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1) Het betreft een systematische review geschreven volgens de auteurs richtlijnen van de

Physical Therapy Journal zoals deze waren in April 2018.

2) De thesis voldoet WEL 100% aan de gevolde PT richtlijn voor het betreffende type

artikel; systematic review.
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Abstract - Engelstalig

Background: Current studies and reviews for additional intervention with physical

techniques in tibia fractures do not provide clarity regarding functional recovery and pain.

Objective: To measure the influence and effect of additive treatment with physical
techniques (LIPUS, PMFT, ESWT and LLLT) in patients > 16 years of age with a tibial fracture.
Measured will be functional recovery, pain and radiological healing in fresh tibial fracturs,

delayed and stress fractures as well.

Design: Systematic review

Data sources: A literature search has been conducted between 21t October 2017 and 15t
February in Pubmed, Cochrane and Google Scholar with the Mesh terms: Tibial fractures,
Ultrasonic waves, LIPUS, Magnetic field therapy, Low-level light therapy, High-Energy Shock

Waves.

Study selection: RCTs published in Dutch, English of German are included. Patients with a
tibia fracture, fresh, delayed as well as stress were included. In addition, an intervention was
performed using one of the physical techniques PMFT, LIPUS, ESWT or LLLT, and used

measuring instruments that provide data on functional recovery, pain or radiologic healing.

Data extraction: Because of heterogeneity in patient group, interventions and measuring
instruments data analysis is given descriptively and when 2 or more studies met the same

measure instrument a sub analyse with Cl 95% is done and displayed in a forest plot.

Results: 15 studies were included (tibia fracture fresh n=10, delayed n=3, stress n=2). No
data of ESWT met the criteria. Time to full weight bearing CI95% -1.53(-3.07,0.02); clinical

consolidation CI95% -1.69(-3.07,-0.31); radiologic consolidation CI95% -2.79(-5.39,-0.18)
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Conclusion: Due to heterogeneous data, the effectiveness of LIPUS, PMFT and LLLT as
additive treatment in tibia fractures on the functional recovery, pain and radiological

consolidation cannot be determined unambiguously.
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Abstract - Nederlandstalig

Achtergrond: De huidige studies en reviews naar de additionele interventie met fysische
technieken bij een tibia fractuur geven geen duidelijkheid met betrekking tot functioneel

herstel en pijn.

Objectief: Om de effectiviteit te meten van de fysische technieken, LIPUS, PMFT, ESWT en
LLLT, als additieve behandeling in tibia fracturen bij patiénten ouder dan 16 jaar. Hierbij
wordt de effectiviteit gemeten met functioneel herstel, pijn en radiologisch herstel en zowel

verse fracturen als delayed en stressfracturen worden overzien.

Design: Systematische review

Data sources: Een literatuur zoektocht is uitgevoerd tussen 21 oktober 2017 en 15 februari
2018, in Pubmed, Cochrane en Google Scholar met de MeSH termen: Tibial fractures,
Ultrasonic waves, LIPUS, Magnetic field therapy, Low-Level Light therapy, High-Energy Shock

Waves.

Study selection: RCT’s gepubliceerd in Nederlands, Engels of Duits zijn geincludeerd.
Patienten, > 16 jaar met tibiafractuur, zowel vers, delayed unions als stressfractuur.
Daarnaast is er een interventie uitgevoerd met één van de fysische technieken PMFT, LIPUS,
ESWT of LLLT, en gebruik gemaakt van meetinstrumenten die data geven over functioneel

herstel, pijn of radiologogisch herstel. P

Data extraction: In verband met heterogene data zijn resultaten beschrijvend gegeven. Bij 2
of meer studies met hetzelfde meetinstrument en meetmoment is de Cl 95% berekend en in

een forest plot weergegeven.
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Resultaten: 15 artikelen voldeden aan de criteria (tibiafractuur vers n=10, delayed n=3,
stress n=2). Geen data van interventie ESWT is geincludeerd. Tijd tot volledig belasten CI95%
-1.53(-3.07,0.02); klinische consolidatie CI95% -1.69(-3.07,-0.31); radiologische consolidatie

ClI95% -2.79(-5.39,-0.18)

Conclusie: Door heterogene data is de effectiviteit van LIPUS, PMFT en LLLT als additieve
behandeling in tibia fracturen op het functioneel herstel, pijn en radiologische consolidatie

niet eenduidig vast te stellen is.
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Inleiding

Miljoenen mensen over de hele wereld krijgen te maken met één of meerdere fracturen
(botbreuken) in hun leven.! In Nederland komen er naar schatting alleen al zo’n 80.000
fracturen per jaar voor.? Een veel voorkomende fractuur is de tibiafractuur, met een
jaarlijkse incidentie van 17 tot 22 per 100.000 mensen.3 Veelal wordt deze fractuur
veroorzaakt door hoog energetisch trauma tijdens ongevallen of sport.* Enkele hoog risico
sporten zijn; paardrijden, voetbal, motorcross, rugby en skién.> Naast een fractuur die acuut
ontstaat is het mogelijk om een stressfractuur van de tibia te krijgen; microfracturen
veroorzaakt door ongewone of herhaalde belasting op het bot. Deze microfracturen komen
voor in de botten die ons lichaam dragen na ongewone of herhaalde belasting op het bot,

zoals na langdurige overbelasting bij (hard)lopers en militairen.®’

Tibia fracturen worden geclassificeerd volgens het AO classificatie systeem®?, of via Tscherne
graad 0-3 voor de gesloten tibia fracturen en Gustilo type 0-1lIC voor open tibia fracturen.

10.11(Bjjlage 2, graderingen tibia fracturen)

De verschillende fasen bij genezing van een fractuur zijn achtereenvolgens:

Het ontstaan van een fractuur hematoom gecombineerd met een ontstekingsfase. °

e Granulatievorming met invasie van fibroblasten, waarna fibreuze callus en
osteoblasten activiteit ontstaat. °

e Na 3 weken vormt er ossale callus. Naarmate deze meer mineralen bevat wordt zij
meer zichtbaar op een réntgenfoto. °

e Wanneer de callus zo stevig is dat er geen beweging meer mogelijk is tussen de delen

van de fractuurdelen, is de fractuur klinisch geconsolideerd. °
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Hierna start de remodelleringsfase die nog maanden tot jaren kan duren. Er wordt lamellair
bot gevormd onder invloed van fysiologische belasting. Volgens de wet van Wolff wordt bot
aangemaakt op plaatsen waar de belasting hoog is en bot wordt afgebroken op plaatsen

waar het bot weinig of niet belast wordt. %1213

Afhankelijk van de classificatie van de tibiafractuur zal het beleid conservatief, met gebruik
van gips of operatief zijn, waarbij intern of extern fixatie materiaal geplaatst wordt.'* De
tibiafractuur kent een langdurig herstel; het duurt minimaal 3 tot 6 maanden voordat
patiénten minder pijn ervaren en weer kunnen functioneren op het niveau van voor de
fractuur.>'>' Daarnaast laten 5 tot 10 % van deze fracturen een vertraagde (delayed)
genezing zien, waarvan een deel zelfs niet heelt (non-union). 1> De standaard behandeling

van stressfracturen bestaat uit 4 tot 8 weken rust en geen belasting op het bot.”

De kosten die geassocieerd zijn met de behandeling van tibia fracturen en herstel, bestaande
niet alleen uit de gezondheidszorg kosten, maar ook uit economische kosten voor verzuim

en het niet behalen van sportprestaties. Deze totale kosten zijn substantieel.1%20

De complicaties en kosten van tibia fracturen ondersteunen de behoefte voor innovatieve
benaderingen om de fractuur genezing te optimaliseren en spoedig functioneren mogelijk te

maken.

Sinds het midden van de negentiende eeuw stelde Wolff vast dat de krachten op het bot de

bouw en sterkte van het bot bepalen; de wet van Wolff.'2!3 Een eeuw later werd door
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Yasuda vastgesteld dat er in bot elektrische potentialen bestaan die wisselen onder belasting
(het piézo-elektrisch effect).?! Dit effect heeft een belangrijke rol in de continue botopbouw.
Daarnaast zorgt mechanische druk voor het herstel van fracturen gebaseerd op het proces

van adaptatie.??

Binnen de fysiotherapie kennen we enkele fysische technieken die toepasbaar zijn op het
bot, te weten Low-Intensity Pulsed Ultrasound therapie (LIPUS); Pulsed Magnetic Field
therapy (PMFT); Extracorporal Shock Wave therapie (ESWT); Low Level Laser therapie

(LLLT).23:24

LIPUS werd in 1994 door de FDA goedgekeurd voor de toepassing van het versneld herstel
van verse fracturen en in 2000 voor de behandeling van delayed en non-unions.?>2¢ LIPUS
heeft een directe invloed op celniveau; het vergroot de opname van calcium ionen in
kraakbeen en bot en stimuleert de afscheiding van stoffen die betrokken zijn bij het

genezingsproces zoals aggrecan, IGF en TGF-R.27/28

PMFT is vanaf 1979 goedgekeurd door de FDA voor de toepassing op fracturen, zowel vers
als delayed en non-unions. Dit nadat het piézo elektrisch effect eerder was ontdekt door
Yasuda hetgeen geleid tot deze therapeutische toepassing.?>3° De fundamentele werking
van PMFT op het herstel van fracturen is gebaseerd op angiogenese, mineralisatie,
beinvloeding van DNA synthese en verandering van het cellulaire calciumgehalte in

osteoblasten (bot vormende cellen).3!

ESWT wordt recent toegepast bij het herstel van non-union of delayed-union.3%33 ESWT

beinvloedt cellulaire en moleculaire mechanismes. De mechanotransductie-schokgolven

11
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worden getransduceerd in biochemische signalen, welke van invloed zijn op de endogene

werking.3*

LLLT kent meerdere toepassingen onder andere behandeling van wondgenezing, weke
delen letsel en pijnreductie.3> De werking van LLLT is gebaseerd op het vergroten van de
permeabiliteit van het celmembraan dat zorgt voor een toename van mRNA synthese en cel
proliferatie. LLLT stimuleert de ademhaling cyclus van de mitochondrién en verhoogt de

adenosine trifosfaat (ATP) moleculen waardoor de pijn en de zwelling vermindert.3®

Monitoren van een fractuur gebeurd zowel klinisch als radiologisch. Het functioneel herstel
wordt gemeten via: Pijn en gevoeligheid op locatie fractuur, weight bearing, return to

activity, return to work, vragenlijsten over kwaliteit van leven en functioneren.

Het radiologisch herstel, aanwezigheid van botdoorbouw middels callus vorming, wordt

gemonitord via rontgen, MRI, CT scan of bone density measurement (BMD).

Stressfracturen kunnen veelal niet radiologisch in beeld worden gebracht, waardoor deze bij

voorkeur functioneel en via pijn gemonitord worden.

LIPUS, PMFT, ESWT en LLLT zijn fysische technieken die de fysiotherapeut tot zijn
beschikking heeft als therapeutische middelen voor weke delen letsel en welke past binnen
het beroepsprofiel.?324 De grote incidentie van tibia fracturen onder sporters, een blessure
die leidt tot langdurig herstel en substantiéle gezondheidszorg en economische kosten,

vraagt om verkenning van behandelingen ter ondersteuning in dit herstel.

12
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Doelstelling:

Om de effectiviteit te meten van de fysische technieken, LIPUS, PMFT, ESWT en LLLT, als
additieve behandeling in tibia fracturen bij patiénten ouder dan 16 jaar. Hierbij wordt de
effectiviteit gemeten met functioneel herstel, pijn en radiologisch herstel en zowel verse

tibia fracturen als delayed en stressfracturen worden overzien.
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Methode

Om een antwoord te krijgen op de onderzoeksvraag wordt een systematische review
uitgevoerd volgens de auteursrichtlijnen van ‘Physical Therapy Journal’ en de protocollen
van de ‘Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis’ (PRISMA)

guidelines.3”38

Data bronnen en zoektocht

Systematisch wordt gezocht in Pubmed en Cochrane bibliotheek met de ‘medical sub
headings’ (MeSH) termen: Tibial fractures, Ultrasonic waves, LIPUS, Magnetic field therapy,
Low-Level Light therapy, High-Energy Shock Waves. In iedere zoekopdracht wordt de
zoekterm ‘Tibial fracture’ gecombineerd met één van de fysische technieken, waarbij geen
verdere limitaties worden gebruikt (Bijlage 3, zoekwoorden). Van de geincludeerde studies
worden de referentie lijsten handmatig gescand. Daarnaast wordt via Google Scholar

gezocht naar publicaties waarin de geincludeerde studie als referentie wordt gebruikt.

Studie selectie

Alle gevonden resultaten worden geimporteerd in RefWorks, waarna deze onafhankelijk en
systematisch van elkaar gescreend worden door de eerste (BD) en tweede beoordelaar (CA)
op de inclusie en exclusiecriteria. Wanneer de abstract niet door beide direct wordt
geéxcludeerd werd het volledig artikel gelezen. Indien geen consensus bereikt wordt tussen

de eerste en tweede beoordelaar wordt een derde beoordelaar geraadpleegd.

Om de overeenkomst tussen de selectie van de beoordelaars weer te geven wordt de Cohen

Kappa gebruikt. Hiervoor worden de termen ’slecht’ (k<0), gering (0-0.20), matig (0.21-0.40),

14



308

309

310

311

312

313

314

315

316

317

318

319

320

321

322

323

324

325

326

327

328

redelijk (0.41-0.60), voldoende tot goed (0.61-0.80) en ‘bijna perfect’(0.81-100) gebruikt om

de mate van deze overeenkomst weer te geven.3®

In- en exclusie criteria

Type studies

Geincludeerd worden Randomized Controlled Trials (RCTs), gepubliceerd in het Engels,

Nederlands of Duits. Er zijn geen restricties aan de publicatie datum.

