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Inspanningsfysiologie in diabetes patiénten met cardiale dysfunctie

Onderzoeksvraag: Hoe verhouden de fysiologische parameters zich tijdens een maximale

cardiopulmonaire inspanningstest bij patiénten met diabetes mellitus type 11?
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- Patiénten met diabetes mellitus type Il genereren minder power (workload), hebben een lagere
maximale zuurstofopname (VO2 maxpiek) €N vertonen een tendens naar een lagere maximale
hartslag (HRmax).

- Inspanningsfysiologie bij een oudere populatie (> 60 jaar) met diabetes mellitus type Il is
onvoldoende onderzocht, evenals bij een jongere populatie (< 40 jaar).

- Inspanningsfysiologie wordt voornamelijk geévalueerd bij patiénten met diabetes mellitus type Il

die orale medicatie gebruiken, weinig is geweten bij insuline behandelde patiénten.
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Situering

Deze master thesis kadert binnen het onderzoeksdomein van de revalidatie van inwendige
aandoeningen. Cardiovasculaire, pulmonale en metabole aandoeningen zijn de grote noemers binnen
dit domein. Deze aandoeningen presenteren zich vaak gelijktijdig en gaan gepaard met uiteenlopende
symptomen. Wat deze aandoeningen gemeenschappelijk hebben is de impact op de
inspanningscapaciteit. Fysiologische parameters, geanalyseerd en geévalueerd tijdens een maximale
cardiopulmonaire inspanningstest, zouden een verklaring kunnen bieden voor deze verminderde
inspanningscapaciteit. Welk van de drie orgaansystemen (cardiovasculair, pulmonair en musculair)
aan de basis ligt van deze verminderde inspanningscapaciteit is nog niet achterhaald.

Gezien deze master thesis zich zal focussen op patiénten met diabetes mellitus type Il, luidt de
onderzoeksvraag van de literatuurstudie als volgt: “Hoe verhouden de fysiologische parameters zich
tijdens een maximale cardiopulmonaire inspanningstest bij pati€nten met diabetes mellitus type 11?

In het tweede deel van deze masterthesis wordt een protocol beschreven waarbij de
inspanningsfysiologie en -capaciteit in patiénten met diabetes mellitus type Il geévalueerd zal worden.
Dit met behulp van twee verschillende inspanningsprotocollen. In dit onderzoek zal men nagaan welk
van de drie orgaansystemen (of combinatie van) verantwoordelijk is voor de verminderde
inspanningscapaciteit. Hierbij zal de focus worden gelegd op het evalueren en analyseren van de

cardiale functie tijdens inspanning.

Het evalueren en analyseren van deze fysiologische parameters maakt het mogelijk voor artsen,
kinesitherapeuten en andere paramedici meer inzicht te krijgen in de achterliggende mechanismen
van verminderde inspanningscapaciteit. Het beter begrijpen van de onderliggende oorzaken en
mechanismen maakt het voor artsen en kinesitherapeuten, als voornaamste opvolgers van patiénten,
mogelijk om de behandeling van diabetes mellitus type Il te optimaliseren. Andere paramedici, zoals
diétisten en psychologen, moeten bewust zijn van de oorzaken. Op deze manier kunnen zij ook
helpen om de behandeling te optimaliseren. Ten slotte is het voor de patiént zelf, maar ook voor de

familie van belang om kennis te hebben van de onderliggende mechanismen.

Deze master thesis maakt deel uit van een lopend onderzoeksproject, nl. een studie in opdracht van
Prof. Dr. D. Hansen met als titel “Het effect van intervaltrainingen op de hartfunctie en regeling van de
bloedsuikerspiegel bij Diabetescardiomyopathie”. Dit project wordt ondersteund door de afdeling
cardiologie van het Jessa ziekenhuis, Campus Virga Jesse Hasselt. De masterstudenten zullen
assisteren bij de resterende metingen en de bekomen data van de inspanningstesten zullen
geanalyseerd worden in master thesis deel 2. Deze master thesis zal uitgevoerd worden in het Jessa
Ziekenhuis, Campus Virga Jesse Hasselt, onder supervisie van Prof. Dr. Hansen en Dra. L.

Ryckeghem.

In deze literatuurstudie werd er, in samenspraak met Prof. Dr. D. Hansen, gebruik gemaakt van een

centrale format. Deze thesis is een duo thesis. De zoekstrategie, het vastleggen van de selectiecriteria



en het formuleren van de finale onderzoeksvraag werden in samenspraak met Prof. Dr. D. Hansen
uitgevoerd. De literatuurstudie werd door de twee masterstudenten samen uitgevoerd.

Betreffende het onderzoeksprotocol werd een reeds bestaand protocol (Prof. Dr. D. Hansen en Dra. L.
Van Ryckeghem) gehanteerd. Het protocol werd overgenomen en aangepast aan de

onderzoeksvraag geformuleerd door de masterstudenten.

Voor deel 1 literatuurstudie werd de inleiding, reflectie kwaliteit studies en aanbevelingen voor verder
onderzoek geschreven door Frederik Van Gysel, met ondersteuning van Olivier da Silva Cosme. Data-
extractie werd grotendeels uitgevoerd door Frederik.

Het abstract, resultaten van kwaliteitsbeoordeling, resultaten van data-extractie en conclusie werden
geschreven door Olivier, met ondersteuning van Frederik. Tabellen en figuren werden eveneens
opgesteld door Olivier.

Het screenen van de artikels op titel/ abstract, het schrijven van methode, resultaten studieselectie,
reflectie van bevindingen in functie van onderzoeksvraag werden samen uitgevoerd.

In deel 2 studieprotocol werden bestaande protocollen gehanteerd. Wijzingen werden aangebracht
door Frederik en Olivier samen. Inleiding werd geschreven door Frederik, met ondersteuning van
Olivier. Het formuleren van een bijkomende onderzoeksvraag, hypothesen en de beschrijving van de

data-analyse werd uitgevoerd door Olivier, in samenspraak met Frederik.
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Deel 1 Literatuurstudie

1. Abstract

Achtergrond: Diabetes mellitus type Il (T2DM) gaat frequent gepaard met een verminderde
inspanningscapaciteit. Fysiologische parameters, gemeten tijdens een maximale cardiopulmonaire
inspanningstest (CPET), kunnen meer inzicht geven in de inspanningsfysiologie bij T2DM en de
onderliggende oorzaken voor deze verminderde inspanningscapaciteit. Deze literatuurstudie focust
zich op de verhouding van deze fysiologische parameters tijdens een maximale CPET bij patiénten
met T2DM.

Methode: PubMed en Web of Science werden in januari 2018 geraadpleegd voor studies waarbij
maximale CPET bij patiénten met T2DM werden geévalueerd. Kwaliteitsbeoordeling van de artikels

werd uitgevoerd door twee onafhankelijke onderzoekers.

Resultaten: Tien case-control studies werden geincludeerd, waarvan negen artikels met goede
kwaliteit. Sterke evidentie werd gevonden voor een lagere VO2 maxpiek €N maximale workload bij T2DM
patiénten dan bij gezonde controlepersonen. Daarnaast werd ook een trend gevonden voor een

lagere maximale hartslag.

Discussie en conclusie: In de toekomst zouden meer studies zich moeten focussen op oudere
T2DM populaties, evenals op T2DM patiénten behandeld met insuline. Rapportage van dezelfde
parameters over verschillende studies is nodig om meer inzicht te verwerven in de

inspanningscapaciteit.

Doel van het onderzoek: De focus van het onderzoek zal gelegd worden op het evalueren van de
drie orgaansystemen betrokken bij maximale inspanning. Er zal nagegaan worden welk systeem of

combinatie van systemen de inspanningscapaciteit bij T2DM patiénten limiteert.

Operationalisering onderzoeksvraag: Concreet zullen er twee inspanningstesten afgenomen
worden bij T2DM patiénten. Zowel een stress-echocardiografie als een maximale CPET zullen

uitgevoerd worden ter onderzoek van de inspanningsfysiologie bij T2DM patiénten.

Belangrijkste keywords: T2DM, inspanningscapaciteit, inspanningsfysiologie, CPET, fysiologische

parameters



2. Inleiding

Volgens de meest recente cijfers van de Internationale Diabetes Federatie (IDF) leefden er in 2017
circa 425 miljoen mensen met diabetes. Dit komt neer op net geen tien procent van de volwassen
wereldbevolking. De komende jaren wordt een verdere toename van dit aantal verwacht. Volgens
schattingen van de IDF loopt dit aantal verder op tot 629 miljoen volwassenen (20-79 jaar) met
diabetes tegen 2045 (IDF Diabetes Atlas).

