitieve PICOT aan alle partijen teruggekoppeld en uitgebreid beargumenteerd
waarom we opmerkingen wel of niet hebben meegenomen met de benodigde
argumentatie.

Om vast te stellen of zorg voldoet aan het wettelijke criterium stand van de
wetenschap en praktijk volgen wij de principes van evidence based medicine (EBM).
Onze werkwijze hebben wij vastgelegd in het rapport ‘Beoordeling stand van de
wetenschap en praktijk’ (ZIN, publicatienummer 2014116583). In dit rapport staat
beschreven dat we een nieuwe interventie altijd vergelijken met de standaard
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(huidige) zorg. De standaardbehandeling is de behandeling die in de dagelijkse
praktijk wordt gezien als de eerste keus behandeling, waarvan de effectiviteit
vaststaat. In het voorliggende rapport is de onderzoeksvraag of oefenen onder
begeleiding van een fysio- of oefentherapeut effectief is ten opzichte van
gebruikelijke zorg, placebo of geen behandeling en daarmee een meerwaarde heeft
voor de RA patiént. De enige vergelijking die een antwoord kan geven op de
onderzoeksvraag is dan een vergelijking met een behandeling zonder fysio—- of
oefentherapie. Omdat dit punt wel is benoemd tijdens de scoping en we voor de
gehanteerde PICOT relatief weinig literatuur vonden, hebben we in tweede instantie
alsnog ter aanvulling gekeken naar RCT's die verschillende vormen van
gesuperviseerd oefenen met elkaar hebben vergeleken. Hierover is gerapporteerd in
het rapport. De resultaten uit deze studies hebben niet geleid tot een andere
eindconclusie over de effectiviteit.

In de concept PICOT die aan partijen werd voorgelegd hadden wij als cruciale
uitkomstmaten fysiek functioneren, pijn en kwaliteit van leven voorgesteld, omdat
wij deze uitkomsten relevant vinden voor patié€nten. Partijen gaven aan dat zij
fysiek functioneren een relevante uitkomstmaat vonden. Omdat de pijn vooral door
medicatie wordt beinvloed vonden partijen dit geen relevante uitkomstmaat. Over
kwaliteit van leven was geen discussie. Wij hebben er daarom voor gekozen om o.a.
fysiek functioneren en kwaliteit van leven als cruciale uitkomstmaten mee te nemen.
Hierop is de conclusie over effectiviteit gebaseerd. Ziekteactiviteit en pijn zijn als
belangrijke uitkomstmaten meegenomen in de beoordeling en de resultaten hiervan
hebben we narratief beschreven.

Aanbevelingen in (inter)nationale richtlijnen en weging van expert opinion zijn niet
meegenomen in de beoordeling.

Reactie Zorginstituut

We hebben de (inter)nationale richtlijnen beoordeeld en daarbij bekeken op welke
literatuur de aanbevelingen zijn gebaseerd. Ook op grond van de wetenschappelijke
onderbouwing van aanbevelingen in deze richtlijnen constateren wij dat
gesuperviseerde oefentherapie niet voldoende bewezen effectief is. In de uitvoering
van de systematische reviews heeft Panaxea een tweetal inhoudelijke experts
geraadpleegd. Aanvullend heeft het Zorginstituut contact gehad met inhoudelijke
experts over de interpretatie van de uitkomsten. Verder geven we experts/koepels
in deze consultatieronde de gelegenheid om te reageren op het rapport en de
systematische review. We delen de mening dan ook niet dat richtlijnen en expert
opinion niet zijn meegewogen in de beoordeling.

De partijen zijn verheugd over de mogelijkheden voor een traject rondom
voorwaardelijke toelating.

Reactie Zorginstituut
Wij gaan graag in overleg hierover.

In een bijlage bij de gezamenlijke reactie van de genoemde partijen zijn nog een
aantal specifieke opmerkingen gemaakt over het niet meenemen van bepaalde
studies in de beoordeling.

1) Partijen onderschrijven dat medicatiebeleid drastisch is veranderd sinds 2000 en
dat veel patiénten minder gevolgen ervaren door de ziekte vanwege betere controle
van ziekteactiviteit. Maar dit is niet het geval bij 100% van de patiénten. Een zeer
recente Nederlandse studie gericht op een geindividualiseerde medicamenteuze
behandeling laat zien dat nog steeds een grote groep (40%) geen volledige remissie
bereikt. Daarnaast is uit meerdere studies gebleken dat patiénten met RA ook na
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het jaartal 2000 nog steeds minder lichamelijk actief zijn in vergelijking met de
gezonde populatie en dat gesuperviseerde oefentherapie hierin een belangrijke rol
kan spelen.

2) In de systematische review RA is ervoor gekozen om studies van voor 2000 niet
mee te nemen. Specifieke studies (van den Ende 1996, Harkcom 1985 en Hakkinen
1997) hadden volgens de partijen wel meegenomen moeten worden.