Type deelnemers

Patiénten met een matuur skelet, vanaf 16 jaar, met een tibiafractuur worden geincludeerd.
Het betreft zowel verse, stressfractuur als delayed of non-union. Aan de ernst en gradatie
van de tibiafractuur zijn geen restricties verbonden, zowel gesloten tibia fracturen (Tscherne
graad 0-3) en open fracturen (Gustilo type 0-1l1IC) worden geincludeerd. Ook het
behandeltraject voorafgaand aan de interventie kent geen restricties. Wanneer naast
tibiafractuur ook andere fracturen zijn geincludeerd, moet de data van tibiafractuur apart
geéxtraheerd kunnen worden.

Type interventie

Additioneel wordt in het behandeltraject een interventie gegeven met één van de volgende
fysische technieken; LIPUS, PMFT, ESWT of LLLT. Er zijn geen restricties aan duur en
frequentie interventie en duur follow up periode.

Type meetinstrumenten en uitkomsten

Primair gericht op functioneel herstel en pijn. Secundair gericht op radiologisch herstel.

Bovendien worden bijeffecten van de interventie gerapporteerd

15
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e Functioneel herstel, geincludeerd maar niet beperkt tot: vragenlijsten (HUI-1lI, SF-36
PCS), time out of work / return to work without limitations, time return to activity,
weight-bearing (Tijd tot volledig belasten).

e Pijn, geincludeerd maar niet beperkt tot: Schaal (VAS (Visueel Analoge Schaal)),
vragenlijst, bevraagd.

e Radiologisch herstel, geincludeerd maar niet beperkt tot: radiologische genezing obv
rontgen beelden, botdichtheid obv réntgen beelden (BMD), percentage van fracturen

met volledig herstel, afstand tussen de botdelen. .

Data extractie en kwaliteitsbeoordeling

Kenmerken van de studies die geéxtraheerd en weergegeven worden in een bewijsklasse

tabel zijn:

(1) Karakteristieken van de patiénten (categorie en ernst fractuur, voorafgaande
behandelingen, leeftijd, aantal patiénten)

(2) Soort interventie (gebruikte fysische techniek en apparaat, wanneer start interventie,
dosis en duur van de interventie, follow up periode, behandeling controle groep)

(3) Gebruikte meetinstrumenten en effectmaten

(4) Aanwezigheid bronnen van financiering.

Om de validiteit en kwaliteit van de geincludeerde studies vast te stellen wordt door beide
beoordelaren (BD en CA) onafhankelijk de bias beoordeelt met behulp van de ‘Cochrane
Collaboration’s tool for assessing bias’ en de kwaliteit met de PEDro scale.*%*! Tevens wordt

van iedere studie de ‘level of evidence’ aangegeven.*? (zie bijlage 5, kwaliteitscriteria)
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Met behulp van Microsoft Excel 2016 wordt een evidentie tabel ontworpen gebaseerd op de
‘Cochrane Consumers and Communication Review group’s data extraction template’. Om te
komen tot een zorgvuldige en complete bewijsklasse tabel, wordt het bestand na de eerste
geéxtraheerde data aangepast en verfijnd. Eén beoordelaar extraheert de data uit de
studies, waarna de compleetheid en juistheid van data wordt gecontroleerd door de tweede
beoordelaar. Verschillen van inzicht worden besproken en indien nodig aan derde
beoordelaar voorgelegd. Om extra bias te voorkomen wordt de data in de tabel Engelstalig
weergegeven. In de evidentie tabellen wordt vervolgens de primaire en secundaire
meetinstrumenten met bijbehorende data weergegeven voor de verschillende categorieén
fractuur. Voor klinisch herstel, radiologisch herstel en pijn zijn verschillende
meetinstrumenten in gebruik en worden verschillende meetmomenten gebruikt, wat leidt
tot heterogene data. Overeenkomende meetinstrumenten bij dezelfde soort fractuur
worden weergegeven in een forest-plot met behulp van RevMan.*® Overige data wordt

beschrijvend geanalyseerd.
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Resultaten
De databases zijn geraadpleegd tussen 21 oktober 2017 en 15 februari 2018. Een

systematische zoektocht heeft 149 resultaten opgeleverd en de handmatige screening nog

eens 24 resultaten. Van de in totaal 173 artikelen bleven na het verwijderen van duplicaten

121 unieke artikelen over. 85 artikelen werden geéxcludeerd na het lezen van de abstract
door beide beoordelaars op basis van; onderzoek op dieren (n=39), geen aparte resultaten
tibiafractuur (n=12), onderzoeksdesign (n=14), geen volledige tekst beschikbaar (n=8),
beschrijft geen interventie (n=8), taal (n=3), of voldoet niet aan inclusie criteria leeftijd

patiénten (n=1).

De overgebleven 36 studies zijn volledig gelezen door beide beoordelaars (BD,CA), waarna
21 studies zijn geéxcludeerd op basis van; resultaten tibiafractuur worden niet apart
weergegeven (n=10), niet het gewenste onderzoeksdesign (n=10) of beschrijft geen
interventie (n=1) (Figuur 1, flow diagram)(Bijlage 6, zoektocht literatuur)(Bijlage 7,

referenties geincludeerde studies)(Bijlage 8, referenties geéxcludeerde studies)

De interbeoordelaarsbetrouwbaarheid is perfect, met een Cohen Kappa van 0.83 op de
schaal van Landis en Koch. Wanneer er sprake was van discrepantie betrof het met name
verschil van inzicht of de data exclusief voor tibia fracturen te extraheren was uit de

onderzoeken. (Bijlage 9, berekening interbeoordelaarsbetrouwbaarheid)

Na selectie zijn vijftien studies geincludeerd die voldoen aan de criteria.**>8 Tezamen
beschrijven zij 14 trials aangezien twee studies>>°® dezelfde patiéntenpopulatie
geanalyseerd hebben, waarvan één van de studies verdere analyse uitvoert op de invloed

van roken op het herstelproces.>>
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Karakteristieken van geincludeerde studies

Methode

In alle 15 studies betreft het een RCT die in het Engels gepubliceerd zijn. (tabel 1,

karakteristieken van de studies)

1) Karakteristieken van de patiénten

In twee onderzoeken>>°®, betreft het dezelfde onderzoeksgroep n=67 waardoor er in het
totaal n=1324 unieke mensen hebben deelgenomen aan de studies. 661 mensen hebben de
interventie ondergaan en 663 zaten in de controle groep. Verdeling van patiénten onder de
verschillende interventies is: LIPUS (n=438)%44547,49,50,52,54-56 PMFT (n=162)%8>35758 LLLT

(n=61)*1 Er is geen studie geincludeerd waarbij patiénten ESWT ondergingen.

De onderzoek grootte van de studies is wisselend, variérend tussen 250 en 12 patiénten in

de interventie groep.*44’

Alle deelnemers waren ouder dan 16 jaar. Eén studie heeft in zijn onderzoek distale radius
fractuur geincludeerd, maar data van tibia fracturen was apart te extraheren.>> De overige

studies betrof het alleen patiénten met een tibiafractuur.?4>4>6-58

Eén studie kent een hogere gemiddelde leeftijd (62 jr), aangezien het status na valgiserende
tibia osteotomie betreft.>” Eén studie kent een verschil van >tien jaar tussen controle en
interventie groep.>® De overige studies kent vergelijkbare groepen met een gemiddelde

leeftijd tussen 24 en 39 jaar.*4>°

Verse tibiafractuur
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In tien studies betrof het een verse fractuur,?48°25457 waarvan één studie alleen patiénten
geincludeerd heeft die een botverlenging van de tibia (distraction osteogenesis) hebben
ondergaan, gevolgd door interventie met LIPUS* en een andere studie alleen patiénten na
een valgiserende tibia osteotomie die PMFT ondergaan.”” In de overige 8 studies die een
verse tibiafractuur geincludeerd hebben, varieert deze van ernst; van Tscherne graad 0-3, tot

open Gustilo type 0-111C.44-46:48,52,54-56(Bjjlage 2, gradering tibiafractuur)

Er is één studie die patiénten volgt die zowel niet-operatief behandelt zijn als na operatie
met intramedullaire pen, plaatosteosynthese of externe fixatie.*® Hierna ontvangen zij de
interventie PMFT.*8 Eén studie volgt patiénten die operatief behandelt zijn met
intramedullaire penplaatsing of externe fixatie, waarna LIPUS.>? Drie studies volgen
patiénten op na intramedullaire penplaatsing, gevolgd door LIPUS.*44>5% Eén studie volgt

patiénten na operatie, waarvan soort operatie niet nader beschreven, gevolgd door LLLT.%®

De interventies die zijn toegepast bij een verse tibiafractuur zijn: LIPUS (7 studies)344>47,52,54-

%6 PMFT (2 studies)*®>7 en LLLT (1 studie)?.

Delayed / non-union tibiafractuur

Bij drie studies betrof het delayed/ non-unions, waarbij onder delayed verstaan werd, ‘un-
united > 1 year, no radiological progression > 3 months’>3, ‘not united after > 16 weeks after

injury or surgery’#>°8, Twee studies ondergingen de interventie PMFT>3°8 en 1 studie LIPUS®.

Stress tibiafractuur

In twee studies betrof het een stressfractuur>®°!, waarvoor interventie LIPUS®? of LLLT®?.

2) Soort interventie
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Start van de behandel interventie varieert van 2 uur na operatie®® tot 3 dg>°’, 7 dg>>°¢, 10
dg?’, 14 dg***>*8 na het ontstaan van de fractuur of chirurgische interventie, of wanneer
conditie het toeliet>?. Daarnaast werd gestart met interventie na diagnose stelling van

stressfractuur®>! of delayed-union?#>38,

Gebruikte apparatuur voor de behandeling met LIPUS is; Exogen 2000+ ultrasound
device?*4>495254 Sonic Accelerated Fracture Healing System (SAFHS)* of werd niet nader
beschreven%>>°¢, Gebruikte instellingen zijn geheel of gedeeltelijk beschreven en volgens de
grondlegger Duarte?®: Frequence 1,5 MHz, repetition rate 1 kHz, pulse duration 200 s,
spatial intensity 30 mW/cm?2. Deze Frequentie van behandelsessies is dagelijks 10°° of 20
44,45,47,49,52,54-56 minuten voor de duur van 10 dg*°, 75°* dagen, 90 dagen®?, 16 weken??, 20

weken>>°8, 1 jaar**> of onbekend®’.

Voor het geven van PMFT wordt gebruik gemaakt van: EBI Bone Healing System?, IGEA
stimulator®’ of niet beschreven>3°8, Hierbij wordt een wisselende frequentie, duur en sterkte
van de puls gebruikt. Frequentie en duur van behandelsessie is dagelijks 8 uur®’, 10 uur?é, 12

uur®, 14 uur3, voor de duur van 60 dagen>’, 12 weken*®°8, 6 maanden>3.

Voor de toepassing van LLLT werd gebruik gemaakt van een GaALPInP probe®® of Endolaser
Machine 476°. Dosis en gebruikte golflengte is niet vergelijkbaar. Het betrof een

eenmalige®® of gedurende twee weken een dagelijkse behandeling®.

De ESWT toepassing is niet gebruikt tijdens de geincludeerde studies.

Bij alle trials is er in de controle groep gebruik gemaakt van een dummy of werd het
apparaat gebruikt voor behandeling in de uit-modus, voor de patiént visueel gelijk aan een

interventie.
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Opvolgen van de patiénten is afhankelijk van type fractuur en interventie en varieert van 24

uur®® tot 1 jaar, of totdat fractuur voldoende geheeld is**>54, Enkele studies geven geen

informatie over de periode van opvolgen.*’>933

3) Gebruikte meetinstrumenten en effectmaten

In alle studies betrof de resultaat of uitkomst van de testen informatie over functioneel

herstel, pijn en / of radiologisch herstel.

Functioneel herstel is gemeten met:

e Vragenlijsten (SF-36 PCS, HUI-IIl en RUST)*44548

e Time out of work / return to work without limitation 44°°
e Time return to activity 4

e Weight-bearing 4>2

e Gevoeligheid op locatie fractuur 52°8

e Mogelijkheid bewegen fractuur 58distra

Pijn is gemeten door:

e Pijnscore (VAS, onbekend) 465158

Radiologisch herstel is gemeten door:

e Rontgenbeelden beoordelen op radiologische consolidatie #44°4852-58
e Botdichtheid (BMD) 474%

e Afstand tussen de botdelen #°

4) Aanwezigheid bronnen van financiering
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Zes studies geven aan dat de gebruikte apparatuur gesponsord is door de leverancier.**
46,48,439,54 Negen studies geven geen heldere informatie over bronnen van financiering.*’->%

53,55-58

Kwaliteit

Alle geincludeerde studies zijn RCT’s, ‘level | of evidence’, volgens PRISMA.*2 De kwaliteit van

de geincludeerde studies is wisselend, een PEDro score variérend van 10 (zeer goed)*+4>48-50

tot 4 (redelijk)°!. (Tabel 2, kwaliteitsbeoordeling)(Bijlage 10, Uitwerking PEDro schaal)

Acht studies beschrijven de methode van randomisatie uitvoerig?44>48-50,52,57,58
(selection bias; Random sequence generation).

Zeven studies voldoen aan hoge geheimhouding van de toewijzing van de
patiénten?*4>4849,51,53,57, (selection bias; Allocation concealment).

Dertien studies hebben een hoge mate van blindering voor zowel patiént als
onderzoeker. Na het verkrijgen van alle data wordt pas duidelijk of patiénten in de
interventie of controle groep zaten444648-50,52-58 (performance bias (blinding
researcher, pte).

Het merendeel van de studies geeft de data zeer compleet en volledig weer.**
49,52,54,56,57 Enkele studies zijn niet helder in het weergeven van hun data>%°3°>, en
andere laten delen van data weg>. Auteurs van één studie vermelden niet zelf dat
het gaat om een sub analyse van een populatie uit een andere studie® (Attrition bias;
Incomplete outcome data).

Met uitzondering van één studie®!, wordt alle data compleet weergegeven, zonder

selectie ( Reporting bias; Selective reporting).
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e Eén studie heeft een hoge mate van onbalans tussen karakteristieken tussen de
controle en interventie groep.>® Een andere is niet duidelijk over de karakteristieken

van de patiéntengroep®> (other bias).