Ook in Europese landen wordt een stijgende trend gezien. Een toename van 16% wordt verwacht
tegen 2045. Het aantal wordt geschat op 67 miljoen Europese diabetespatiénten. De
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) stelt een stijgende prevalentie vast over alle leeftijdsgroepen,
waaronder ook steeds meer kinderen en adolescenten (Pinhas-Hamiel & Zeitler, 2005).

Diabetes wordt binnen de gezondheidszorg en -economie als één van de grootste uitdagingen van de

212 eeuw gezien (Tamayo et al., 2014).

Als metabole aandoening kenmerkt diabetes mellitus zich door chronische hyperglycemie en glucose-
intolerantie. Ongeveer 90% van de totale diabetespopulatie lijdt aan diabetes mellitus type 2 (T2DM)
(Zimmet, Alberti, & Shaw, 2001), het niet insuline-afhankelijke/ -responsieve subtype. In tegenstelling
tot subtype 1 en door de graduele onset rapporteren pati€énten met diabetes type 2 vaak geen
klachten. Bijgevolg blijft een groot deel ongediagnosticeerd in de beginjaren (Kerner & Bruckel, 2014).
Overgewicht, obesitas, ongezonde voedingsgewoonten en fysieke inactiviteit worden als de grootste
boosdoeners gezien (Chen, Magliano, & Zimmet, 2011; Tamayo et al., 2014). Verder wordt diabetes
type 2 frequent geassocieerd met het metabool syndroom (Kerner & Bruckel, 2014). Naast deze
aanpasbare risicofactoren, wordt door onderzoekers steeds meer aandacht geschonken aan

mogelijke invloeden van omgeving en (epi)genetica (Chen et al., 2011).

Gehanteerde interventies ter preventie en/ of behandeling van T2DM zijn fysieke activiteit, dieet,
medicatie en insuline (Merlotti, Morabito, & Pontiroli, 2014). Een totaalbehandeling, gefocust op
levensstijl, dient vooropgesteld te worden (Chen et al., 2011; Hayes & Kriska, 2008). Verschillende
auteurs onderzochten reeds het positieve effect van beweging op glycemische controle, gewicht en
levenskwaliteit bij type 2 diabetespatiénten (Colberg et al., 2010; Hayes & Kriska, 2008).

Wegens het metabole karakter van de aandoening en chronische hyperglycemie heeft type 2 diabetes
effect op verschillende lichaamsfuncties. Vaak voorkomende complicaties op lange termijn zijn:
retinopathie, nefropathie, perifere- en/ of autonome neuropathie, amputaties en seksuele dysfunctie
(American Diabetes Association, ADA).

Verder wordt door de ADA een verhoogde incidentie van cardiovasculaire, perifeer arteriéle en

cerebrovasculaire ziekten bij diabetespatiénten beschreven (American Diabetes Association).

Laakso (2010) rapporteert de diagnose T2DM als risicofactor voor cardiovasculaire aandoeningen en
congestief hartfalen. Aangezien cardiopulmonaire functie en inspanningscapaciteit onlosmakelijk
verbonden zijn met elkaar, zijn cardiovasculaire inspanningstesten van predictieve waarde binnen de

diabetespopulatie (Wei, Gibbons, Kampert, Nichaman, & Blair, 2000).



De cardiopulmonaire inspanningstest (CPET) is de gouden standaard bij het nagaan van de
cardiorespiratoire fitheid (Harber et al., 2017). Deze maximale inspanningstest is non-invasief,
reproduceerbaar en veilig (Wasserman, 2002). Het aantal complicaties die zich voordoen tijdens een
dergelijke inspanningstest zijn beperkt. Kinesitherapeuten, mits vereiste competenties, mogen om die
reden sinds enkele jaren een maximale CPET superviseren (Myers et al., 2009). Tijdens deze
inspanningstest worden een aantal fysiologische parameters op pulmonair, cardiovasculair en
musculair niveau gemeten, dit om de inspanningscapaciteit te kunnen beoordelen. (Myers et al.,
2009).

Op het eerste zicht lijkt het essentieel meer inzicht te verkrijgen in het inspanningsvermogen van
T2DM patiénten zonder comorbiditeiten en/ of complicaties, gezien de hoge incidentie hiervan bij
diabetes en de invloed ervan op het inspanningsvermogen (Estacio et al., 1998).

Het doel van deze literatuurstudie is het onderzoeken of een inspanningstest bij pati€nten met
diabetes mellitus type Il al dan niet afwijkende parameters presenteert en of deze al dan niet

gevonden anomalieén aan bepaalde mechanismen toe te schrijven zijn.



3. Methode

3.1. Vraagstelling

De onderzoeksvraag opgesteld voor deze literatuurstudie was: “Hoe verhouden de fysiologische
parameters zich tijdens een cardiopulmonaire inspanningstest bij pati€nten met diabetes mellitus type
[17”. In dit onderzoek werd de focus gelegd op het gegeven inspanningscapaciteit/ -fysiologie bij
patiénten met T2DM.

Voor deze onderzoeksvraag werd de volgende PICO opgesteld:

P: patiénten met T2DM

l: cardiopulmonaire inspanningstest (cardiopulmonary exercise testing (CPET))
C: /

O: fysiologische parameters (ventilatoire, cardiovasculaire en musculaire respons)

3.2. Literatuur search

Voor deze literatuurstudie werden de volgende twee databanken geraadpleegd: PubMed en Web of
Science (WoS). De systematische zoekstrategie werd opgesteld volgens een combinatie van de
volgende Medical Subject Headings (MeSH) termen en keywords:

- Diabetes Mellitus

- Exercise

- Physical Fitness

- Heart Function Tests

- Cardiac Function

Deze zoektermen werden afzonderlijk en gecombineerd met Boolean operators ‘AND’ en ‘OR’
ingegeven. Indien er in PubMed geen MeSH term beschikbaar was, werd er gezocht op
‘Title/Abstract’. In WoS werd er op ‘Topic’ (TS) gezocht.

Volgende zoekstrategieén werden toegepast op de twee databanken:

- PubMed: de zoekstrategie ("Diabetes Mellitus"[Mesh]) AND ("Exercise"[Mesh] OR "Physical
Fitness"[Mesh]) AND ("Heart Function Tests"[Mesh] OR cardiac function[Title/Abstract]) leverde
448 hits op.

- WoS: de zoekstrategie TS=(diabetes mellitus) AND TS=(physical fithess OR exercise) AND

TS=(heart function tests OR cardiac function) leverde 478 hits op.

Verder werden er geen filters toegepast op studiedesign, publicatiedatum en taal. Artikels werden
gescreend op basis van titel en abstract. Bij twijfel werd de full text geraadpleegd. Een overzicht van
de opgebouwde zoekstrategieén (tabel 1 en 2) wordt voorzien in de appendix.

De zoekstrategie ter bepaling van de definitief geincludeerde artikels in deze master thesis werd voor

het laatst uitgevoerd op 26 april 2018.



3.3. Selectiecriteria

De volgende selectiecriteria werden toegepast voor het verder screenen van de bekomen artikels.
De volgende inclusiecriteria werden gehanteerd:

(1) maximale cardiopulmonaire inspanningstest (CPET)

(2) diabetes mellitus type Il (hoofddiagnose)

(3) volwassenen (> 18 jaar)

(4) gezonde controlegroep in de studie

(5) Nederlands-/ Engelstalige full text

De volgende exclusiecriteria werden gehanteerd:

(1) dierenstudies

(2) geen abstract beschikbaar

(3) > 5% complicaties/ comorbiditeiten (amputaties, neuropathie, retinopathie, nefropathie,
perifeer arteriéle aandoening (PAD), coronair arteriéle aandoening (CAD))

(4) niet relevante uitkomstmaten: incidentie, prognose-bepaling en validatie van nieuwe
meetinstrumenten

(5) interventie (medicatie, dieet en oefenprogramma’s)

(6) postmeting (na inspanning/ tijdens recuperatie)

(7) diagnose van T2DM enkel op basis van nuchtere bloedglucose (FBG)

3.4. Kwaliteitsbeoordeling

De geincludeerde artikels werden beoordeeld op kwaliteit aan de hand van de Engelstalige versie van
de STROBE Statement - Checklist voor observationele studies (strobe-statement.org) (figuur 2).
Daarnaast werd er een sterkte-zwakte analyse uitgevoerd. De beoordeling werd uitgevoerd door twee
onafhankelijke onderzoekers (ODSC & FVG). Bij meningsverschillen werd via discussie een

consensus bereikt. Er werden geen artikels geéxcludeerd op basis van kwaliteit.