3) Ook geven partijen aan dat er één RCT (Lamb 2015) met goede kwaliteit
onterecht is geéxcludeerd. Deze trial is geéxcludeerd omdat in de usual care groep
maximaal drie oefentherapie sessies toegestaan waren (in review Panaxea was 1
sessie toegestaan). Echter, het mediane aantal sessies dat de deelnemers in de
usual care uiteindelijk hebben gevolgd gedurende deze trial is 1.

Reactie Zorginstituut op ad 1)

Dit geeft eigenlijk opnieuw het belang aan om te komen tot goed methodologisch
onderzoek waarin wordt onderzocht bij welke deelpopulatie RA patiénten, in welke
fase van het ziekteproces, bij welke symptomen, gesuperviseerde oefentherapie wel
bewezen effectief kan zijn.

Reactie Zorginstituut op ad 2)

Studies van voor 2000 zijn geéxcludeerd in de systematische review, omdat de
invulling van het zorgtraject voor pati€nten met RA aanzienlijk is veranderd door de
komst van nieuwe medicatie, zoals DMARD's en biologicals. Hierdoor is ook de rol
van de fysio- en oefentherapeut in het zorgtraject anders geworden. Wij hebben in
deze systematische review naar de huidige praktijkvoering gekeken.

Desondanks hebben we de aangedragen studies bestudeerd, maar dit leidt niet tot
een andere eindconclusie over de effectiviteit.

- van den Ende 1996. Deze studie is meegenomen in de cochrane review van
Hurkmans 2009. De patiénten zijn geincludeerd op basis van de 1987 ACR
criteria, leeftijd tussen de 20-70 jaar en stabiel op medicatie in afgelopen 3
maanden. De geincludeerde patié€nten (n=100) werden ingedeeld in vier
groepen: groep 1 (n=25) ontving intensieve dynamische groepstraining,
groep 2 (n=25) ontving ROM/ isometrische oefeningen in groepsverband,
groep 3 (n=25) ontving ROM/ isometrische oefeningen individueel en groep 4
(n=25) ontving instructies voor thuisoefenen. De oefentherapie duurde 12
weken en werd gesuperviseerd door een fysiotherapeut. Dagelijks
functioneren is gemeten met de HAQ (0-3 score). Tussen-groeps verschillen
zijn niet gerapporteerd, binnen-groeps verschillen wel. De auteurs vonden na
12 weken geen significante verschillen op de HAQ in alle vier de groepen (pre
— post score). Ook na 24 weken follow-up werden deze verschillen niet
gevonden. Hetzelfde geldt voor de objectieve maten voor functioneren die de
auteurs hebben meegenomen in de studie (looptest, knijpkrachttest en
opstaan uit een stoel test). Als we vervolgens kijken naar de kwaliteit van de
studie, dan zien we dat de auteurs van de cochrane review Risk of Bias (RoB)
hebben beoordeeld en tot de conclusie komen dat er veel onduidelijkheid is
over mate van RoB (er is veel onduidelijkheid over allocation concealment,
blindering, selectieve reporting). Verder is de studie van kleine omvang; vier
groepen met in alle groepen 25 patiénten.

- Harkcom 1985. Deze studie is meegenomen in de cochrane review van
Hurkmans 2009. De patiénten (alleen vrouwen) zijn geincludeerd op basis van
een diagnose RA, ARA functionele klasse 2 en stabiel op medicatie. De
geincludeerde patiénten (n=20) werden ingedeeld in vier groepen: groep 1
(n=4), groep 2 (n=3) en groep 3 (n=4) ontvingen allen dynamische
oefentherapie in groepsverband (fietsen op een ergometer) en de
controlegroep (n=6) ontving geen oefentherapie. De oefentherapie duurde 12
weken en werd gesuperviseerd door studenten oefentherapie. Het verschil in
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groepen 1-3 zat hem in de tijd per sessie, waarbij de sessies in groep 3 het
langst waren. Functioneren is gemeten met de Functional Status Index
(gestructureerd interview). De auteurs concludeerden dat er geen duidelijke
trend (verbetering) aanwezig was op de FSI binnen de vier groepen na 12
weken. De auteurs van de cochrane review hebben RoB beoordeeld en komen
tot de conclusie dat er een hoog risico op bias is (er is veel onduidelijkheid
over allocation concealment, blindering, selectieve reporting en er is hoog
risico op bias bij incomplete outcome data). Verder is de studie van zeer
kleine omvang.

Hakkinen 1997. Deze studie is geéxcludeerd in de cochrane review, omdat er
in de studie niet gerapporteerd is over de frequentie van de oefentherapie.

Reactie Zorginstituut op ad 2)
Hieronder bespreken we de aangedragen studie van Lamb 2015.

Lamb 2015. Er is discussie gevoerd over