Effect van de interventie

Geéxtraheerde data is samengevoegd in een tabel. (Tabel 3, onderzoeksresultaten)
Homogene data is verder geanalyseerd, waaruit forest-plots gemaakt zijn. (Tabel 4, forest-

plot)

Verse tibiafractuur

Functioneel herstel

Van de tien studies die verse tibia fracturen hebben geincludeerd, hebben zeven studies

uitkomsten gegeven met betrekking tot functioneel herstel.44454852,54-56

Full weight-bearing wordt door één studie** dichotoom gemeten op 12 weken, waarbij geen
verschil te zien is tussen de interventie en controle groep. Twee andere studies °%>* hebben
de uitkomst gemeten in dagen, na interventie met LIPUS, waarbij één van de studies een
statistisch significant verschil laat zien (p=<0.05).>2 Verdere analyse van beide studies samen

geeft een overall effect van Z=1.93 p=0.05. (95% Cl -1.53 (-3.07,0.02)).

Kwaliteit van leven is door drie studies gemeten 52 weken na start interventie (LIPUS, PMFT)

door middel van vragenlijsten, welke geen verschil laten zien.*4>48

Door pijn en gevoeligheid bij palpatie van de fractuur vast te stellen is door drie studies
klinische consolidatie bepaald, allen met een beter resultaat in de interventie groep. >>°>°6

Eén studie verricht nog een sub analyse tussen rokers en niet rokers, waarbij rokers een
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langer herstel nodig hebben.>> Verdere analyse van de drie studies samen geeft een overall

effect van Cl 95% -1.69 (-3.07,-0.31), Z=2.40 (p=0.02).

Eén studie bepaalt twaalf weken na start PMFT manueel de stabiliteit van de fractuur,
waarbij bij percentueel meer patiénten in de interventie groep geen beweging meer is waar
te nemen (p=0.37).°8

Pijn

In een andere studie wordt het eerste etmaal na operatie 5 maal de VAS afgenomen om het
effect van LLLT in pijndemping te meten, welke een statistisch significant effect heeft (p

<0.006-0.041>)%

Radiologisch herstel

Acht studies meten radiologisch herstel door het beoordelen van réntgen

beelden. 4548525457 De continue data wordt weergegeven in een forest-plot, waarbij het
gezamenlijk effect is Z=2.10 (p=0.04) 95%Cl -2.79 (-5.39,-0.18).>>°4>¢ De dichotome data uit
drie studies (2 LIPUS**>, 1 PMFT*8) geeft geen statistisch significant verschil**>8  terwijl 1

(PMFT*8) andere dat wel doen.>’

Studies met alleen patiénten na een intramedullaire penplaatsing***>>* laten een lagere

score zien bij radiologisch herstel, dan de overige studies.

Na botverlenging en interventie LIPUS wordt informatie gegeven over botdichtheid (BMD).%’
De hersteltijd in de interventie groep is 27% korter dan in de controle groep, wat een

verkorting geeft van therapieduur van gemiddeld 95 dagen.*’
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Delayed / non-union tibiafractuur
Het gaat om een beperkt aantal studies (n=3) die delayed fracturen hebben

geincludeerd.*°3°8

Functioneel herstel

Eén studie geeft data over klinische consolidatie bij delayed / non-unions.”® Na 12 weken
wordt manueel de klinische consolidatie beoordeelt, waarbij procentueel meer mensen in
de interventie groep hersteld zijn, maar het verschil niet statistisch significant is (p=0.37,
p=0.76).> Na 12 weken wordt tevens pijn en gevoeligheid op de locatie van de fractuur
gevraagd, waarbij de interventie groep minder pijn en gevoeligheid aangeeft, maar ook dit
verschil is niet statistisch significant (p=0.29, p=0.18).>8

Pijn

Geen verdere data over pijn is geincludeerd.

Radiologisch herstel

Drie studies geven informatie over radiologisch herstel van delayed / non-unions. Eén studie
geeft data over de botdichtheid (BMD) en afstand tussen de botdelen, met een statistisch

significant voordeel voor de interventie groep LIPUS (p=0.014, p=0.004 en p=0.034).%°

De andere studies graderen na 12 weken en 6 maanden de mate van radiologisch herstel,
beiden met een statistisch significante verschil in het voordeel van de interventie groep

PMFT (p=0.002)58 (p=0.02)53.
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Stress tibiafractuur

Weinig data van stressfracturen is geincludeerd (n=2).>%°!

Functioneel herstel

Eén studie geeft de interventie LIPUS, waarmee een significante vermindering wordt
gegeven van niet werkbare dagen bij rekruten in het leger (MD 14.4, p<0.001).>°

Pijn

Gemeten 3 weken na interventie met LLLT heeft geen enkele patiént uit de interventie groep

nog symptomen, waar de helft van de controle groep nog symptomen ervaart (p<0.10).%?

Radiologisch herstel

Stressfracturen zijn niet altijd radiologisch waarneembaar. Radiologische diagnostiek en

monitoring is derhalve niet van toepassing.

Bijeffecten interventies

48,51,53,57,58 Edn studie rapporteerde

Geen bijeffecten van LLLT en PMFT zijn gerapporteerd.*®
vier patiénten die bij aanvang van interventie LIPUS milde zwelling van de huid hebben
gehad.>? Overige studies LIPUS rapporteren geen bijeffecten (Tabel 5, bijeffecten

interve ntie) .44,45,47,49,50,54-56
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Discussie

Voornaamste bevindingen

Deze, uit RCT’s, opgebouwde systematische review toont aan dat door heterogene data de
effectiviteit van LIPUS, PMFT en LLLT als additieve behandeling in tibia fracturen op het
functioneel herstel, pijn en radiologische consolidatie niet eenduidig vast te stellen is.

(niveau I, CBO)>?

Er zijn studies die verse tibia fracturen hebben geincludeerd die een statistisch significant
verschil aantonen in het functioneel herstel>>°®, pijn*® en radiologische consolidatie®%>>°6°7,
Verdere analyse van interventie LIPUS bij een tibiafractuur geeft p < 0.05 op tijd tot volledig
belasten, terugkeer naar werk, klinische en radiologische consolidatie. LIPUS is de meest
toegepaste interventie bij een verse tibiafractuur, hoewel deze na plaatsing van een
intramedullaire pen een verminderd effect laat zien.**%>>4 Direct na operatie is LLLT

toegepast met een positief effect in pijnreductie.*®

Studies die delayed / non-union fracturen hebben geincludeerd laten een statistisch
significant verschil zien in radiologische consolidatie®®>3->%, Toegepaste technieken zijn LIPUS

en PMFT.

Studies die stress tibia fracturen hebben geincludeerd laten een statistisch significant

verschil zien in functioneel herstel®. Toegepaste technieken zijn LIPUS en LLLT.

Op vier mensen na die huidirritatie kregen na aanvang LIPUS, zijn er geen bijeffecten gemeld

onder de 661 deelnemers in de interventie groep.
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Sterkte en zwakte van de studie

Een sterk punt van deze systematische review is dat deze enkel is opgebouwd uit RCT’s,
waardoor conclusies op level | getrokken kunnen worden (CBO). Daarnaast is de
vraagstelling rechtstreeks uit de praktijk en vanuit de aandoening gedacht. Er is gekozen om

alleen tibia fracturen te includeren en geen andere fracturen.

Enkele zwakheden van de studie zijn: Er zijn enkele goed opgezette cohort studies, case-
control en case series die met de uitkomst data aantonen dat het aannemelijk is dat LIPUS,
PMFT en LLLT effectief is bij het behandelingen van tibia fracturen (niveau I, CBO).1>31-33,60-
"IDeze informatie en data is niet meegenomen in deze systematische review. Kwaliteit van
de geincludeerde studies is wisselend en het betreft voornamelijk kleine
onderzoeksgroepen, waardoor moeilijk statistische significantie te behalen is. Daarnaast is
het door de diversiteit, ernst van de fracturen en bijbehorend weke delen letsel en variéteit
aan behandelmogelijkheden, grote verscheidenheid van meetinstrumenten nauwelijks

mogelijk om data met elkaar te vergelijken en conclusies te kunnen verbinden.

Sterkte en zwakte in relatie tot andere studies

Al enkele systematische reviews over het gebruik van LIPUS, PMFT en ESWT bij verse
fracturen zijn beschreven. Onze gegevens zijn consistent met het merendeel van de reviews
die de interventie bij verse fracturen hebben onderzocht. Zij vinden dat interventie met één
van de fysische technieken de hersteltijd aanzienlijk verkort, maar aanvullend onderzoek
blijft nodig om behandelprotocol te verbeteren.’?7® Enkele reviews vinden geen
toegevoegde waarde van LIPUS voor verse fracturen.”’ Er zijn geen systematische reviews
geschreven over LLLT bij fracturen. Systematische reviews over het gebruik van PMFT bij

delayed / non-unions laten vergelijkbare resultaten zien met ons onderzoek, wat toegespitst
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is op de tibia fracturen.”®’° Er zijn geen reviews geschreven over de behandeling van stress

fracturen.

In onze studie lijkt het effect van LIPUS na intramedullaire penplaatsing een verminderd
effect te laten zien. Dit wordt bevestigd door een Japans onderzoek waarin een sub analyse

van patiénten met intramedullaire pen dit bevestigd.°

Sterk van onze review is dat deze, in tegenstelling tot de andere, uitgaat van alleen tibia
fracturen en dat verschillende fysische technieken worden geincludeerd. Er wordt gedacht
vanuit de praktijksituatie en pathologie en niet alleen vanuit de interventie. Tevens wordt
gekeken naar het functioneel herstel, wat meetbaar is door de fysiotherapeut. Ook de
gebruikte apparatuur voor het geven van de interventie is bereikbaar voor de

fysiotherapeut.

Betekenis van de studie

Sportfysiotherapeuten krijgen te maken met een grote diversiteit aan letsel, waaronder tibia
fracturen. Inzetten van fysische technieken in het herstel van tibia fracturen kan leiden tot
kostenbesparing van verzuim en ziektekosten, eerder kunnen deelnemen aan
sportevenementen, hogere mate van levenskwaliteit door het verkorten van de revalidatie
periode en het verkleinen van het aantal delayed en non-union fracturen. Fysische

technieken vormen van oudsher het domein van de fysiotherapeut.?3

Onbeantwoorde vragen en aanbevelingen voor verder onderzoek

Wel is het noodzakelijk dat er verder onderzoek verricht wordt, waarbij er gelijke en
vergelijkbare meetinstrumenten en -momenten gebruikt worden om de data homogener te

krijgen. Er zijn geen gouden standaarden voor het monitoren van fracturen, maar voor het
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graderen van radiologische consolidatie is het aanbevolen om de RUST gradering te
gebruiken.* De geincludeerde patiénten dienen zo uitvoerig mogelijk gegradeerd te worden
volgens de AO classificatie, Tscherne en Gustilo (vers), NUSS gradering voor delayed / non-
unions. Daarnaast dienen alle bekende confounders (roken, medicatie, etc.) en
behandelmethode voorafgaand aan interventie bijgehouden te worden. Op deze manier
kunnen er sub analyses verricht worden om de mate van effect en indicatie voor een
fysische interventie nader te bepalen. Het is wenselijk dat de grootte van de steekproef
toeneemt, maar onethisch is het om de interventie niet aan te bieden aan patiénten met
een non-union tibiafractuur terwijl er geen bijeffecten van interventies bekend zijn en deze
groep lang uitzichtloos is op herstel. Daarnaast is fractuur genezing een complex proces en is
de fundamenteel werking van de fysische interventies niet geheel bekend, waarvoor meer
onderzoek nodig is. Daarnaast zijn we benieuwd of een combinatie van fysische technieken

een groter effect van herstel kan geven.

Belangenverstrengeling:

BD heeft deze review geschreven verklaart niet gesponsord te zijn. CA heeft gefungeerd als
tweede beoordelaar en coauteur. Ook zij verklaart niet gesponsord te zijn. Deze review is

geschreven als eindopdracht voor de master of Science in sportfysiotherapie.
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Tabel 1 Karakteristieken van geincludeerde studies
(1) Patiénten (2) Interventie (3) Uitkomst 4
Soort
c Duur
Categorie ; i £ interventie die start behandeltraje
g Behandeling Leeftijd 5 wordt c interventie J Effect | &
Studie Bot voorafgaand (jaren, mean *g ondergaan g ct Meetinstrument maten | 5
. . C —
interventie (D)) = 3 Frequentie Follow up 2
5 Type fractuur s Type apparaat 2 _ ©
® S = c en duur periode T
Busse** 2016 Tibia Vers Operatief 1:37,1+13,2 1:250 I: LIPUS, Intensiteit Binnen 14 dg 1 jr of Radiographic Cl,HR, Ja
(intramedullaire C: dummy 30 mW/cm? na operatie wanneer healing, SF-36, MD
nagel) volledige HUI-III, return to:
radiologisch work / household
consolidatie activites / <80%
Open (Gustilo C:39,1+14,6 C:251 Exogen 2000+ Dagelijks 20 fu:1jr of function before
type I-111B) of ultrasound min injury / leisure
gesloten device activities, time to
(Tscherne grade full weight
0-3) bearing
Busse*® 2014 Tibia Vers Operatief 1:39413,6 1:23 I: LIPUS, Niet Binnen 14 dg 1 jr of SF-36, HUI-III, Cl, MD Ja
(intramedullaire C: dummy beschreven na operatie wanneer RUST score
nagel) volledige

Open (Gustilo

C:39,6+13,6 C:28

Exogen 2000+

radiologisch
consolidatie
Dagelijks 20 fu:1jr

type I-111B) of ultrasound min
gesloten device

(Tscherne grade

0-3)
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Nesioonpour#® 2014 Tibia Vers Operatief 1:25,05+2,68 1:27 I: LLLT, dosis 3 2 uur na 1 Pain intensity Ja