3.5. Data-extractie

Uit de geincludeerde artikels werden de volgende gegevens geinventariseerd: totaal aantal
proefpersonen (patiénten met T2DM), geslacht, gemiddelde leeftijd, hemoglobine Alc (HbAlc), Body
Mass Index (BMI), medicamenteuze behandeling — orale medicatie en/ of insuline — type
inspanningstest, ventilatoire parameters, cardiovasculaire parameters, perifeer musculaire parameters
en inspanningscapaciteit/ fysieke fitheid. De eenheden van de fysiologische parameters (Ve max, VCOz,
VO2 maxipiek, - ..) bekomen uit de maximale inspanningstest, werden omgezet naar een

gemeenschappelijke eenheid zodanig dat een kwantitatieve analyse uitgevoerd kon worden.



4. Resultaten

4.1. Resultaten studieselectie

De finaal gehanteerde zoekstrategie resulteerde in 448 hits voor PubMed en 478 hits voor WoS. De
screening van deze publicaties gebeurde volgens titel en abstract. Full text werd geraadpleegd indien
te weinig informatie beschikbaar in het abstract. Voor een overzicht van de geéxcludeerde artikels
wordt verwezen naar tabel 3 en 4 in de appendix.

Uiteindelijk werden 23 publicaties relevant bevonden na screening op basis van titel/ abstract. De full
text werd bekomen voor verdere analyse. Publicaties met diabetes mellitus type | (n = 3),
complicaties/ comorbiditeiten (n = 5), diagnose op basis van nuchtere bloedglucose (n = 1) werden
geéxcludeerd. Verder werden ook studies waarbij men gebruik maakte van submaximale
inspanningstesten (n = 4) geéxcludeerd. Uiteindelijk bleven er tien publicaties over (tabel 5), waarvan
vijf gemeenschappelijke publicaties. Ter ondersteuning wordt verwezen naar het stroomdiagram
(figuur 1) in de appendix.

4.2. Resultaten kwaliteitsbeoordeling

In totaal werden tien case control studies beoordeeld (tabel 5). De wetenschappelijke achtergrond,
evenals de rationale van het onderzoek werden in alle artikels goed beschreven. Daarnaast werden
de doelen en de daaraan gekoppelde hypothesen duidelijk geformuleerd in de meeste studies (n = 9).
In negen artikels werd het studiedesign vroegtijdig achterhaald. De selectiecriteria en -methoden voor
het rekruteren en includeren van proefpersonen werden in negen artikels beschreven. Uitkomstmaten,
voorspellende waarden en confounding variabelen werden duidelijk gedefinieerd in acht artikels. In
alle geincludeerde artikels werden de gehanteerde meetinstrumenten, meetprocedures en
geraadpleegde databronnen vermeld. Het merendeel van de artikels (n = 9) rapporteerden hoe de
studiegrootte bekomen werd en op welke manier de kwantitatieve variabelen gebruikt werden in de
analyse. Daarnaast werd de data van de verschillende uitkomstmaten per groep gerapporteerd door
alle geincludeerde studies. De belangrijkste resultaten werden in alle studies weergegeven, waarbij
indien nodig ook gecorrigeerd werd voor de confounding variabelen.

In de discussie werden de belangrijkste resultaten geresumeerd en teruggekoppeld naar de
onderzoeksdoelstellingen. Het merendeel van de studies (n = 9) maakte een voorzichtige interpretatie
van de resultaten, rekening houdend met de bevindingen van andere studies. Negen artikels
vermeldden de bron van financiering, zijnde bij het onderzoek betrokken ziekenhuizen,
onderzoekscentra en specifieke onderzoeksfondsen.

Slechts twee artikels (O'Connor, Green, Kiely, O'Shea, & Egana, 2015; Regensteiner, Sippel,
McFarling, Wolfel, & Hiatt, 1995) troffen maatregelen om mogelijke bronnen van bias aan te pakken.
In zeven studies was het onduidelijk of er ook nog andere analyses uitgevoerd werden.

De resultaten van de kwaliteitsbeoordeling worden getoond in tabel 6.
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4.3. Resultaten data-extractie

4.3.1. Karakteristieken onderzoekspopulatie

Het aantal proefpersonen was in de meeste studies beperkt, het aantal varieerde tussen 19 (Caron et
al., 2017) en 64 (O'Connor, Kiely, O'Shea, Green, & Egana, 2012) patiénten. Het totaal aantal
mannelijke participanten over de studies heen lag hoger, hoewel in zes studies beide geslachten
werden geincludeerd. De gemiddelde leeftijd van de proefpersonen was in de meeste studies
vergelijkbaar, op enkele uitschieters na: 42.5 + 6.3, 44 £ 1 en 63 * 4. Dit vanwege respectievelijk een
jongere populatie (Regensteiner et al., 2009), stratificatie voor menopauzale status (Kiely et al., 2015)
en leeftijdscategorie (O'Connor et al., 2015).

De HbAlc-waarde van de T2DM patiénten lag in negen studies tussen de 6.1% en 7.5%. In één
studie (Regensteiner et al., 1995) lag deze waarde hoger (10.1 + 3.0).

Het merendeel van de studies omvatte pati€nten met overgewicht en/ of obesitas. Slechts in drie
studies (Baldi, Aoina, Oxenham, Bagg, & Doughty, 2003; Katoh, Hara, Kurusu, Miyaji, & Narutaki,
1996; Kiely et al., 2015) waren er enkele diabetespatiénten met een normale BMI-waarden.
Betreffende de medicamenteuze behandeling van T2DM werd in twee studies (Gurdal, Kasikcioglu,
Yakal, & Bugra, 2015; Katoh et al., 1996) het toedienen van insuline toegelaten, dit al dan niet in
combinatie met orale medicatie. Proefpersonen in de overige studies (n = 8) gebruikten enkel orale
medicatie. Voor een overzicht van bovenstaande resultaten wordt verwezen naar tabel 7 in de

appendix.

4.3.2. Type inspanningstest

In acht studies werd voor het bereiken van maximale inspanning een fietsergometer gebruikt, de twee
overige studies gebruikten een loopband. Voor een overzicht van het type inspanningstest wordt
verwezen naar tabel 7 in appendix.

De geincludeerde studies hanteerden een verscheidenheid aan protocollen. Vier studies (Kiely et al.,
2015; O'Connor et al., 2015; O'Connor et al., 2012; Regensteiner et al., 2009) hanteerden een
gelijkaardig protocol (3’ rust, start op 25/ 40W; 60 rpm en opbouwen met 20-30W/ 3’). Het protocol in
Baldi et al. (2003) werd individueel aangepast aan het vermogen van de patiént. De studie van Caron
et al. (2017) hanteerde een ander protocol (1’ warming up, 20W/ 1’; 50-70 rpm). In de studies van
Katoh et al. (1996) en Regensteiner et al. (2015) werd in het protocol onvoldoende informatie voorzien
over de startwaarde (power).

De overige twee studies maakten gebruik van een verschillend loopbandprotocol. In Gurdal et al.
(2015) werd het Bruce-protocol gehanteerd en in Regensteiner et al. (1995) het modified Naughton

protocol.
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4.3.3. Inspanningsparameters

Voor een meer gedetailleerd overzicht van de waarden van de inspanningsparameters bij patiénten

met T2DM wordt verwezen naar tabel 8 in appendix.

4.3.3.1. Ventilatoire respons

De ventilatoire respons werd in een beperkt aantal studies (n = 4) gemeten. De maximale
minuutventilatie (Ve max) was significant lager in de studie van O'Connor et al. (2015). Deze bevinding
was tegenstrijdig met de resultaten - in afwezigheid van significante verschillen - van Caron et al.
(2017) en Gurdal et al. (2015).

De Ve/ VCO2 was significant hoger in de T2DM populatie, maar werd in één studie (Gurdal et al.,
2015) berekend. In slechts één studie (Katoh et al., 1996) werd het piek ventilatie equivalent bepaald.
Deze lag lager bij patiénten met T2DM.

4.3.3.2. Cardiovasculaire respons

De meeste studies (n = 6) vertoonden tijdens maximale inspanning een lagere maximale hartslag
(HRmax) in de T2DM groep. Eén studie (Gurdal et al., 2015) bevestigde dit met significante waarden. In
de studies van O'Connor et al. (2012) en Regensteiner et al. (2015) werd een vergelijkbare hartslag
met de controlegroep gevonden. De T2DM patiénten in studie van Regensteiner et al. (2009) en de
postmenopauzale T2DM patiénten in de studie van Kiely et al. (2015) vertoonden een hogere HRmax.
De hartslag bij anaerobe drempel was lager bij T2DM patiénten, doch niet significant (Katoh et al.,
1996).

In één studie (Regensteiner et al., 1995) lag zowel de systolische bloeddruk (SBP) als diastolische
bloeddruk (DBP) hoger bij T2DM patiénten. De studie van Caron et al. (2017) presenteerde een lagere
bloeddruk, significant voor SBP, in de T2DM groep.

Ondanks de beperkte evaluatie van de piek zuurstofpuls (O'Connor et al., 2015; O'Connor et al.,

2012), was er statistische significantie voor lagere waarden in de T2DM groep.

4.3.3.3. Perifeer musculaire respons

De maximale/ piek zuurstofopname lag lager binnen de populatie T2DM, slechts twee studies (Caron
et al., 2017; Regensteiner et al., 2009) bereikten geen statistische significantie. Na correctie voor
lichaamsgewicht bleef de VO2 maxpiek lager in de T2DM groep. De VO: bij ventilatoire drempel lag lager
bij T2DM patiénten wanneer gecorrigeerd voor lichaamsgewicht (Kiely et al., 2015; O'Connor et al.,
2012). Wanneer geen rekening gehouden werd met lichaamsgewicht lag deze hoger, doch niet
significant (Caron et al., 2017). In tegenstelling tot de VOz: bij ventilatoire drempel, werden in de studie
van Gurdal et al. (2015) en Katoh et al. (1996) wel significante verschillen gerapporteerd bij anaerobe
drempel.

De geproduceerde hoeveelheid koolstofdioxide (VCO2) was significant lager bij T2DM patiénten (Baldi
et al., 2003; Gurdal et al., 2015).
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De gegenereerde workload lag bij patiénten met T2DM significant lager zowel bij de maximale — als
submaximale drempel. De respiratory exchange ratio (RER) werd gerapporteerd in zeven studies.

Deze studies vertoonden tegenstrijdige resultaten.

4.3.3.4. Fysieke fitheid/ inspanningscapaciteit

Drie studies (Gurdal et al., 2015; O'Connor et al., 2012; Regensteiner et al., 1995) rapporteerden een

significante kortere inspanningsduur bij T2DM patiénten. Het metabool equivalent (METS) werd in één
studie (Katoh et al., 1996) gerapporteerd als significant lager bij de T2DM groep. Patiénten met T2DM
beoordeelden hun inspanning als minder zwaar, niet significant, dan de controlegroep in één studie

(Regensteiner et al., 2009).

5. Discussie

5.1. Reflectie over kwaliteit studies

Op basis van de scores op de STROBE — Statement checklist wordt een matige tot goede kwaliteit
aan de geincludeerde studies toegeschreven. Aangezien de algemene opbouw van de studies voor
een groot deel op dezelfde wijze gebeurde, werd voor een heel aantal items hetzelfde resultaat
gescoord. Verder bleek uit de kwaliteitsbeoordeling dat de items waaraan niet voldaan werd, ook bij
andere studies een negatieve score behaalden.

Geincludeerde studies scoorden goed op de onderdelen inleiding en methode. De achtergrond van
het topic, doel van het onderzoek en geformuleerde hypotheses werden steeds aangehaald. De opzet
van de studie, beschrijving van de participanten en uitkomstmaten werden duidelijk beschreven. In de
resultatensectie werd een duidelijk overzicht weergegeven van de hoofdbevindingen. Deze werden
steeds uitvoerig bediscussieerd en voorzien van een algemene interpretatie. Op één studie na, werd
door alle auteurs een transparante rapportage voorzien betreffende sponsoring van de studie.
Mogelijke inmenging werd dus grotendeels gerapporteerd.

Op het onderdeel ‘Bias’ werd op twee studies na een negatieve score behaald. Verder werden de
items ‘titel en abstract’ en ‘participanten’ onvoldoende beschreven over de studies heen en
resulteerde dit in minder positieve waarderingen. Op het onderdeel ‘andere analyses’ werd bij het
merendeel van de studies een vraagteken gescoord. Analyses van subgroepen en interacties werden
dus niet gerapporteerd. Gezien de kenmerkende opbouw over de studies heen is dit niet geheel

onlogisch.

In de sterkte-zwakte analyse van de geincludeerde studies werden gelijkaardige bevindingen
gerapporteerd. Indien gerapporteerd, werd een RER groter of gelijk aan 1.1 behaald. Hieruit kan het
bereiken van een maximale inspanning geconcludeerd worden. De gehanteerde matchingcriteria
werden, op enkele studies na, als een sterkte beschouwd. Een kleine steekproefgrootte werd vaak
aangehaald als zwakte bij de geincludeerde studies. Verder aangehaalde sterktes en zwaktes
situeerden zich op het vlak van studie-opzet en werden voor elke studie afzonderlijk aangehaald
(tabel 9).
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5.2. Reflectie over bevindingen in functie van onderzoeksvragen

5.2.1. Ventilatoire respons

Slechts één kwalitatief goede studie (O'Connor et al., 2015) rapporteerde een lagere minuutventilatie.
Deze bevindingen waren tegenstrijdig met de resultaten van de twee andere studies (Caron et al.,
2017; Gurdal et al., 2015) die deze parameter rapporteerden. Deze verschillen zouden enerzijds
verklaard kunnen worden op basis van geslacht, uitsluitend mannelijke populatie in Caron et al. (2017)
en O'Connor et al. (2015). Anderzijds door het mogelijks niet bereiken van de maximale inspanning in
de studie van Gurdal et al. (2015) (RER niet vermeld).

Hoewel Ve/ VCO: en piek ventilatie equivalent afweken in de T2DM populatie, kon wegens beperkte

evidentie hier geen sluitende uitspraak over worden gedaan.

5.2.2. Cardiovasculaire respons

T2DM patiénten vertoonden in de meeste studies (n = 6) een trend naar een lagere maximale
hartslag. Een mogelijke verklaring die hieraan toegeschreven zou kunnen worden is chronotrope
incompetentie (Cl), het onvermogen van de hartspier om te versnellen bij verhoogde activiteit
(Brubaker & Kitzman, 2011). CI bij T2DM komt regelmatig voor en zou het gevolg kunnen zijn van
gewijzigde catecholamine- en/ of kaliumspiegels tijdens inspanning, verminderde baroreceptor reflex
sensitiviteit, cardiovasculaire autonome neuropathie en ventriculaire en/ of arteriéle stijfheid
(Keytsman, Dendale, & Hansen, 2015). Een verminderde inspanningscapaciteit wordt frequent
geassocieerd met cardiovasculaire aandoeningen en verhoogde mortaliteit (Brubaker & Kitzman,
2011).

Verder vertoonden bloeddruk en piek zuurstofpuls afwijkende waarden, echter werd deze
uitkomstmaat niet voldoende gerapporteerd. De afwijkende bloeddruk tijdens inspanning zou kunnen

wijzen op een verstoorde cardiovasculaire en linkerventriculaire respons (Guazzi et al., 2012)

5.2.3. Perifeer musculaire respons

De VO:2 maxpiek ligt duidelijk lager bij T2DM patiénten dan bij gezonde controlepersonen. VO2 maxipiek,
aerobe capaciteit, wordt gezien als de belangrijkste parameter voor het beoordelen van de
inspanningscapaciteit. De VO2 maxpiek representeert de hoeveelheid zuurstof die getransporteerd en
gebruikt wordt in het cellulaire metabolisme (Fletcher et al., 1995). Aangezien bij deze respons de drie
orgaansystemen (musculair, cardiovasculair en pulmonair) betrokken zijn, bemoeilijkt dit het maken
van uitspraken over welk systeem — of combinatie van systemen — de limiterende factor is (Guazzi et
al., 2012).