C:Behandelt  J/cm?gebied operatie behandelsessi (VAS), amount of
met laserin uit ,1 cm?en e analgesic use
modus tijd, 30
s/point
Open of C:24,61+2,76 C:27 GaALInP hand Eenmaal, fu: 24 uur
gesloten held probe; duur
808 nm (PLP- onbekend
IR) and 650 nm
(PLP-R)
Salem*’ 2014 Tibia  Vers Operatief (Ilizarov 1:32 1:12 I: LIPUS, Frequentie 10 dgna Niet Healing time, Niet
ring fixator) C: dummy 1,5 MHz, operatie beschreven radiologic bone genoe
repetition density md
. . . rate 1 kHz, . .
Distraction C:29 C:9 Sonic ulse Dagelijks 20 Niet
osteogenesis Accelerated P . min beschreven
Fracture duration
i 200 ps,
Healing System .
(SAFHS) spatial
intensity 30
mW/cm?
Adie*® 2011 Tibia Vers Niet operatief of 1:38,5 1: 106 I: PMFT, Niet <14 dgna 12 wk SF-36, LEFS, MD, Ja
operatief C: dummy beschreven ontstaan radiographic CI,RR
(intramedullaire fractuur union
. nagel, .
Open (Gustilo . C:39,7 C:112 EBI Bone Dagelijks 10 fu:12 mnd
plaatmateriaal, .
type I-111C) of Healing system uur

ot externe fixator)
gesloten




Schofer*® 2010 Tibia Delayed union Niet 1:42,6£14,6 1:51 I: LIPUS, Frequence >16 wk na 16 wk BMD, gap area ES Ja
geconsolideerd > C: dummy 1,5 MHz, ontstaan
16 wk na letsel of repetition  fractuur
operatie rate 1 kHz,
Shaft fractuur (intramedullaire C:45,1#119 C:50 Exogen 2000+ pulse Dagelijks 20 fu:16 wk
nagel, schroeven, uItr.asound duration min
externe fixator, device 200 ps,
plaatmateriaal, spatial
supplementair intensity 30
bone graph) mW/cm?
Yadav®*® 2008 Tibia  Stress Niet operatief X 1:39 I: LIPUS, Frequence Niet 10 dg Days of Niet
C: dummy 3Mhz, beschreven incapacitation genoe
power 1 md
W/cm?
X C:28 Niet pulsed with Dagelijks 10 Niet
beschreven a duty cycle min beschreven
of 50% for
10 minutes
Chauhan® 2006 Tibia  Stress Niet operatief X 1:34 I: LLLT, Gallium Niet 2 wk Symptoms Niet
C:Behandelt  arsenide beschreven genoe
met laser in uit probe of md
modus 830 nm
wavelength,
X C:34 Endolaser 8 j/cm? Dagelijks fu: tot
Machine 476 contact verdwijnen
technique, S
pijn
16 j/cm?
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Leung®? 2004 Tibia Vers Operatief lenC:35,3 1:15 I: LIPUS, Frequence  Wanneer 90 dg Disappearance of Niet
(intramedullaire C: dummy 1,5 MHz, conditie tenderness, time genoe
nagel, externe repetition  patiént to start md
fixator) rate 1 kHz, stabiel partial/full
pulse weight bearing,
duration time to start full
Open (Gustilo X C:13 Exogen 2000+ jg:t::' Dagelijks 20 fu:12 mnd r;iig:ltoziecarmg'
;\;’:f;;:A) of ::\:iezcseound intensity 30 min healing
mW/cm?
Simonis>® 2003 Tibia Delayed union  Niet 1:31,7+14,6 1:18 I: PMFT, Durationof >12mndna 6 mnd Radiographic Niet
geconsolideerd na C: dummy pulse3 ms, ontstaan healing genoe
>1jr of geen with fractuur md
radiologische intervals of
Shaft fractuur  progressie>3 C:32,2+16,3 C:16 Niet 40 ms, peak Dagelijks 14 Niet
mnd beschreven currectof 6 uur beschreven
Aatl50V
Emami>* 1999 Tibia  Vers Operatief X 1:15 I: LIPUS, Frequentie <3 dgna 75 dg Radiographic MW  Ja
(intramedullaire C: dummy 1,5 MHz, operatie healing
nagel) repetition
rate 1 kHz,
Open (Gustilo X C:17 Exogen pulse. Dagelijks 20 fu: 52 wk of
typel) of duration min tot wanneer
200 ps, .
gesloten ; volledig
spatial hersteld
intensity 30
mW/cm?
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Cook®s 1997 Tibia  Vers Niet operatief 1:36 1:33 I: LIPUS, Frequentie <7dgna 20 wk of tot  Radiographic Niet
en C: dummy 1,5 MHz, ontstaan wanneer evaluation and genoe
distale repetition  fractuur volledig influence of md
radius¥ rate 1 kHz, hersteld smoking
pulse
duration
200 ps,
Open (Gustilo C:31 C:34 Niet spatial Dagelijks 20 fu:52 wk
typel) of beschreven intensity 30 min
gesloten mW/cm?
Heckman?®® 1994 Tibia  Vers Niet operatief 1:36+2,3 1:33 I: LIPUS, Frequentie <7dgna 20 wk of tot  Radiographic KW Niet
C: dummy 1,5 MHz, ontstaan wanneer evaluation genoe
repetition  fractuur volledig md
rate 1 kHz, hersteld
pulse
duration
Open (Gustilo C:31+1,8 C:34 Niet 200 ps, Dagelijks 20 fu:2 jr
type ) of beschreven spatial min
gesloten intensity 30
mW /cm?
Mammi®’ 1993 Tibia  Vers Tibiale 1:62 1:18 I: PMFT, Frequentie 3 dgna 60 dg Radiographic Niet
osteotomie C:shamdevice 75 Hz, pulse operatie evaluation genoe
duration 1,3 md
miliseconds
Valgiserende c:61 C:19 IGEA ,0,3+0,5 Dagelijks 8  fu:60 dg
tibia osteotomie stimulator mV. uur
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Sharrard>® 1990 Tibia Delayed union  Niet 1:34,7 1:20 I: PMFT, Bursts of 20 16 tot32 wk 12 wk Mediolateral Niet
geconsolideerd na C:shamdevice individual naontstaan movement, genoe
>16 wk en <32 wk pulses, fractuur anteroposterior md
na letsel repeated at movement,
Shaft fractuur C:45,4 c:25 Niet 15Hz Dagelijks 12 fu: 12 wk tenderness,
beschreven uur radiographic
evaluation
¥ Alleen data die zuiver betrekking hebben op de tibia fracturen zijn geéxtraheerd.
Afkortingen:
BMD Bone mineral density jr Jaren PCS Physical component summary
C Controle groep KwW Kruskal Wallis test PMFT Pulsed Magnetic Field therapie
cl Confidence interval LEFS Lower Extremity Functional Scale RR Risk Ratio
dg Dagen LIPUS Low-intensity pulsed ultrasound RUST Radiographic union scale for tibial fractures
ES Effect size LLLT Low Level Laser therapie SD Standaard deviatie
fu Follow up MD Mean difference SF-36 short form-36
HR Hazard ratio min Minuten VAS Visueel analoge schaal
HUI-3 Health Utilities Index Mark 3 mnd Maanden W/cm? Watts per cm?
Hz Hertz MW Mann-Whitney test wk Weken
| Interventie groep n Aantal personen
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Tabel 2  Kwaliteitsbeoordeling
ES|s5|8T|gf|es|e e g
8 = RS clea|2oc|E L0 S o
B =|lo ~|2a|8 9% - «
So|loB|loglEEeE|2alg = o
& c|lo%lc s T 0|5 ? =
ol = © O o [V + o
gwl < §lELle By |© s o
S ol .~0|s 7. 3| — o
s8ls°|2dlads z
S5l (BEE |7 8
Q c ) =
8| o £1|5§ £
UV »n |+ o< | S o
K, 9 c|E o
< o S| e &
(%) = | <
Busse 2016 | 10|Zeer goed
Busse 2014 | 10|Zeer goed Low Risk
Nesioonpour 2014| (? ? I 9|Zeer goed High Risk
Salem 2014 (? ? ? I 5[Redelijk ? Unclear Risk
Adie 2011 | 10|Zeer goed
Schofer 2010 | 10|Zeer goed
Yadav 2008 . ? . ? . . I 10(Zeer goed
Chauhan 20060 @ @ @ @ @ @ | 4|Redelijk
Leung 2004 . ? . . . ‘ I 8|Goed
Simonis 2003| (? . . ? ‘ ‘ | 7|Goed
Emami 1999 (? 2?2 © & © o | 8|Goed
Cook 1997| (2 2 @ © @ ¢ | 8|Goed
? ?
Heckman 1994 (s ' . . ‘ ‘ | 8|Goed
Mammi 1993 ‘ . . ‘ . | 8(Goed
Sharrard 1990 ‘ ? . ‘ ? | 7|Goed
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Tabel 3

Onderzoeksresultaten

o § Verschil
Studie 2 Uitkomst maat = & IR =
& 5 2 |§ |g§8| - 3% |
5 £ < g o s < s E G § Pwaarde Effectsize Cl (95%)
8 O A c O o |=5 S 23 2
Functioneel herstel
B 44 201 Health rel li f lif 0-100 LIP 1:2 2 wk 10+ 7
USSe 016 ealth related quality of life us 50 52w 51,0 ,9 0,41 MD 0,55 Cl (95%) (-0.75, 1.84)
SF-36 PCS score Controle C: 251 49,3 + 8,8
iliti 0-1 : +
Healthy Utilities Index LIPUS [:250 52wk 0,85 + 0,19 0,44 MD 0,01 Cl (95%) (:0.02, 0.05)
HUI-3 Controle C: 251 0,84 + 0,19
i tot : 9
I?et.un Fo work without n/ ooa LIPUS :250 52wk 126/149 85% 0,51 HR 1,11 Cl (95%) (0.82, 1.50)
limitations aln% Controle C: 251 110/138 80%
A ot : o
Re:turn to. h?us?hold activities n/ ooa LIPUS [:250 52wk 157/190 83% 0,65 HR 0,94 Cl (95%) (0.73,1.22)
without limitations aln% Controle C: 251 147/185 80%
i i tota L 12 12 1 2 9
Return fo full weight bearing n/ ooa IPUS I:250 wk 188/234 80% 0,21 HR 0,87 Cl (95%) (0.70, 1.08)
aln% Controle C: 251 194/229 85%
2 0, H tot : [))
Return to 80% of function n/ ooa LIPUS :250 18wk 156/221 71% 0,97 HR 1,00 Cl (95%) (0.80, 1.25)
before injury aln% Controle C:251 148/208 71%
" A ot : .
Refturn tct Iellsur.e activities n/ oca LIPUS :250 52wk 99/175 57% 0,72 HR 1,06 Cl (95%) (0.77,1.46)
» without limitations aln% Controle C: 251 95/166 57%
(V]
45 > i i 0-100 : t
Busse 2014 Health related quality of life LIPUS [:23 52 wk 46,86 * 6,6 0,27 MD 0,86 Cl (95%) (-5.11, 6.82)
SF-36 PCS score Controle C: 28 47,71 £ 6,7
Healthy Utilities Index 0-1 LIPUS 1:23 52 wk 0,84 0,31 MD -0,10 Cl (95%) (-0.26, 0.06)
HUI-3 Controle C: 28 0,74
Adie*® 2011 Health related quality of life  0-100 PMFT  1:106 52 wk 44,9 0,07 MD -3,1 Cl (95%) (0.60, 2.56)
SF-36 PCS score Controle C:112 48,0
Lower Extremity 0-80 PMFT  1:106 52 wk 48,9 0,08 MD -5,4 Cl (95%) (-0.63,11.51)
Functional Scale Controle C:112 54,3
52 1 : : Kk . +
Leung 2004 T|m¢=: to start weight bearing wk LIPUS I:15 X 38+ 22 >0,05 C1(95%) -0.12 (-0.86, 0.63)*
partial Controle C:13 4,1 + 2,8
- " " " : T
Time to start weight bearing  wk LIPUS I:15 X 9,3+ 2,1 <0,05 C1(95%) -2.36(-3.35, -1.36)*
full Controle C:13 15,5 + 3
Di f LIP I:1 1+2,1
|sappearan<fe of tenderness wk us 5 X 6, , <0,05 Cl(95%) -0.62 (-1.38, 0.15)*
at fracture site Controle C:13 79 = 3,5
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154 H H k . +
Emami 1999 Return to full weight bearing wk LIPUS I:15 X 6,5 % 0,7 X C1(95%) -0,77(-1.50,-0.05)*
Controle C:17 7,1+ 0,8
55 ini : d . +
Cook 1997 ) Clinical healing g LIPUS 1:24 X 84 + 7,3 0,19 CI (95%) 1,42 (-2.15, -0.69)*
& [non smoker Controle C: 15 98 + 12,6
S Tern " 4 : n
Clinical healing g LPUS 117 X 96 + 10 0,11 C1 (95%) 0,99 (-1.96, -0.03)*
smoker Controle C: 14 125 + 33,2
56 ini : d . +
Heckman 1994 Clinical healing g LIPUS 1:33 X 86 + 5,8 0,01 KW 0,03 C1(95%) 3.27(-4.02, -2.53)*
Controle C:34 114 + 10,4
Sharrard® 1990 Mediolateral movement %van PMFT  1:20 12 wk 65 X X
nill N Controle C:25 48
Mediolateral movement %van PMFT 1:20 12 wk 25 X X
slight "N Controle C:25 40 037
Mediolateral movement %van PMFT 1:20 12 wk 5 ’ X X
moderate N Controle C:25 12
- |Mediolateral movement %van PMFT 1:20 5 X X
o 12 wk
>|ma rked N Controle C:25 0
‘v |Anterioposterior movement %van PMFT 1:20 60 X X
ol 12 wk
nill N Controle C:25 52
Anterioposterior movement %van PMFT  |:20 12 wk 30 X X
slight "N Controle C:25 36 076
Anterioposterior movement %van PMFT  1:20 12 wk 5 ’ X X
moderate N Controle C:25 8
Anterioposterior movement %van PMFT 1:20 12 wk 5 X X
marked N Controle C:25 4
50 7] . o . . +
Yadav 2008 g Days of incapacitation dg LIPUS 1:39 25,5 + 3,8 <0,001 « C1(95%) -3.17(-3.91, -2.44)*
n Controle C:28 399 £ 5,3
Pijn
: 46 H : ik
Nesioonpour 2014 Pain 0-10 LLLT 1:27 2 uur 5,46 + 1,79 0,019 « C1(95%) -0.66 (-1.21,-0.11)*
VAS - 2 uur post op Controle C:27 6,69 + 1,87
Pai LLLT 1:27 +1
ol 0-10 quur - OPEELE g0 x  CI(95%)  -0.58(-1.12,-0.03)*
= VAS - 4 uur post op Controle C:27 6,5+ 1,94
> i LLLT 1:2 21,72
Pain 0-10 T guur 4,4 2 0,013 X CI(95%)  -0.71(-1.26,-0.16)*
VAS - 8 uur post op Controle C:27 565+ 1,71
" - +
Pain o010 T 127 gy gy 316 % 116 0,006 x  CI(95%)  -0.82(-1.38 -0.26)*
VAS - 12 uur post op Controle C:27 4,12 + 1,15
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: 46 H . +
Nesioonpour 2014 . Pain 0-10 LLLT 1:27 2auur 2,88 + 1,36 0,012 « C1(95%) -0.86 (-1.42, -0.30)*
= VAS - 24 uur post op Controle C:27 4,15 + 1,53
> [Pai LLLT 1:27 1,62 + 29,52
am . mg >16 95 0,008 X Cl (95%) -1.14 (-1.71, -0.56)*
Amount of analgesic Controle C:27 89,28 + 35,54
58 i bek : +
Sharrard 1990 g Pain onbek PMFT 120 09+ 1,2 0.29 . CI(95%)  -0.33 (-0.93, 0.26)*
= end Controle C:25 15+ 21
K] bek : +
g [Tenderness onbel PMFT - 1:20 5 ik 16+ 24 0,18 X CI(95%)  -0.38(-0.98,0.21)*
end Controle C:25 2,7+31
51 4] H .
Chauhan 2006 g Symptoms ja/ne LLLT 1:34 21 dg 0/34 <0.10 « «
a €  Controle C:34 15/34
Radiologisch herstel
44 H H B . 0
Busse 2016 Radiographic healing n LIPUS 1:250 18 wk 142/214 66% 0,55 HR 1,07 Cl (95%) (0.86, 1.34)
Controle C:251 125/201 62%
45
Busse 2014 RUST score 012 HPUS sowk b2 031 MD 094  Cl(95%) (-0.93, 2.81)
grade of union Controle 12,05
Salem*” 2014 factor
callus LIPUS 1:12 0,49 + 0,14 14
Bone density / X
distraction phase fibula Controle C:9 X 0,42 + 0,09 X _Eo
— - ) + 2
Bone cfens.lty increase per LIPUS 1:12 « 0,19 + 0,12 « o Cl(95%) 0.64 (-0.25, 1.53)*
consolidation phase dag Controle C:9 0,12 + 0,08 g
ive i i L 112 28 + 0,12 >
CoII'ectlve |r1crease n - per LIPUS | X 0,28 £ 0, X X 33 Cl (95%) 0.66 (-0.23, 1.55)*
» radiographic bone densitiy dag Controle C:9 0,21 + 0,07
() H H .
= |Healing index . dg LUPUS  I:12 « 33 « 27 «
days /1 cm of new formation Controle C:9 45
. 8 - P 3
Adie 2011 Radiographic union " PMFT 1:106 3 mnd 23 0,57 RR 124 Cl (95%) (0.60, 2.56)
Controle C:112 19
- . 1
Radiographic union N PMFT  1:106 6 mnd 66 0,57 RR 0,92 Cl (95%) (0.70,1.22)
Controle C:112 71
52 H H H . +
Leung 2004 R'adlographlc healing wk LIPUS 1:15 « 6,5+ 1,8 <0,05 X Cl (95%) -0.22 (-0.96, 0.53)*
Firstcallus Controle C:13 9,5+ 2,2 X
Radi hic heali LIP I:1 + 21
adiographic healing wk HPUS > X 85¢2 <0,05 X CI(95%)  -1.55(-2.42,-0.69)*
Second callus Controle C:13 125+ 29 X
- - - - :
Ra‘dlographlc healing wk LIPUS 1:15 « 115 + 3 <0,05 X Cl (95%) 2,22 (-3.20, -1.25)*
Third callus Controle C:13 20 £ 4,4 X