Op basis van de bevindingen in dit literatuuronderzoek kan het pulmonair systeem uitgesloten worden
als limiterende factor. De cardiale output, de hoeveelheid bloed die de hartspier in €één minuut
wegpompt, zou lager kunnen liggen en mogelijks verklaren waarom de VO2 maxpiek lager ligt.
Anderzijds zouden de spieren niet in staat kunnen zijn om voldoende zuurstof op te nemen, hetgeen
zou resulteren in een kleiner arterioveneus VO2 verschil (Fletcher et al., 1995). Het gereduceerd

aantal oxidatieve spiervezels en de lagere oxidatieve capaciteit in T2DM patiénten (Oberbach et al.,
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2006) geeft hiervoor een mogelijke verklaring. Verder dient rekening gehouden te worden met het
effect van leeftijds- en geslachtsgerelateerde verschillen. Afwijkende VO3 piek responsen kunnen dus
een centrale of perifere oorzaak hebben (Guazzi et al., 2012).

De zuurstofopname bij ventilatoire- en anaerobe drempel vertoonde een kleine afname in vergelijking
met de controlegroep. Daarnaast werd er een lagere koolstofdioxide productie gevonden bij T2DM
patiénten, echter werd dit onvoldoende gerapporteerd.

T2DM patiénten genereren duidelijk minder workload, hetgeen verklaard zou kunnen worden door de
insulineresistentie van het musculaire vaatstelsel en skeletspiervezels bij T2DM (Befroy et al., 2007).
Insulineresistentie in spierweefsel leidt tot een verminderde opname van glucose en een kleinere
voorraad spierglycogeen. Dit resulteert verder in een verminderde efficiéntie om energie te produceren
wat kan resulteren in een kortere inspanningsduur en lagere generatie van power.

Het verzuringspunt (RER) bij patiénten met T2DM vertoonde tegenstrijdige resultaten.

5.2.4. Fysieke fitheid/ inspanningscapaciteit

Voor de inspanningscapaciteit bij een populatie T2DM patiénten werden lagere waarden
waargenomen voor de inspanningsduur en het calorieverbruik. Dit werd tegengesproken door de
gerapporteerde zwaarte van de inspanning (RPE), die tegen de verwachtingen in als minder zwaar
beoordeeld werd door patiénten met T2DM. De RPE is echter geen objectieve maat voor intensiteit
(Unick et al., 2014).

De cardiorespiratoire fitheid is een sterke, onafhankelijke predictor van mortaliteit. We kunnen stellen
dat de cardiorespiratoire fitheid/ aerobe capaciteit bij patiénten met T2DM gelimiteerd is, hetgeen

gepaard gaat met lagere levensverwachting bij deze populatie (Harber et al., 2017).

5.3. Reflecties over de sterkte en beperkingen van de literatuurstudie

Bij het interpreteren van de resultaten dient er rekening gehouden te worden met een aantal
beperkingen. Het merendeel van geincludeerde studies beschikte over een kleine steekproefgrootte.
Twee studies (Katoh et al., 1996; Regensteiner et al., 1995) zijn niet meer recent. De diagnose werd
gesteld volgens de op dat moment gestandaardiseerde methode en bijgevolg bestaat de kans dat dit
toch op basis van de nuchtere bloedglucose gebeurde. De geincludeerde studies hanteerden ook een
verscheidenheid aan meetinstrumenten en testprotocollen, wat de vergelijkbaarheid tussen studies

bemoeilijkt.

5.4. Aanbevelingen voor toekomstige studies

Aangezien binnen de populatie patiénten met T2DM een grote variatie bestaat, is het belangrijk zo
veel mogelijk karakteristieken (aanwezigheid van complicaties/ comorbiditeiten, BMI, geslacht,...) te
controleren binnen de studies. Hierbij wordt de te onderzoeken populatie zo gelijkaardig mogelijk
gehouden. Toekomstige studies zouden de aanwezige comorbiditeiten bij de T2DM patiénten zo goed

mogelijk in kaart moeten brengen. Er moet grondig nagegaan worden of er complicaties ten gevolge
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van de aandoening reeds bekend zijn. Indien dit niet het geval is, dient dit nagegaan te worden via
diagnostische onderzoeken alvorens de patiénten te includeren in de studies. Dit is vereist om een
uitspraak te kunnen doen over de inspanningscapaciteit bij een populatie T2DM patiénten. Op deze
manier kan men al dan niet een effect van T2DM op de inspanningscapaciteit toeschrijven.

Studies focussen zich grotendeels op een populatie T2DM patiénten tussen 45 en 60 jaar, onderzoek
naar zowel jongere als oudere patiénten is nodig om meer inzicht te verwerven over de
inspanningscapaciteit bij deze populaties.

Verder moet er ook meer onderzoek gedaan worden naar de fysiologische parameters die patiénten,
behandeld met insuline, vertonen tijdens een maximale inspanning.

Gezien verschillende diagnostische onderzoeken mogelijk zijn ter vaststelling van T2DM, is
homogeniteit op dit vlak vereist. Er wordt voorgesteld de diagnose vast te stellen op basis van de
waarden van hemoglobine Alc, gezien bij deze methode een uitspraak wordt gedaan over de
bloedsuikerspiegel over een langere periode (World Health Organization).

Naast de doelpopulatie T2DM is het noodzakelijk om steeds een gezonde controlegroep te includeren
in de studie. Matching voor leeftijd, BMI, niveau van fysieke activiteit, ziekteduur en medicatie-inname
is nodig. Deze factoren kunnen immers rechtstreeks of onrechtstreeks een invloed uitoefenen op de
gemeten inspanningscapaciteit en zouden uitspraken hieromtrent potentieel kunnen beinvioeden. Ook
met de mogelijke andere responsen tijdens inspanning tussen beide geslachten dient rekening
gehouden te worden in toekomstige studies.

Naast meer homogeniteit van de individuele patiéntkarakteristieken is bij toekomstig onderzoek nood
aan een grotere steekproefgrootte. Een groot deel van de geincludeerde studies selecteerde te weinig
patiénten. Op deze manier zou een grotere power van de studie bereikt kunnen worden. Op basis van
de steekproefgrootte van de geincludeerde artikels zouden we opteren voor minimaal 30 T2DM
patiénten.

Verschillende types maximale inspanningstesten werden gebruikt bij de geincludeerde studies.
Maximale inspanning gebeurde ofwel op een fietsergometer of loopband. De keuze voor éénzelfde
type inspanningstest, gebruikmakend van hetzelfde protocol, zou de vergelijkbaarheid van
toekomstige studies ten goede komen.

Ook de gebruikte apparatuur en meettechnieken verschilden te vaak bij de geincludeerde studies.
Meer homogeniteit bij toekomstige studies is nodig. Daarnaast dienen over de verschillende studies
heen dezelfde inspanningsparameters onderzocht te worden. Dit zou het mogelijk maken om een

meer correcte uitspraak te doen over de impact van T2DM op de inspanningscapaciteit.

6. Conclusie

Op basis van deze literatuurstudie kunnen we concluderen dat patiénten met T2DM een lagere
maximale workload en VO2 maxpiek hebben tijdens een maximale inspanningstest. Daarnaast vertonen
ze ook een tendens naar lagere maximale hartslag/ chronotrope incompetentie. Met deze studie wordt

bevestigd dat T2DM patiénten een verminderde inspanningscapaciteit hebben.
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Liang, Hsu, and Lee (2015); van Pul et al. (2012);
Vanninen et al. (1991); H. Wang et al. (2015); Weltman,
Saliba, Barrett, and Weltman (2009); Wilmore et al.
(2001); Yoo and Lee (2005)

Postmeting (na inspanning/
tijdens recuperatie)

Georgoulias et al. (2007); Halon et al. (2010); Villa-
Caballero et al. {2007); Yamada, Yoshitama, Makino, Lee,
and Saeki (2011)

Leeftijd < 18 jaar

Baran and Dorchy (1982); Elo, Hirvenen, Peltonen, and
Vaelimaeki (1965); Heyman, Briard, Dekerdanet, Gratas-
Delamarche, and Delamarche (2006); Larsson, Persson,
Sterky, and Thoren (1964); O'Neill et al. (2012); Shaibi,
Faulkner, Weigensberg, Fritschi, and Goran (2008);
Shaibi, Michaliszyn, Fritschi, Quinn, and Faulkner (2009);
Yardley et al. (2015)