Emami>*

Cook>®

Heckman?®®

Mammi®’

1999

1997

1994

1993

Vers

- — — - A
Flrs.t VISIt')|e callus visible dg LPUS 1115 40 £ 3 0,44 Cl (95%) 0.97 (0.24, 1.71)*
radiologist Controle C:17 37 £+ 3
- — — - A
First VISIbh? callus visible dg LIPUS [:15 « 37+ 3 0,20 CI (95%) 1.30 (0.53, 2.07)*
orthopaedic surgeon Controle C:17 33+ 3
Radi hic heali LIP I:1 1 + 22
adiographic healing I > X >3 076 MW p=0,33 CI(95%)  1.72(0.89, 2.54)*
3 or 4 cortices bridged-radiol« Controle C:17 125 + 11
- - - - A
Radlographlc heal.lng dg LIPUS 1:15 « 128 + 13 0,4 MW Cl (95%) 1.24 (0.47, 2.00)*
3 or 4 cortices bridged-orthop Controle C:17 114 + 9
- - - - A
Radiological healing dg LIPUS 1:24 « 89 + 4,6 0,01 Cl (95%) 3.67 (-4.75, -2.60)*
non - smoker Controle C:15 119 + 11,6
Radiological LIP 1:7 6,1
adiologica gg UPUS X 526, 0,006 CI(95%)  -3.40 (-4.86,-1.94)*
smoker Controle C:14 175 + 27
- - - - A
Badlologlcal hf:*almg dg LIPUS 1:33 « 80 + 3,9 01 KW 0,5 Cl (95%) -1.55 (-2.10, -1.00)*
first cortex bridged Controle C:34 92 + 10
- - " - :
Radiological h.eallng dg LIPUS 1:33 « 86 + 3,9 0,02 KW 0,05 Cl (95%) -3.05 (-3.76, -2.33)*
two cortex bridged Controle C:34 116 + 13,1
Radiological heali LIP I: t+ 3,7
adiological healing gg HPUS 133 X 89 ¢ 3, 00001 KW 00001 C/(95%)  -5.98(-7.12,-4.83)*
three cortex bridged Controle C:34 148 + 13,2
i i i L : 114 +
Radiological healing gg PUS 133 X 47 0,0002 KW 00001 CI(95%)  -5.41(-6.47,-4.35)*
fourt cortex bridged Controle C:34 182 + 15,8
Radiographic union N PMFT  1:18 6 mnd 3 «
grade 1 Controle C:19 6
Radiographic union N PMFT  1:18 6 mnd 2 «
grade 2 Controle C:19 8 <0.04
Radiographic union PMFT  [:18 5 ’
n 6 mnd X
grade 3 Controle C:19 2
Radiographic union . N PMFT  1:18 6 mnd 8 «
grade 4 - complete union Controle C:19 3
Radiographic union % PMFT  1:18 6 mnd 72,2 <0,006 3
grade3 or4 Controle C:19 26,3 2,1
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49 H H .
Schofer 2010 Bone mineral density (BMD) HUs LIPUS I:51 16 wk 0,004 MD 1,35 Cl (95%) (1.10,1.65)
Controle C:50
- - - n
Bone mineral density (BMD) HUs LIPUS  [I:51 16 wk 0,87 £ 0,67 0,014 ES 0,53 Cl (95%) (0.09,0.97)
Mean changes Controle C:50 0,57 £ 0,38
Adjusted difference in mean cl HUs 122,4 0,007 Cl (95%) (42.1,202.7)
Adjusted mean improvement il 1,34 0,002 Cl (95%) (1.14,1.57)
: o +
Gap area mmz UPUS 151 OASLE 00720, 050 ks 047 ci(95%) (-0.91,-0.03)
Controle C:50 -0,097 + 0,070
Adjusted difference in log mean changes 0,974 0,014 Cl (95%) (0.956, 0.993)
E{ Adjusted mean improvementin gap size -0,457 0,03 Cl (95%) (-0.864,-0.049)
1]
. . e3 £ - - - % :
Simonis 2003 F Radiologic healing PMFT  1:18 6 mnd 89 0,02 OR 8,0 Cl (95%) (1.5,4.1)
Controle C:16 50
Sharrard®® 1990 Radiologic healing - %van PMFT 15
. 12 wk X X
full union "N Controle 0
- - — %
Radiologic hc'ealmg van PMFT 12 wk 10 " «
probable union N Controle 4 0.002
. . . - % 7
Radiologic heal.lng van PMFT 12 wk 25 y «
progress to union N Controle 4
- - P %
Radiologic healing van PMFT 12 wk 50 y «
no progress N Controle 92
* :Waardes zijn berekend door auteur aan de hand van geéxtraheerde data.
: Waardes gearceerd met deze kleur zijn statistisch significant, p <0,05.
Afkortingen:
BMD Bone mineral density | Interventie groep OR 0dds ratio
C Controle groep KW  Kruskal Wallis toets PCS Physical component summary
Cl Confidence interval LIPUS Low-intensity pulsed ultrasound PMFT Pulsed Magnetic Field therapie
Cl Confidence interval LLLT Low Level Laser therapie RR  Risk Ratio
cm Centimeter MD Mean difference RUST Radiographic union scale for tibial fractures
dg Dagen mg  Miligram SD  Standaard deviatie
ES Effect size mnd Maanden SF-36 short form-36
HR Hazard ratio MW Mann-Whitney toets VAS Visueel analoge schaal
HUI-3 Health Utilities Index Mark 3 n Aantal personen wk  Weken

HUs  Hounsfield units



Figuur 2 Forest-plot

Forest-plot vergelijking —a - Terugkeer naar werk (dagen)

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.1.1 Vers, LIPUS
Busse 2016 2029 1086 139 2007 1135 130 100.0% 0.02 [0.22, 0.26]
Subtotal (95% CI) 139 130 100.0% 0.02 [-0.22, 0.26] y

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect Z=016 (F=0.87)

2.1.2 Stress, LIPUS

‘adav 2008 55 3E 3M 398 53 28 1000%  -347 [3.01,-244] i
Subtotal (95% CI) 39 28 100.0%  -3.47[-3.91,-2.44]

Heterogengity: Not applicable

Test far overall effect Z = 8.45 (P < 0.00001)

-4 -2 0 2 4
Favours [interventie] Favours [controle]

Test for subgroup differences: Chi*=65.33, df=1 (P = 0.00001), F=98.5%

Forest-plot vergelijking — b - Time to full weight-bearing (weken)

Interventie Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
1.1.1 Vers, LIPUS
Emami 1999 6.5 0.7 15 71 08 17 52.5% -0.77 [-1.50,-0.09] —i—
Leung 2004 93 21 15 155 3 13 475% -2.36 [-3.35,-1.36] —i—
Subtotal (95% CI) 30 30 100.0% -1.53 [-3.07, 0.02] —=eaf{gER—

Heterogeneity: Tau®=1.05, Chi*=6.33, df=1 (P =0.01), F=84%
Testfor overall effect Z2=1.93 (P = 0.05)

-4 -2 0 2 4
Favours [interventie] Favours [controle]

Testfor suboroup differences: Mot applicable

Forest-plot vergelijking —c - Verdwijnen van pijn en gevoeligheid op locatie fractuur (dagen)

Interventie Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.1.1 Vers, LIPUS
Heckman 1994 86 &8 33 114 104 34 28.3% -3.27 [[4.02,-2.53] —
Cook 1897 - rokers 90 v.4 14 123 16889 18 24.3% -236[-3.29,-1.43] —
Cook 18497 - niet rokers 84 945 17 91 111 1 281% -0.67 F1.45,0.11] —=
Leung 2004 427 147 15 853 35 13 283% -0.47 |1.22,0.29] — T
Subtotal (95% CI) 79 76 100.0% -1.69 [-3.07, -0.31] —ali—
Heterogeneity Tau®=1.82; Chi*= 3591, df= 3 (P = 0.00001); F=92%
Test for averall effect: 2= 2.40 (P =0.02)
Total (95% CI) 79 76 100.0% -1.69 [-3.07, -0.31] e
Heterogeneity: Tau= 1.82; Chi#= 35.91, df= 3 (P < 0.00001}; F= 92% 4 2 ) 2 4
Testfor overall effect 7= 2.40 (P = 0.0) Favours [interventie] Favours [controle]

Test for subgroun differences: Not applicable

Forest-plot vergelijking —d - Radiologische consolidatie; derde cortex overbrugd (dagen)

Interventie Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Vers, LIPUS
Emami 1994 128 13 189 114 9 17 203% 1.24 [0.47, 2.00] —
Leung 2004 g0.s 14 140 30.8 13 201% -2.22 [F3.20,-1.29] —_—
Coak 19497 - nietrokers 88 45 17 122 147 11 19.8% -3.27 [4.47,-2.08] —_—
Cook 1997 - rokers 94 52 14 160 221 18 19.8% -3.79 [5.00,-2.58] I
Heckman 1994 89 37 33 148 132 34 19.9% -5.98 [712,-4.83] -
Subtotal (95% CI) 94 93 100.0% -2.79[-5.39,-0.18] —ai——
Heterogeneity: Tau®= .54 Chi#= 127,56, df = 4 (P = 0.00001%; F= 97%
Testfor overall effect: Z=210 (P=0.04)
Total (95% CI) a4 93 100.0% -2.79[-5.39,-0.18] —eil——
Heterageneity: Tau®= 8.54; Chi®= 127 86, df= 4 (P < 0.000013; F= 97 % 14 52 5 é j‘
Testforoverall effect Z=2.10 (P = 0.04) Favours [interventie] Favours [controle]

Test for subaroup differences: Mot applicable



Tabel 4 Bijeffecten interventie

Studie Ee Bijeffecten

Busse** 2016|No site investigators reported adverse effects associated with the study treatment, LIPUS.

Busse®® 2014|No site investigators reported adverse effects associated with the study treatment, LIPUS.

Nesioonpour?® 2014|No adverse events related to the use of LLLT were reported.

Salem®’ 2014|No adverse events related to the use of LIPUS were reported.

Adie*® One patient in te placebo group died within the first twelve months of follow-up because of lung
2011 arcinoma. No adverse events related to the use of PMFT device were reported.

Schofer*? 2010|There were no device-related adverse events in this study group, LIPUS.

Yadav®° 2008[No adverse events related to the use of LIPUS were reported.

Chauhan® 2006|No adverse events related to the use of LLLT were reported.

Leung® Four patients complained of mild swelling and erythema on the application site after treatment with LIPUS
2004 for 2 weeks. The symptoms disappeared after reassurance and the treatment was not interrupted.

Simonis®? 2003|No adverse events related to the use of PMFT were reported.

Emami®* 1999|No adverse events related to the use of LIPUS were reported.

Cook®* 1997|No adverse events related to the use of LIPUS were reported.

Heckman®® 1994|No adverse events related to the use of LIPUS were reported.

Mammi®’ 1993|No adverse events related to the use of PMFT were reported.

Sharrard®® 1990|No adverse events related to the use of PMFT were reported.

Afkortingen:

LIPUS Low-intensity pulsed ultrasound
LLLT Low Level Laser therapie
PMFT  Pulsed Magnetic Field therapie
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Bijlage 1

Lijst met afkortingen en begrippen

Afkortingen

|Afkortingen Omschrijving

ANOVA Analysis of variance

AO Arbeitsgemeinschaft flir Osteosynthesefragen
AP Anteroposterior

ASA American Society of Anesthesiologists
ATP Adenosinetrifosfaat

BD Bart Damen - 1e beoordelaar

BMD Bone mineral density

BSI Bone stress injury

C Comparison group

CA Carolien Antonius - 2e beoordelaar
CBO Centraal Begeleidings Orgaan

Cl Confidence interval

cm Centimeter

CT Computertomografie

ES Effect size

ESTIM Electrical stimulators

ESWT Extracorporal Shock Wave therapie
FDA Food and Drug Administration USA
HIU-11I Health Utilities Index-IlI

HR Hazard ratio

HUs Hounsfield units

I Intervention group

IGF Insulin-like growth factor

K Cohen Kappa

KwW Kruskal Wallis toets

LASER Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
LEFS Lower Extremity Functional Scale
LIPUS Low-intensity pulsed ultrasound
LLLT Low Level Laser therapie

MD Mean difference

MeSH Medical subject headings

MHz Megahertz

MRI Magnetic resonance imaging,
MTSS Medial tibial stress syndrome

Mw Mann-Whitney toets

n Aantal personen of onderzoeken
NUSS Non-union scoring system

OR Odds Ratio
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ORIF Open reduction, internal fixation

OTA Orthopaedic Trauma Association

PCS Physical Component Summary

PEDro Physiotherapy Evidence Database

PEMF Pulsed Magnetic Field therapie

PMFT Pulsed Magnetic Field therapie

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
PSN Food and Drug Administration USA

pte Patiént

PTJ Physical Therapy Journal

RCT Randomized controlled trial

RR Risk Ratio

RUST Radiographic Union Scale for Tibial Fractures
SAFHS Sonic Accelerated Fracture Healing System
SD Standaard deviatie

SDC Supplemental digital content

SF-36 Short form-36

SMD Standard mean difference

SMFA Short Musculoskeletal Function Assessment
TGF-B Transforming growth factor beta

TRUST Trial to Re-evaluate Ultrasound in the Treatment of Tibial Fractures
Tx Treatment / behandeling

VAS Visueel analoge schaal

W/cm? Watts per cm?

wks Weken




Definities

| Definities

Omschrijving

Adenosinetrifosfaat,
ATP

Een ribonucleotide dat in de celstofwisseling een sleutelrol vervult als drager van
chemische energie.,

Angiogenese

De vorming van nieuwe bloedvaten vanuit bestaande bloedvaten

AO/OTA Fracture and
Dislocation
Classification

Classificatie voor het beoordelen van de ernst van fracturen

Callus vorming

De natuurlijke manier, waarop een breuk in een bot weer dichtgroeit

Centraal
Begeleidings Orgaan

Het Centraal BegeleidingsOrgaan (CBO) is een Nederlands kwaliteitsinstituut
voor de gezondheidszorg wat is op te houden bestaan in 2015

Clinical healing

Level of fracture healing determined through clinical examination (e.g.
pain/tenderness at site, ability to weight-bear, scoring on funcion scales)

Cohen Kappa

Waarde die interbeoordelingsbeoordelaarsbetrouwbaarheid aan geeft

Continue data

Informatie die kan worden gemeten op een continuiim of schaal

CT-scan

Een tomografische onderzoeksmethode van het menselijk lichaam met behulp
van rontgen.

Dealyed-union

Als de delen van een fractuur over een periode langer dan vier maanden maar
korter dan zes maanden niet vastgegroeid zijn, is er sprake van vertraagde
botheling of delayed union. Definitie kan verschillen in duur periode en is
afhankelijk van locatie fractuur en onderzoek.

Dichotome data

Kansvariabele of uitkomst met slechts 2 mogelijke uitkomsten of waarden.

Is een term uit de anatomie. Het lichaamsonderdeel ligt verder van het centrum

Distaal

van het lichaam af dan een ander lichaamsonderdeel.
Distractie

Verlengen van het bot
osteogenese

DNA-synthese

De vorming van DNA (desoxyribose nucleinezuur).

EBI bone healing

Botgroeistimulator gebaseerd op PMFT

Endogeen

Van binnen uit.

Endolaser Machine
476

Apparaat om LLLT te kunnen geven

ESWT

Extracorporal Shock Wave therapie; Een behandeltechniek waarbij patiénten
worden blootgesteld aan krachtige mechanische golfimpulsen die door middel
van een behandelkop gefocuseerd worden zodanig dat ze op een vrij nauwkeurig
te bepalen plaats in het lichaam een mechanisch effect sorteren.
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Exogen Botgroeistimulator gebaseerd op LIPUS
Het agentschap van de federale overheid van de Verenigde Staten, dat de
FDA kwaliteit van het voedsel en de medicijnen in brede zin controleert. Het
controleert ook de behandeling van bloed, medische producten en cosmetica.
Een grafische weergave van de resultaten van verschillende studies die in een
Forest plot .. .
meta-analyse zijn geincludeerd.
Fractuur Botbreuk
GaALPInP Apparaat om LLLT te kunnen geven

Gustilo type I-11IB

Graderingssysteem voor open tibiafractuur

IGEA stimulator

Botgroeistimulator gebaseerd op PMFT

Klinische consolidatie

Wanneer de callus zo stevig is dat er geen beweging meer mogelijk is tussen de
delen van de fractuurdelen

LIPUS

Low-intensity pulsed ultrasound therapie; Akoestische geluidsgolf die
micromechanische druk levert op de botbreukzijde. Deze druk heeft tot gevolg dat
botcellen sneller en meer calciumionen opnemen en de starheid van het calcium
toeneemt

LLLT

Low Level Laser therapie; Stimuleert het regenererend vermogen van het lichaam
door middel van lokaal toegepast laserstralen

Mechanotransductie

Proces waarbij cellen krachten registreren die er op uitgeoefend worden en
passen zich daaraan aan

Mineralisatie

De vorming van mineralen

Mitochondrién

Een celorganel, dat functioneert als energieomzetter

Magnetic resonance imaging; benaming van een medisch apparaat voor

MRI beeldvorming met behulp van magnetische resonantie van het binnenste van het
lichaam, zonder dat dit daarvoor hoeft te worden geopend
Wanneer er na zes maanden geen sprake is van consolidatie, dat wil zeggen
, vastgroeiing, tussen de twee of meer delen van een fractuur, is er sprake van non-
Non-union

union. Definitie kan verschillen in duur periode en is afhankelijk van locatie
fractuur en onderzoek

Osteoblasten

Een cel die botweefsel opbouwt door osteoid en mineraliserende enzymen af te
scheiden in de extracellulaire matrix, ze zorgen voor de verkalking van deze
matrix, de ossificatie. Daarnaast scheiden ze ook regulerende stoffen af die de
osteoclast-functie controleren. Osteoblasten die in het beenweefsel ingebouwd
raken, worden osteocyten.

Osteoclasten

Cellen die botweefsel afbreken. De periode dat de osteoclasten het bot oplossen,
wordt osteolyse genoemd
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Osteotomie

Een orthopedisch chirurgische ingreep waarbij een stuk bot wordt doorgenomen

PCS score of the SF-
36

The SF-36 is a widely accepted, well validated functionel status measure. It is a
self-administered, 36-item questionnaire that measures health-related quality of
life in eight domains. Each domain is scored

Permeabiliteit

De materiaaleigenschap van vaste stoffen om andere stoffen door te laten

Piézo elektrisch
effect

Het verschijnsel dat kristallen van bepaalde materialen onder invlioed van druk,
bijvoorbeeld door buiging, een elektrische spanning produceren en andersom

Pulsed Magnetic Field therapie; PMFT therapie maakt gebruik van een pulserend
magnetisch veld waardoor het elektrisch veld rondom cellen beinvloed worden. Je
kan dit vergelijken met de zelfde elektrische prikkel die ontstaat bij belasting van

PMFT botten. Het bot heeft deze prikkel nodig om te bepalen waar bot bijgemaakt moet
worden (osteoblasten) of waar bot moet worden afgebroken (osteoclasten).
Hierdoor ontstaat de juiste groei en sterkte van het bot. PMFT therapie is non
invasief en gaat diep door alle weefsels heen.

Proliferatie De ontwikkeling van een cel

Radiological healing

Measured in this body of literature as healing of three of the four cortices within
the bony callus, examined on an orthogonal radiograph

Radius Spaakbeen
RefWorks Referentie beheersysteem
RevMan Een programma van Cochrane waarmee je wetenschappelijke reviews kunt

maken en onderhouden

Rontgen foto

Is een foto of digitale opname gemaakt met behulp van rontgenstraling

The Radiographic Union Scale for Tibial Fractures (RUST) system assigns a score
to a given set of anteroposterior and lateral radiographs based on the

RUST assessment of healing at each of the four cortices visible on these projections
(medial and lateral cortices on the anteroposterior X-ray, anterior and posterior
cortices on the lateral X-ray)

SAFHS Sonic Accelerated Fracture Healing System, botgroeistimulator gebaseerd op
LIPUS

Tibia Scheenbeen

Tscherne grade 0-3

Graderingssysteem voor gesloten tibiafractuur

Valgiserende

Naar het centrum toe brengen van het gewricht
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Bijlage 2 Gradering tibiafractuur

Classificatie of type-indeling fracturen

Gustilo (open fractuur)

Classificatie van de mate van complicatie volgens Gustilo

e Gustilo 1: botfragment perforeert de huid met een scherpe wond tot 2 cm.

e Gustilo 2: wond tot 5 cm met gecontusioneerde randen veroorzaakt door van buitenaf
inwerkend geweld.

e Gustilo 3a: wond groter dan 5 cm met gedevitaliseerde en ondermijnde randen.

e Gustilo 3b:3a met verlies van spierweefsel en huid; het bot is ontdaan van periost en kan zonder
kunstgrepen niet bedekt worden met vitaal weefsel.

e Gustilo 3c:3a of 3b met begeleidend vaat- en/of zenuwletsel.

Tscherne (gesloten fractuur)

Ook indien bij een fractuur geen uitwendige wonden zichtbaar zijn, kunnen de weke delen ernstig
beschadigd zijn.

e Tscherne/Oestern O: onbetekenend letsel van weke delen; meestal bij een indirect
trauma, bijvoorbeeld bij een spiraalfractuur van het onderbeen.

e Tscherne/Oestern 1: lokale schaafwond met contusie door druk van binnenuit; treedt op
bij een enkelvoudige fractuur met beperkte dislocatie.

e Tscherne/Oestern 2: diepe, gecontamineerde schaafwond, huid- en spiercontusie; door
direct inwerkend geweld bij een meervoudige fractuur.

e Tscherne/Oestern 3: uitgebreide contusie van de huid, subcutaan decollement en

spierletsel, eventueel vaat- en/of zenuwletsel; treedt op bij een sterk comminutieve
(verbrijzelings)fractuur.

Figuur1-2 Relatie tussen gesloten weke-delenletsel en fractuurtype volgens
Tscherne en Oestern

AO-classificatie van fracturen van de lange pijpbeenderen
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De ao-codering bestaat uit twee cijfers, een letter en weer twee cijfers.

e Het eerste cijfer betreft het bot:
o 1 humerus
o 2radius/ulna
o 3femur
o 4tibia/fibula
e Het tweede cijfer betreft het botsegment:
o 1 proximale epi- of metafyse

o 2diafyse
o 3 distale epi- of metafyse
o 4 malleoli

e De letter geeft het type en de ernst van de fractuur aan. Voor diafysaire fracturen betekent dat:

o A enkelvoudig
o B met los fragment
o Ccomminutief

humerus radius/ulna femur tibiaffibula
1 2 3 4
, W 1 proximaal
2 diafysair
|
3 distaal
(4 mallealair)

Figuur 1.5 AQ-codering van botsegmenten

Voor meta- of epifysaire fracturen geldt:
A extra-articulair,
B unicondylair = partieel intra-articulair

C diacondylair = compleet intra-articulair
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ﬂi
Figuur 1-6 AQ-codering van fractuurtypen
Voor diafysaire fracturen geldt:

e De laatste twee cijfers (1, 2, 3) geven de ernst, respectievelijk het niveau van de fractuur aan.