Submaximale
inspanningstest

13

Awotidebe et al. (2014); Belli et al. (2007); Brassard et al.
(2006Y; Czyzyk, Lao, Orowska, Szczepanik, and
Bartosiewicz (1989); Green, Egana, Baldi, Lamberts, and
Regensteiner (2015); Huebschmann et al. (2009); Joshi et
al. (2010); Lalande, Gusso, Hofman, and Baldi (2008);
Pinto et al. (2014); Simoes et al. (2010); Szewieczek,
Dulawa, Strzalkowska, Batko-Szwaczka, and Hornik
(2009%; Szewieczek, Dulawa, Strzalkowska, Hornik, and
Kawecki (2007); Y. Wang et al. (2016)

Diagnose o.b.v. FBG

Adekunle and Akintomide (2012); Karavelioglu et al.
(2013)




Tabel 4: Overzicht van de reden van exclusie en geéxcludeerde artikels in Web
of Science (n =472)

Tabel 4

Overzicht van de reden van exclusie en geéxcludeerde studies in Web of Science (n = 472)

Reden exclusie

Aantal

Referentie artikels

Geen T2DM

57

Aaron et al. (2011); AbouEzzeddine et al. (2017); Alosco
et al. (2012); Aytac, Gonen, Dogdu, and Balin (2017);
Barmeyer, Mullerleile, Mortensen, and Meinertz (2009);
Bhowmick, Samajdar, and Bandyopadhyay (2017);
Blomster, Svedlund, Westergren, and Gan (2016);
Bombardini et al. (2013); Boyce et al. (2017); Cattaneo,
Porretta, and Gallino (2015); Chirinos et al. (2016); Colac
et al. (1999); Connes, Simmonds, Brun, and Baskurt
(2013); Erat et al. (2016); Ettala et al. {2014); Fukuma et
al. (2012); Furuyama et al. (2018); Garg et al. (2013);
Goland et al. (2006); Goldstein et al. (2016); Guazzi
(2008); Guiraud et al. (2013); Hallsworth et al. (2015);
Hashimoto et al. (2018); Ivey, Hafer-Macko, and Macko
(2008); Jaarsma (2017); Jae et al. (2009); Klapcinska et
al. (2008); Kowalewski and Urban (2004); Kubli, Waeber,
Dalle-Ave, and Feihl (2000); Kuvin et al. (2003); Lombardi
et al. (2012); Maiorana et al. (2001); Marwick and Wong
(2007); Miller et al. (2016); Mohlenkamp et al. (200&);
Molsted, Eidemak, Sorensen, and Kristensen (2004},
Makazato and Moroi (2006); Mowak (2005); Omiya et al.
(2015); Ramkumar, Yang, Wang, Nolan, Negishi,
Sanders, et al. (2017); Ramkumar, Yang, Wang, Molan,
Megishi, Megishi, et al. (2017); Riess et al. (2014); Rietdorf
and MacQueen (2017); Routledge, Campbell, McFetridge-
Durdle, and Bacon ({2010}; Sai et al. (2013); Sarma et al.
(2013); Shimizu et al. (2015); Shin, Hwang, Chang, and
Park (2011); Siscovick et al. {1997); Skow, King,
Steinback, and Davenport (2017); Takaya et al. (2014);
Tomaoda, Tamura, Sudo, and Ogita (1996); Tschope et al.
(2005); Turpeinen et al. (1996); Wethal, Roysland,
Omland, and Kjekshus (2015); Winkelmann, ven Hoelt, and
Unverdorben (2009}

T2DM als
secundaire diagnose

61

Ababneh, Sciacca, Kim, and Bergmann (2000); Ades and
Savage (2014); Alosco et al. (2015); Amanullah &t al.
(1998); Bigi et al. {2001); Borlaug et al. (2006); Bourantas
et al. (2012); Burgess, Fang, and Marwick (2007);
Chainani-Wu et al. (2011); Cherubini et al. (2016);
Chrysant (2017); Clayton (2003); Coriat (1998); De
Lorenzo et al. (2005); De Winter et al. (2008); Dural et al.
(2014); Eggermont, Milberg, Lipsitz, Scherder, and
Leveille (2009); Egstrup et al. (2013); Elhendy, Hammill,
Mahoney, and Pellikka (2005); Feo, Tramarin, Lorusso,
and Faggiano (2009); Garcia, Menezes, Stefani,
Danzmann, and Torres (2015); Glanzmann, Kaufmann,
Jenni, Hess, and Huguenin (1998); Goldkorn et al. {2015);
Grady et al. (2005); Ho, Miller, Hodge, Bailey, and
Gibbons (2002); Jeanne et al. (2018); Kaya, Uslu, and
Karaman (2006); Kelion, Banning, Gardner, and Ormerod
(2000); Kennedy, Chokkalingham, and Srinivasan (2004);
Kosmala, Jellis, and Marwick (2015); Kunju, Badarudeen,




and Schwarz (2009); Lakatta, Cohen, Fleg, Frohlich, and
Gradman (1993); Lombardi et al. {(1996); Luk et al. (2009);
Manukhina, Downey, Shi, and Mallet (2016); Marchioli et
al. (2001); Mbanya, Sobngwi, Mbanya, and Ngu (2001);
McGuire et al. (2010); Menezes et al. (2013); Myslicki,
Belke, and Shearer (2014); Magy et al. (2018); Megishi et
al. (2013); Otsuka et al. (2010); Quzounian, Lee, and Liu
(2008); Palmieri, Russo, et al. {(2006); Patel, Arteaga,
Mandawat, Thornton, and Robinson (2007); Pfleger et al.
(19997%; Quillict, Bohme, Malgras, and Ziegler (2013);
Sacco et al. (1998); Salcedo et al. (1996); Savage and
Ades (2008); Schimmack, Defronzo, and Musi (2006);
Schoonderwoerd, Smit, Pen, and Van Gelder (2008);
Soto-Quijano (2017); Stahrenberg et al. (2015); Trippel et
al. {(2018); von Bibra, Strohle, Sutton, and Waorm {2017},
L. Wang, van Belle, Kukull, and Larson (2002);
Wegrzynowska-Teodorczyk et al. (2010); Woo and White
(1994); Zieman, Melenovsky, and Kass (2005)

T1DM

42

Acar, Epcacan, Uner, Ece, and Dogan (2016); Arildsen,
May, Christiansen, and Damsgaard (1999); Baldi,
Cassuto, Foxx-Lupo, Wheatley, and Snyder (2010);
Baraldi et al. (1992); Barkai, Peja, and Vamosi (1996);
Bernardi et al. (2011); Bucan et al. (2014); Chen, Lee,
Chiu, and Jeng (2007, 2008); Crook et al. (2001); Dubrey
et al. (1994); Francisco et al. (2014); Gotzsche et al.
(1991); Gusso et al. (2012); Haennel et al. (1993); Hensel
et al. (2016); Irace et al. (1996); ltem et al. (2011);
Kelbaek et al. (1991); Kimball (2002}); Kimball et al.
(1994); Komatsu et al. (2005); Kernhauser, Malacara,
Macias-Cervantes, and Rivera-Cisneros (2012); Kreiner et
al. (1995); Laptev et al. (2015); Larsen et al. (2004); Lee,
Coast, Hempleman, and Baldi (2016); Lo et al. (2000);
Madeau et al. (2010); Niranjan, McBrayer, Ramirez,
Raskin, and Hsia (1997); Nugent et al. (1997); Palmieri,
Capaldo, et al. (2006); Palmieri et al. (2008); Pitkanen et
al. (1998); Raes et al. (2007); Rowland, Martha, Reiter,
and Cunningham (1992); Saraiva et al. (2005);
Schannwell et al. (1999); Scognamiglio et al. (2005);
Shivu et al. (2013); Shivu et al. (2010); Wiesinger et al.
(2001)

Dierenstudies

40

Badavi, Abedi, Sarkaki, and Dianat (2013); Broderick,
Poirier, and Gillis (2005); Broderick, Wang, Jankowski,
and Gutkowska (2014); E. da Silva et al. (2016); M. F. da
Silva et al. (2015); M. F. da Silva et al. (2011); Daltro et al.
(2015); Davidoff et al. (2004); De Angelis et al. (2000);
Frayon et al. (2004); Gaur et al. (2017); Gimenes et al.
(2015); Grise et al. (2016); Hamouda et al. (2015); Hicks,
Seifen, Stimers, and Kennedy (1998); Holdsworth et al.
(20177; Jankerd, Ganjam, Turk, Hamilton, and Laughlin
(2008); Korte, Mokelke, Sturek, and McDonald (2005);
Lahaye et al. (2012); Lamontagne et al. (2007);
Loganathan et al. (2007); Lund et al. {2015); McDonald,
Murray, Hall, Moble, and Melling (2014); Melling et al.
(2013); Moien-Afshari et al. (2008); Mokhtar, Lavoie,
Rousseaumigneron, and Madeau (1993); Quinteiro et al.
(2015); Reil et al. (2013); Rolim et al. {2015); Silva et al.
(2012); Takada et al. (2013); Takada et al. (2015); Taub et
al. (2012); Thompson (1994); Tocchetti et al. (2012);
Veeranki et al. (2016); Villanueva, Poirier, Standley, and