Voor epi-of metafysaire fracturen geldt:

e De laatste twee cijfers hebben beide betrekking op de ernst van de fractuur.

b bl

81 B2

Figuur »7A AO-classificatie van femurdiafysefracturen

B1
% ' \

Figuur 178 AO-classificatie van distale femurfracturen

Referentie

Brink PRG, Klasen HJ, Lange Sd, et al. Letsels van het steun- en bewegingsapparaat. In: Vol 1. ; 2000:26.
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Bijlage 3 Zoekwoorden en string MeSH termen
Search terms (MeSH): | Pubmed Includes:
Tibial Fractures
Ultrasonic waves LIPUS

Low-Level Light Therapy

High-Energy Shock Waves

Magnetic Field Therapy

Pubmed, string MeSH term

Tibial Fractures

Ultrasonic Waves

Low-Level Light Therapy

High-Energy Shock Waves

Magnetic Field Therapy

Tree Number(s):

C26.404.875, C26.558.857
MeSH Unique ID: D013978

Entry Terms:

Fracture, Tibial
Fractures, Tibial
Tibial Fracture
Segond Fracture
Fracture, Segond

Toddler's Fracture
Fracture, Toddler's
Toddler Fracture

Toddlers Fracture

Tree Number(s):
G01.750.770.776.891
MeSH Unique ID:
D000069453

Entry Terms:

Ultrasonic Wave
Wave, Ultrasonic
Waves, Ultrasonic
Ultrasonic Vibration
Ultrasonic Vibrations

Vibration, Ultrasonic
Vibrations, Ultrasonic
Ultrasound Radiation

Radiation, Ultrasound

Tree Number(s):
E02.594.540, E02.774.500

MeSH Unique ID: D028022
Entry Terms:

Light Therapies, Low-Level
Light Therapy, Low-Level
Low Level Light Therapy

Low-Level Light Therapies
Therapies, Low-Level Light

Therapy, Low-Level Light

Photobiomodulation Therapy

Photobiomodulation
Therapies
Therapies,
Photobiomodulation

Tree Number(s):
G01.750.770.776.891.500

MeSH Unique ID: D019220
Entry Terms:

HESW

High Energy Shock Waves
Shock Waves, High-Energy

High-Energy Shock Wave
Shock Wave, High-Energy

Shock Waves, High Energy
Wave, High-Energy Shock
Waves, High-Energy Shock

Shock Waves, Ultrasonic

Tree Number(s): E02.621

MeSH Unique ID: DO55909

Entry Terms:

Field Therapies, Magnetic
Field Therapy, Magnetic
Magnetic Field Therapies
Therapies, Magnetic Field
Therapy, Magnetic Field
Magnetic Stimulation
Therapy

Magnetic Stimulation
Therapies

Stimulation Therapies,
Magnetic

Stimulation Therapy,
Magnetic
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Tillaux Fracture

Fracture, Tillaux

All MeSH Categories
Diseases Category
Wounds and Injuries
Fractures, Bone
Tibial Fractures

All MeSH Categories

Diseases Category
Wounds and Injuries
Leg Injuries

Tibial Fractures

Ultrasound Waves

Ultrasound Wave

Wave, Ultrasound
Waves, Ultrasound
Pulsed Ultrasound
Pulsed Ultrasounds
Ultrasound, Pulsed
Ultrasounds, Pulsed
Low Intensity Pulsed
Ultrasound

LIPUS

Low-Intensity Pulsed
Ultrasound (LIPUS)

Low Intensity Pulsed
Ultrasound (LIPUS)
Low-Intensity Pulsed
Ultrasounds (LIPUS)
Pulsed Ultrasound, Low-
Intensity (LIPUS)

Pulsed Ultrasounds, Low-
Intensity (LIPUS)

Ultrasound, Low-Intensity

Pulsed (LIPUS)

Ultrasounds, Low-Intensity

Pulsed (LIPUS)
Low Intensity Pulsed
Ultrasound Radiation

Previous Indexing:

Therapy,
Photobiomodulation

LLLT

Laser Therapy, Low-Level
Laser Therapies, Low-Level
Laser Therapy, Low Level
Low-Level Laser Therapies
Laser Irradiation, Low-Power
Irradiation, Low-Power Laser

Laser Irradiation, Low Power

Low-Power Laser Therapy

Low Power Laser Therapy
Laser Therapy, Low-Power
Laser Therapies, Low-Power
Laser Therapy, Low Power
Low-Power Laser Therapies
Low-Level Laser Therapy
Low Level Laser Therapy

Low-Power Laser Irradiation

Low Power Laser Irradiation
Laser Biostimulation

Shock Wave, Ultrasonic

Ultrasonic Shock Wave

Ultrasonic Shock Waves
Wave, Ultrasonic Shock
Waves, Ultrasonic Shock
Shockwaves, Ultrasonic
Shockwave, Ultrasonic
Ultrasonic Shockwave

Ultrasonic Shockwaves

Previous Indexing:

Lithotripsy (1993-1996)

See Also:

Lithotripsy

Sonication

Phonophoresis

Therapies, Magnetic
Stimulation
Therapy, Magnetic
Stimulation

See Also:

Electric Stimulation Therapy
Magnets

All MeSH Categories

Analytical, Diagnostic and
Therapeutic Techniques and
Equipment Category

Therapeutics

Magnetic Field Therapy

Transcranial Magnetic
Stimulation
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68014947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68004599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68050723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68059346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68014947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68007869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Lithotripsy%20%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68050781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68050781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68008096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68015612

Sound (1969-2015)

Ultrasonic Therapy (1969-
2015)

Ultrasonics (1966-2015)
Ultrasonography (1963-2015)

See Also:

Ultrasonics

All MeSH Categories

Phenomena and Processes
Category

Physical Phenomena
Radiation

Radiation, Nonionizing
Sound

Ultrasonic Waves

High-Energy Shock Waves

Biostimulation, Laser

Laser Phototherapy

Phototherapy, Laser

Previous Indexing:

Lasers/therapeutic use (1983-
2001)

specific disease/radiotherapy
(1985-2001)

All MeSH Categories
Analytical, Diagnostic and
Therapeutic Techniques and
Equipment Category

Therapeutics

Laser Therapy
Low-Level Light Therapy

All MeSH Categories
Analytical, Diagnostic and
Therapeutic Techniques and
Equipment Category
Therapeutics

Phototherapy

Low-Level Light Therapy

All MeSH Categories
Phenomena and Processes
Category

Physical Phenomena

Radiation
Radiation, Nonionizing
Sound

Ultrasonic Waves

High-Energy Shock Waves
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Sound%20%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Ultrasonic%20Therapy%20%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Ultrasonic%20Therapy%20%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68055585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Ultrasonics%20%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68011827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Ultrasonography%20%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68011840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Lasers%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22Lasers%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2009990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22specific%20disease%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh?Db=mesh&Term=%22specific%20disease%22%5bMESH%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68014465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68055585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68053685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68011827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68011840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68019220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68010789

Bijlage 4

Inclusie en exclusie criteria

Inclusie criteria:

Deelnemers

Tibiafractuur, zowel vers, delayed als stressfractuur.

16 jaar en ouder ivm volwassen skelet

| Interventie:

Fysische technieken, waaronder LIPUS, PMFT, ESWT en LLT

C | Comparison:

Geen restricties

Outcome:

Primair gericht op functioneel herstel en pijn.

Functioneel herstel, geincludeerd maar niet beperkt tot: vragenlijsten (HUI-
[, SF-36 PCS), time out of work / return to work without limitations, , time
return to activity, weight-bearing,

Pijn, geincludeerd maar niet beperkt tot: Schaal (VAS, NPRS), vragenlijst,
bevraagd.

Secundair gericht op radiologisch herstel.

Radiologisch herstel, geincludeerd maar niet beperkt tot: radiologische
genezing obv rontgen beelden. (graderingssystemen?), grootte
oedemateus gebied op rontgen, botdichtheid obv rontgen beelden (BMD),
percentage van fracturen met volledig herstel, afstand tussen de botdelen,
veranderingen botplasma)

Bij effecten van de interventie

S | Design:

Artikelen met level |, Il of lll aan bewijs. Dit includeert:

I: Randomized Controlled Trials (RCTs)

II: Two groups, nonrandomized studies (e.g. cohort, case -control)

Ill: One group, nonrandomized (e.g. before and after, pretest and posttest)

Land / ras:

geen restricties

Taal:

Engels, Nederlands of Duits

Exclusie criteria:

Design:

Reviews en artikelen met level IV of V aan bewijs. Dit excludeert:

IV: single-subject design, case series

V: Case reports and expert opinion that include narrative literature reviews
and consensus statements.

Taal:

Andere talen dan Engels, Nederlands of Duits
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Bijlage 5

Kwaliteitscriteria (level of evidence, PEDro, Cochrane bias tool)

Level of evidence

Levels of evidence
Level | systematic reviews, meta-analyses, randomized controlled trials
Level Il two groups, nonrandomized studies (eg cohort, case-control)
Level Ill One group, nonrandomized (eg before and after, pretest and posttest)
Level IV Descriptive studies that include analysis of outcomes (single-subject design, case series)
Level V Case reports and expert opinion that include narrative literature reviews and consensus staf

Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, Haynes RB, Richardson WS. Evidence based medicine: What it is

and what it isn't. BMJ. 1996;312(7023):71-72

PEDro score

Aanvullende informatie:

https://www.pedro.org.au/english/downloads/pedro-scale/

Cochrane bias tool

selection bias; Random sequence generation

selection bias; Allocation concealment
blinding researcher, pte

Attrition bias; Incomplete outcome data
Reporting bias; Selective reporting

other bias

Hoofdstuk 8, Cochrane handbook

Table 8.4.a: A common classification scheme for bias

Type of bias

Description

Relevant domains in the
Collaboration’s ‘Risk of bias' tool

Selection bias.

Systematic differences between
baseline characteristics of the
groups that are compared.

Sequence generation.

Allocation concealment.

Performance bias.

Systematic differences between
groups in the care that is
provided, or in exposure to
factors other than the
interventions of interest.

Blinding of participants and
personnel.

Other potential threats to validity.

Detection bias.

Systematic differences between
groups in how outcomes are
determined.

Blinding of outcome assessment.

Other potential threats to validity.

|Attrition bias.

Systematic differences between
groups in withdrawals from a
study.

Incomplete outcome data

Reporting bias.

Systematic differences between

reported and unreported findings.

Selective outcome reporting (see
also Chapter 10).
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Bijlage 6 Zoektocht literatuur
Total of number of
records unic
identified |records
175 122
Search terms Result of search
Number [Number
Search No |[Searchterm1 Boolea Search term 2 Limitations Date of search |of Tmew \{Vheret n
database n results |articles |[list articles
(n) (n)
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= 4|Mesh Tibial fractures AND Mesh Low-Level Light Therapy |all fields 6-2-2018 23 23|73 till 95
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é 3|Fracture tibial AND Low-level light therapy search all tekst 6-2-2018 0 0
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Google Scholar, cited by included studies
R | 13] 1398 till 110
|Ha nd search of references included studies
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Bijlage 9 Berekening interbeoordelaarsbetrouwbaarheid

Beoordelaar 2 CA
Beoordelaar
1BD Ja-1 Nee-0 |[totaal
Ja-1 15 4 19 16%
Nee-0 1 101 102 84%
totaal 16 105 121
13% 87%

k= (pr(A)-pr (e)/(1-Pr(e))

Pr(a) 0,96 observed agreement
Pr(e) 0,75 probably agreement
k 0,83 excellent, <0,8
sensitivity 96%

specificity 94%
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Bijlage 10 Uitwerking PEDro schaal

1 2 3 4 5 6 7 3 9 10 11
Zijn de in-en exclusie criteria [Zijn de patiénten random |Is de blinderingprocedure |Zijn de groepen wat Zijn de patiénten Zijn de Zijn de Wordtertenminste 1 [Ontvingen alle patienten |Is van ten minste 1 Is van ten minste 1
duidelijkbeschreven  [toegewezen aan de van de randomisatie  |betreft de belangrijkst indeerd 42 dvoorten  |primatire uitkomstmaat |de toegewezen primaire uit primaire uit o 2
groepen? gewaarborgd (concealed |prognostische minste 1 primaire gemeten bij >85% van de |experimentele of de statistische zowel puntschattingen g &
Studie Jaar allocation) indicatoren uitkomstmaat? geincludeerde controle of |vergelijkbaarheid tussen [als £ %
vergelijkbaar? patiénten? isereenintentionto-  |de groepen gepresenteerd? s S
treat analyse uitgevoerd? |gerapporteerd?
ja/nee _waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1_waar? 0/1 waar?
Tyse zelfniet
sham device, analysezelinie
remote telephone terugte vinden,
therapie niet
Busse 2016)1a Methode 1 randomization 1 1 intabel 1 sham device 1 perendbi 1 1 1[alle pte therapie 1 1 10 | zeergoed
system roep ontvingen
¥ therapeut groep ontving
therapie
amdedice, analyse zeliet
remote telephone terugte vinden,
. N therapie niet
Busse 2014)1a Methode 1 randomization 1 1 intabel 1 sham device PN 1 1 1{alle pte therapie 1 1 10 | Zzeergoed
system therapeutJ grcepc‘m(vmger\
therapie
sham device,
thode wordt th t 1beoordelaar i
Nesioonpour 2014)1a Methode o Mmethode wor 0 1 intabel 1 sham device eraple nie q LPeoordelaaris 1 1 1 1 8 | zeergoed
niet beschreven bekend bij geen behandelaar
therapeut
therapeut die analyse zelfniet
thod " besch | pijnscore afneemt terug te vinden,
salem 2014|1a Methode o Mmethode wor 0 niet beschreven q esehrjven 1 plain red light 1 is niet betrokken 0 niet beschreven 1 1/alle pte therapie 1 1 7 Redelijk
niet beschreven weergegeven :
geweest bij groep ontvingen
interventie therapie
analyse zelfniet
sham device, rontgen ¢
. terugte vinden,
) telephone central therapie niet beoordeeld door
Adie 2011a Methode 1 N . 1 1 intabel 1 sham device 1 . 1 . 1 1|alle pte therapie 1 1 10 Zeer goed
objective clinic bekend bij radiologen zonder °
groep ontvingen
therapeut contact pte ?
therapie
. hamdedice, analyse zelfiet
via computer terugte vinden,
. . therapie niet
Schofer 2010|1a Methode 1 randomisatie 1 1 intabel 1 sham device 1o 1 1 1{alle pte therapie 1 1 10 | Zzeergoed
programma merapeu(‘ grocp ontuingen
therapie
]
sham device, f"a“’ie e ;”'E‘
e vinden,
beschrijvend therapie niet erugte vi
Vadav 2008|1a Methode 1 chit method 1 1 sham device 1 1 1 1{alle pte therapie 1 1 10 | zeergoed
weergegeven bekend bij
therapeut eroep ontvingen
therapie
analyse zelfniet oo
Beknopt, inclusie niet beschreven, terugte vinden,
methode wordt wordt niet . i percentages
Chauhan 2006 |Nee stress fracture obv 0 nietbeschreven 1 plain red light 0 gevenij ook de 0 nietbeschreven 1 1{alle pte therapie 1 0 4 | Redelijk
! niet beschreven weergegeven ° zonder
Kinische diagnose behandeling? groep ontvingen o
spreidingsmaat
therapie
analyse zelfniet
sham device, yeezelt ot
. I N terugte vinden,
, wordt niet therapie niet beoordelaaris
Leung 2004)1a Methode 1 via aanmelding 0 nietbeschreven 0 1 sham device 1 " 1 1 1[alle pte therapie 1 1 8 Goed
weergegeven bekend bij geen behandelaar
groep ontvingen
therapeut
therapie
sham device, f""vie Z?';"i“
) Methode, methode wordt therapie niet beoordelaar s erugtevinden,
Simonis 2003)1a 0 nietbeschreven 1 intabel 1 sham device 1 ' 1 1 1{alle pte therapie 1 0 7 Goed
uitvoerig niet beschreven bekend bij geen behandelaar °
groep ontvingen
therapeut ?
therapie
4 Tyse zelf
sham device, rontgen analyse zelfniet
beoordeeld door terugte vinden,
) methode wordt v therapie niet )
Emami 1999|1a Methode 0 nietbeschreven 1 intabel 1 sham device " 1 radiologen en 1 1{alle pte therapie 1 1 8 Goed
niet beschreven bekend bij
orthopeed zonder groep ontvingen
therapeut !
contact pte therapie
whamdevice, lana\viezelfdnle(
Methode, methode wordt beschrijvend therapie niet beoordelaar s erugte vinden,
Cook 1997|1a 0 nietbeschreven 1 sham device 1 1 1 1{alle pte therapie 1 1 8 Goed
uitvoerig niet beschreven weergegeven bekend bij geen behandelaar °
groep ontvingen
therapeut ?
therapie
hamdevice, (ana\vie zel;nlet
Methode, methode wordt X therapie niet beoordelaar s erugte vinden,
Heckman 1994)1a 3 0 nietbeschreven 1 intabel 1 sham device 1 o 1 1 1[alle pte therapie 1 1 8 Goed
uitvoerig niet beschreven bekend bij geen behandelaar °
groep ontvingen
therapeut
therapie
analyse zelfniet
sham device, X V‘ Z_ d'
' Methode, via computer beschrijvend therapie niet beoordelaaris erugte vinden,
Mammi 1993|1a 1 e 1 1 1 sham device 1 ' 1 1 1/alle pte therapie 0 0 8 Goed
uitvoerig randomisatie lijst weergegeven bekend bij geen behandelaar )
groep ontvingen
therapeut ?
therapie
sham device, f""vie Z?';"'E‘
erugte vinden,
methode wordt alleen leeftijd therapie niet beoordelaar s gte vl
Sharrard 1990|1a Methode 0 0 nietbeschreven 1 sham device 1 ; 1 1[alle pte therapie 1 1 7 Goed
niet beschreven weergegeven bekend bij geen behandelaar °
groep ontvingen
therapeut !
therapie




Bijlage 11 Controle lijst PRISMA

PRISMA 2009 Checklist

Reported Comment

Section/topic # Checklist item on page
il
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or | 1 Zie einde titel; Systemic review
both.
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: 5 Engelstalig en Nederlandstalig
background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and
synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration
number.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what 7 Incidentie, categorién, ernst, fase genezing,
is already known. waarom behoefte aan andere behandelopties,
uitleg fysische technieken, meetinstrumenten,
overgang naar doelstelling.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed | 11 Alle onderdelen van de PICO zijn aanwezig.
with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be 12 PRISMA, PTJ. Er is geen registratie nummer.
accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow- | 13 Aanvullende info in- en exclusie criteria.
up) and report characteristics (e.g., years considered,
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25

language, publication status) used as criteria for eligibility,
giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates | 12 Databases worden vermeld. De data van de
of coverage, contact with study authors to identify additional zoektocht wordt vermeld in de resultaten.
studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one 12 PubMed, Cochrane, zoekwoorden worden
database, including any limits used, such that it could be genoemd. Bijlage 3 aanvullende info
repeated. zoekwoorden en MeSH termen.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, 12 Uitleg beoordelen artikelen door 1e en 2e
eligibility, included in systematic review, and, if applicable, beoordelaar. Cohen Kappa.
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., 14 Tabel karakteristieken data, tabel data
piloted forms, independently, in duplicate) and any extractive compleet, indien mogelijk forest-plot.
processes for obtaining and confirming data from
investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought 13-14 Type studies, deelnemers, interventie,

(e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and meetinstrumenten en uitkomsten
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of 14 Cochrane Bias tool, PEDro, Level of evidence

studies individual studies (including specification of whether this
was done at the study or outcome level), and how this
information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, 15 Ivm heterogene data en geen protocollen van
difference in means). studies is het niet mogelijk een voornaamste

effectmaat te geven.
Tevens kan om die reden geen meta analyse
verricht worden. Meetinstrumenten worden
weergegeven in PRISMA 11. Indien gelijke
meetinstrumenten aanwezig dan zal forest-plot
gemaakt worden van Cl 95%.

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining 14 Evidentie tabel, indien homogene data forest-

results of studies, if done, including measures of
consistency (e.g., 13 for each meta-analysis.

plot Cl 95%. lvm verwachtte heterogene data
wordt er geen meta analyse verricht, maar
beschrijvend geanalyseerd.
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Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the 14 Cochrane Bias Tool benoemd, in bijlage 4
cumulative evidence (e.g., publication bias, selective worden de soorten bias benoemd.
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or 15 Forest-plot Cl indien gelijke meetinstrumenten.
subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating Overige data wordt beschrijvend geanalyseerd.
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, 16 Beschreven + Figuur 1, flow diagram + bijlage 5
and included in the review, with reasons for exclusions at zoektocht literatuur, bijlage 6 referenties
each stage, ideally with a flow diagram. geincludeerde studies, bijlage 7 referenties

geéxcludeerde studies, bijlage 8 berekening
Cohen Kappa

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were 17 Tabel 1 karakteristieken van geincludeerde
extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and studies.
provide the citations. .

Kenmerken van studies worden doorgenomen.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, 21 Kwaliteit per punt besproken. Tabel 2
any outcome level assessment (see item 12). kwaliteitsbeoordeling. Bijlage 5

kwaliteitscriteria.

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for | 22 Tabel 3 onderzoeksresultaten, tabel 4 forest-
each study: (a) simple summary data for each intervention plot, tabel 5 bijeffecten interventie
group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally
with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including 22 Ivm heterogene data geen meta-analyse
confidence intervals and measures of consistency. mogelijk. Indien voldoende data ontbrekende Cl

gemeten en forest-plot gemaakt van gelijke
meetinstrumenten.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across X Geen verdere analyse verricht.

studies (see Item 15).
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Additional analysis

23

other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.

Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or | x Geen verdere aanvullende analyses verricht.
subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of 26 Voornaamste bevindingen
evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy
makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of 27 Sterkte en zwakte van de studie + Sterkte en
bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of zwakte in relatie tot andere studies
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context 28 Betekenis van de studie + Onbeantwoorde
of other evidence, and implications for future research. vragen en aanbevelingen voor verder

onderzoek

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and 29 Belangenverstrengeling: Er is geen funding en

rol van iedere beoordelaar is beschreven.

30

35
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Bijlage 12 Controle lijst ‘author guidelines Physical Therapy Journal’
Nr. Omschrijving eisen Omeschrijving / opmerkingen
Guidelines
PTJ endorses the Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Anal PRISMA) stat t (http: .pri -stat t. . e .. .. -
eta-Ana yse§ (. )sta .emen. (http://www.prisma-statemen . org) PRISMA guideline is aangehouden bij het schrijven van deze thesis. Zie
1| Authors submitting systematic reviews and meta-analyses are required to . .
o . . . bijlage ?, Checklist PRISMA
follow these guidelines and to include a flow diagram within the
manuscript. For guidance, refer to the checklist.
Title
) For studies that are meta-analyses or systematic reviews, add that Zie titel: aan het einde wordt genoemd svstematische review
descriptor as the subtitle at the end of the title. ! g ¥ )
3| Should not be vague and should reflect measured variables. Titel is zo concreet mogelijk geschreven.
4 Titles (i.ncluding subﬁitles) should be no longer than 150 characters Titel bedraagt 148 leestekens.
(including punctuation and spaces).
Abstract
Structure: Background, Purpose, Data Sources, Study Selection, Data . .
5 . S . Structuur is aangehouden bij abstract.
Extraction, Data Synthesis, Limitations, Conclusions (see Haynes). uctuurt g u Y
6 | Word limit: 275 words. Aantal woorden is max. 275

Body of Manuscript

7

Word limit: 4,500 words (excluding abstract and references).

Aantal woorden is 4498.

8

Please provide the manuscript word count on the abstract page of your
manuscript.

Aantal woorden is genoteerd op voorblad

Sections: Introduction, Methods, Results, and Discussion.

Deze secties zijn aangehouden. Titels van de secties zijn dikgedrukt en
onderstreept.

Method
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10

The Methods section subheadings should be: Data Sources and Searches;
Study Selection; Data Extraction and Quality Assessment; Data Synthesis
and Analysis.

Volgorde; Data bronnen en zoektocht, studie selectie, Data extractie en
kwaliteitsbeoordeling

In the "Data Analysis" section, specify the statistical software—version,

11 . . Gebruikte software is vermeld. Excel, RevMan, RefWorks,
manufacturer, and manufacturer's location—that was used for analyses.
Discussion
12 | Should contain no more than 5 paragraphs and should address:
Gestart wordt met beantwoorden PICO en de subvragen uit de PICO.
13 | e Statement of principal findings Categerie fractuur, vers / delayed / stress met daarbij de gebruikte
techniek. (PRISMA 24 - summary of evidence)
14 | « Strengths and weaknesses of the study Sterkte en zwakte van eigen studie beschreven, (PRISMA 25)
Strengths and weaknesses in relation to other studies, discussin . . .
15 . & . W . ! ! ud Iscussing Sterkte en zwakte in relatie tot andere studies beschreven.
important differences in results
Meaning of the study: possible explanations and implications for clinicians . .
16 ° I & Hcy: possi xp ! impicat et Betekenis van studie aangegeven
and policymakers
17 | » Unanswered questions and needs for future research Aanbevelingen voor verder onderzoek gedaan
References.
18 | No more than 100 80 referenties aanwezig
References should be listed in the order of appearance in the manuscript, .
19 . . . . Referenties worden opeenvolgend genummerd.
by numerical superscripts that appear consecutively in the text.
AMA referentiestijl is gebruikt via RefWorks. Wanneer referentie
20| Please follow AMA reference style. refereert aan hele zin staat deze achter de punt. Indien referentie

refereert naar deel van de zin, is deze geplaatst achter het deel waar
het aan refereert.

Table / figures

21 ‘ Maximum number of tables and figures=6 (total)

Aantal tabellen 5, aantal figuren 1. Samen 6.

Tables

22

Tables should be formatted in Word

Tabellen zijn vanuit Excel gekopieerd naar Word. Referenties zijn
toegevoegd.

23

Numbered consecutively

Tabellen zijn opeenvolgend genummerd

24

Placed together at the end of the manuscript

Tabellen staan aan het einde van de tekst, na de referenties.
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In tables that describe characteristics of 2 or more groups:

26

* Report averages with standard deviations when data are normally
distributed.

Data is overgenomen uit studies.

¢ Report median (minimum, maximum) or median (25th, 75th percentile

27 [interquartile range, or IQR]) when data are not normally distributed. Data is overgenomen uit studies.
Formatting
)8 PTJ folloyvs the American M_edlc:.:ll Association [AMA] Manual of Style, 10th AMA referentiestijl is gebruikt via RefWorks
ed, published by Oxford University Press.
29 | Formatted double-spaced Dubbele regelafstand
30| Pages numbered Pagina nummering rechts onder
31 | Lines numbered Alle regels zijn genummerd
32| 12-point font Lettergrootte is 12
Sections, in order of appearance: (1) Title page, (2) Abstract, (3) Body of
33 article, (4) Acknowledgments, (5) References, (6) Tables, (7) Figure legends, |Deze volgorde is aangehouden.
(8) Figures, (9) Video legends, (10) Appendixes.
Explanatory footnotes. For any explanatory footnotes, use consecutive .. _
34 symbols (*, 1, 1,8, ||, # ** 1, 1 §5, |||, #%). Deze symbolen zijn gebruikt in tabel 1 en 3.
35| Gebruikte woorden. Grammatica en spelling Nederlands: tibiafractuur, tibia fracturen, non-union, delayed-union,

Acknowledgments

Should be formal and as brief as possible and limited to recognizing
individuals who have made specific and important contributions to the
work being reported.

Is kort beschreven.

Appendixes

Appendixes should be numbered consecutively and .

Bijlages zijn opeenvolgend genummerd.

Placed at the very end of the manuscript

Bijlages worden helemaal als laatste gegeven

Use appendixes to provide essential material not suitable for figures, tables,
or text.

Bijlages tellen niet mee voor beoordeling, maar dienen ter
verduidelijking en aanvulling van de informatie in de thesis.

Measurements