Broderick (2003); Woodiwiss, Kalk, and Norton {1996); 5.
Yamada et al. (2006); Yamakoshi et al. (2015)

Complicaties/
Comorbiditeiten

27

Banthia et al. {(2013); Benbassat et al. (2001); Bhati,
Shenoy, and Hussain (2018); Debono and Cachia (2007);
Estacic et al. (1998); Fang, Sharman, Prins, and Marwick
(2005); Irace et al. (1998); Karmakar, Khandoker, Jelinek,
and Palaniswami (2013); Kloner (2004); Koistinen et al.
(1992); Mantysaari et al. (1996); Matei, Popescu, Ignat,
and Matei (2013); Philips and Scheen (2011); Piepali,
Corra, and Agostoni (2017); Poirier et al. (2003);
Pourmoghaddas and Hekmatnia (2003); Radice et al.
(1996); Roberts et al. (2018b); Sacre et al. (2010); Sacre,
Jellis, Coombes, and Marwick (2012); Scognamiglio et al.
(1995); Serhiyenko and Serhiyenko (2018); Tuttle,
Hastings, and Mueller {2012); Vinik, Maser, and Ziegler
(2011); Waring, Chui, Japp, Micol, and Ford (2004); Zhen
et al. (2015); Ziegler (1999)

Geen abstract beschikbaar

1

Fletcher et al. (2013); Hollekim-Strand et al. (2014);
Minten et al. (2017); Regensteiner et al. (2002)

Geen gezonde
controlegroep

3

C. L. Jellis, Jenkins, Leano, Martin, and Marwick (2010};
Poirier et al. (2000); Senechal et al. (2014}

Miet relevante
uitkomstmaten

134

Adachi, Ohno, Oguri, Oshima, and Taniguchi (2007);
Airaksinen (2001); Algahim, Sen, and Taegtmeyer (2012);
Ashrafian, Frenneaux, and Opie (2007); Bengel et al.
(2006); Bisson, Marc, and Brassard (2016); Bonapace et
al. (2011); Bosnak-Guclu et al. (2012); Brunner,
Engelmann, and Franz (2008); Call et al. (2015); Chang &t
al. {201&); Chipkin, Goftlieb, Lundstrom, Leppo, and
Aronin (1991); Cosson, Attali, and Valensi (2005);
Cuocolo et al. (2009); Dahl et al. (2016); Daniels et al.
(2015); De Lorenzo, Lima, Siqueira, and Panteja (2002);
A. Demir et al. (2012); I. Demir, Ermis, Altunbas, and Balci
(2001); Dibello et al. (1995); Donath et al. (1996); Endo et
al. (2000); Fang, Schull-Meade, et al. (2005); Ferraro et
al. (1993); Fischer et al. (2005); Foster, Courville, and
Manousakis (2016); Franklin, Miller, Nori, and McCullough
(2009); Frier (2014); Furnsinn, Willson, and Brunmair
(2007); Gayda et al. (2012); Geary et al. (2014); Gong et
al. (2015); Gorani, Zahiti, Dragusha, Pula, and Gashi
(2010); Grontved et al. (2013); Guazzi, Belletti, Bianco,
Lenatti, and Guazzi (2006); Guazzi, Brambilla, Pontone,
Agostoni, and Guazzi (2002); Guazzi, Oreglia, and Guazzi
(2002); Hausenloy and Yellon {2008); Hering, Schultheiss,
and Horstkotte {1999); Herrero et al. (2007); Hikita et al.
(1993); Hsia and Raskin (2007); Huebschmann, Kohrt,
and Regensteiner (2011); Inoue et al. (1997}); Iwasaka et
al. (1994); lzawa et al. (2003); C. Jellis et al. (2011);
Kanaley et al. (2007); Kang et al. {1999); Khoshdel,
Carney, White, and Gillies (2016); K. H. Kim and Lee
(2015); Y. 5. Kim et al. (2007); Kiviniemi et al. (2013);
Kollert et al. (2011); Komaijda et al. (2016); Kose, Kabul,
Yildirim, and Tulmac (2012); Kuikka et al. (1991); Lalande,
Hofman, and Baldi (2010); Lambenrt, Straznicky, Dixon,
and Lambert {2015); Langer, Freeman, Josse, Steiner,
and Armstrong (1991); Lansdown and Rees (2012);
Lelijveld et al. (2016); Leung, Wong, Heritier, Mihailidou,
and Leung (2013); Levelt et al. (2016); Levinger et al.
(2012); Lidegaard et al. {2015); Lindman et al. {2014);
Lindvall, Brorsson, Herlitz, Albertsson, and Werko {1999);
Lopes et al. (2014); Martins and Castela (2008); Maser




and Lenhard (2002); Masoudkabir et al. (2018); Matsu,
Makajima, Yamasaki, Kashiwagi, and Nishimura (2010);
Matsuoka et al. (1999); McGavock et al. (2004); Mizuno,
Fujimoto, Saito, and Nakamura (2010); Moir et al. (2006};
J. Mustonen et al. (1992); J. Mustonen et al. (1997); J. N.
Mustonen et al. (1994); Magaoka et al. {1997); Massis and
Sidossis (2006); Mesto (2004); Nielsen et al. (2013);
Mielsen et al. (2016); Nosadini et al. (1994); Odutayo and
Cherney (2012); Oyama et al. (2016); Ozkan, Akdemir,
Tiryakioglu, Ari, and Bozat (2015); Paraskevaidis et al.
(20107%; Pattoneri et al. (2008); Peacher et al. (2015);
Pedralli et al. (2016); Pieske and Wachter (2008); Reusch,
Bridenstine, and Regensteiner (2013); Rezende et al.
(2013); Rezende et al. (2015); Roberts et al. (2018a);
Romero-Farina et al. (2013); Russell, Du Toit, Peart,
Patel, and Headrick (2017); Sacre et al. (2015); Salmasi,
Frost, and Dancy (2005, 2006); Salmasi, Rawlins, and
Dancy (2005); Sasso et al. (2000); Scheuermann-
Freestone et al. (2003); Schier et al. (2013); A. Schmidt
and Grosemann (1991); Schultz, Climie, Nikolic, Ahuja,
and Sharman (2013); Scognamiglio, Avogaro, et al.
(2004); Smanio et al. (2007); Solis et al. (2008); Stanley
(2005}; Stehno-Bittel (2008); Stepien-Walek and
Wozakowska-Kaplon (2016); Sugiyama, Kurata,
Tawarahara, and Nakano (2000); Utz et al. {2011); Varol,
Varol, Yaprak, Uzum, and Cirit (2014); Vistisen et al.
(2014Y); Volterrani, Manelli, Cicoira, Lorusso, and Giustina
(20007%; Wake, Takeuchi, Yoshiyama, and Yoshikawa
(2006); Wasada (2002); Weil, Greiner, Stauffer, and
DeSouza (2013); Wicklow et al. (2015); Wilbur et al.
(2012); Willemsen et al. (2011); Wilson, Wilson, et al.
(2017 H. T. Wu, Lin, Haryadi, Yang, and Chu {2017); Y.
V. Wu et al. (2008); J. Yamada, Tanaka, Sato, Suzuki,
and Fujii (1991); Yamazaki et al. {(1997); Yeckel et al.
(2009 Yildiz et al. (2015); Yonaha et al. (2008)

Interventie

92

Ahmadreza, Mehzat, and Masoume (2016); Baynard,
Goulopoulou, Sosnoff, Fernhall, and Kanaley (2014); Bell
et al. (2007); Bidasee et al. (2008); Brassard et al. (2007);
Brozic, Marzolini, and Goodman (2017); Cadeddu et al.
(2014); Carr et al. (2005); Cassidy et al. (2016); Cassidy,
Thoma, Houghton, and Trenell (2017); Correa et al.
(2011); C. A da Silva et al. (2012); Dandel et al. {2015);
Das (2000); de Rooij et al. (2017); Dela, von Linstow,
Mikines, and Galbo (2004); Dinckal et al. (2003); Egelund
et al. (2017); Ficcco et al. (2013); Fofonka, Ribeiro,
Casali, and Schaan (2014); Fritschi, Brown, and van
Uffelen (2014); Galve et al. (2015); Goit, Paudel, Khadka,
Roy, and Shrewastwa (2014); Hambrecht (2004);
Hausenloy and Yellon (2008); Heiskanen et al. (2017);
Heitkamp (1999); Hollekim-Strand et al. (2016); Honkala
et al. (2017); lijima et al. (2012}; Ismail (2005); Jadhav et
al. (2006); Jonker et al. (2013); Jorgensen et al. (2017);
Kanaley et al. (2009); Kayikcioglu et al. (2003);
Kumarathurai et al. (2016); Lalande, Petrella, and
Shoemaker (2013); Leclerc et al. (2016); Li, Culver, and
Ren (2003); Liv et al. (2014); Lobo, Roriz, Rosset, and
Roriz-Cruz (2010); Loimaala et al. (2009); Lowenthal,
Kirschner, Scarpace, Pollock, and Graves {1994},
Maiorana et al. (2000); May et al. {2016); McDevitt,
Wilbur, Kogan, and Eriller (2005); McGuire et al. (2009);




Meldrum et al. (2012); Middlebrooke et al. (2006); Miketic,
Hravnak, Stilley, Robertson, and Sereika (2011); Morris
and Hardman (1997); Mousavian and Darvakh {2016);
Muirhead et al. (2011); Nightingale, Walhin, Turner,
Thompson, and Bilzon (2016); Nodari, Metra, Dei Cas,
and Dei Cas (2003); Nystrom et al. (2017); Ofstad et al.
(2014); Pasanisi, Contaldo, de Simone, and Mancini
(2001); Pedersen et al. (2015); Perales et al. (2016);
Pitale et al. (2000); Rahbar et al. (2017}; Randeva et al.
(2002); Reusch, Regensteiner, and Watson (2003); Sacre
et al. (2014); Same et al. (2017); Scalzo et al. (2017};
Schauer, Bauer, Watson, Regensteiner, and Reusch
(2009); J. F. Schmidt et al. {2013); Schrauwen-Hinderling
et al. (2011); Scognamigho et al. {2008); Scognamiglio,
Megut, et al. (2004); Sen et al. (2009); Serrano-Ferrer et
al. (201&); Servey and Stephens (2016); Shah et al.
(2017); Smith, Dykes, Douglas, Krishnaswamy, and Berk
(1999); Sridhar et al. (2010); St Clair, Mehta, Sacrinty,
Johnson, and Robinson (2014); Stevens et al. (2015);
Tatsumi et al. (20123); Taylor, Fletcher, Mathis, and Cade
(2014); Thrainsdottir, von Bibra, Malmberg, and Ryden
(2004); Tomokane et al. (2004); Vicente-Campos et al.
(2012); Voller et al. (2014); Wong et al. (2012); Y. T. Wu,
Wu, Hwang, and Wang (2012); Yahiaoui, Smith, and Voss
(2013); Yu et al. (2004); Zanella, Kohlmann, and Ribeiro
(2001)

Postmeting (na inspanning/ 2 Georgoulias et al. (2007); Tavel (1996)

tijdens recuperatie)

Leeftijd < 18 jaar 2 Faulkner, Quinn, Rimmer, and Rich (2005); Gusso et al.
(2008)

Submaximale 8 Baldi et al. (2006); Brassard et al. (2006); Joshi et al.

inspanningstest

(2010); Lalande, Gusso, Hofman, and Baldi (2008); Pinto
et al. (2014); Y. Wang et al. (2016); Wilson, Wilkins, et al.
(2017); Zabalgoitia, Ismaeil, Anderson, and Maklady
(2001)




Figuur 1: Stroomdiagram van zoekresultaten en in- en exclusie in PubMed en
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Figuur 1. Stroomdiagram van zoekresultaten en in- en exclusie in Pubmed en Web of Science



Figuur 2: STROBE Statement Checklist

STROBE Statement—checklist of 1tems that should be included in reports of observational studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 () Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the
abstract
(&) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was
done and what was found

Introduction

Background rationale 2 E=plain the scientific background and rationale for the investization being
reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Prezent key elements of study design early in the paper

Setting 3 Dezcribe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants ] {a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
zelection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
case ascertamnment and control selection. Give the rationale for the choice of
cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods
of selection of participants
(&) Cohort sfugh—TFor matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control studiy—TFor matched studies, pive matching criteria and the number
of controls per caze

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data zources/ g For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods 1f
there is more than one group

Bias 9 Dezcribe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 E=plain how the study size was arrived at

Quantitative variables 1 E=xplain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those vsed to control for

Contitmed on next page

confounding

(&) Dezcribe any methods used to examine subgroups and interactions

() Explain how missing data were addressed

() Cohort stugh—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control siudy—If applicable, explain how matching of cases and controls
was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account
of sampling strategy

() Describe any sensitivity analyses



Results

Participants 13*  (a) Eeport numbers of individuals at each stage of study—egz numbers potentially elizible,
examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing follow-up,
and analysed

{b) Give reasons for non-participation at each stage

{c) Consider use of a flow diagram

Descriptive 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and
data information on exposures and potential confounders

{b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest

() Cohort studh—Summarize follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data 15%  Cohort study—Feport numbers of outcome events or sunimary measuges over time

Case-control studh—Feport numbers in each exposure category, or summary measures of

EXRpOosUre

Cross-sectional studhv—Feport numbers of cutcome events or summary measures

Main results 16  (g) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 93% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for
and why they were included

(&) Beport category boundaries when continuous variables were categorized

(€) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk fora

meaningful time period

Other analyzes 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity
analyses

Discussion

Eey results 18 Sunumarise key results with reference to study objectives

Limitations 19 Dhscuss limitations of the study, taling into account sources of potential bias or

imprecizion. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cauptious overall interpretation of results considering objectives, limitations,
multiplicity of analyses, results from sumilar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalizability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
applicable, for the original study on which the present article iz bazed

*(Five information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely
available on the Web sites of PLoS Medicine at http:/www. plosmedicine org/, Atmals of Internal Medicine at
http/www.annals.org’, and Epidemiology at http:'wanw.epidem. com’). Information on the STROBE Initiative iz
available at www. strobe-statement. org.

Figuur 2. STROBE Statement Checklist



Tabel 5: Overzicht geincludeerde artikels — auteur, jaartal & studiedesign

Tabel 5

Overzicht geincludeerde artikels — auteur, jaartal & studiedesign

Auteur Jaartal Studiedesign
(Baldi, Acina, Oxenham, Bagg, & Doughty) 2002 Case-control
(Caron et al.) 2017 Case-control
(Gurdal, Kasikcioglu, Yakal, & Bugra) 2015 Case-control
(Katoh, Hara, Kurusu, Miyaji, & MNarutaki) 1996 Case-control
(Kiely et al.) 2015 Case-control
(O'Connor, Green, Kiely, O'Shea, & Egana) 2015 Case-control
(O'Connor, Kiely, O'Shea, Green, & Egana) 2012 Case-control
(Regensteiner et al ) 2015 Case-control
(Regensteiner et al.) 2009 Case-control
(Regensteiner, Sippel, McFarling, Wolfel, & Hiatt) 1995 Case-control




Tabel 6: Resultaten kwaliteitsbeoordeling a.d.h.v. STROBE Statement - Checklist voor observationele studies

Wolfel, and Hiatt (1995)

Tabel &

Resultaten kwaliteitsbecordeling a.d.h.v. STROBE Statement — Checklist voor observationele studies

Auteur (jaar) I nmmw v v vk vill IX X XI Xn X Xiv XV XVI XV XVIll XIX XX XXI XXl
Baldi, Aoina, Oxenham, Bagg, and + + + + + + o+ + -+ + + % + + + ? + - + + -
Doughty (2003)

Caron et al. (2017) + + + + + + 0+ o+ -+ + % + + o+ ? + + + O+ +
Gurdal, Kasikcioglu, Yakal, and Bugra + + + + + + + + -+ + £ % + + + + + + + + +
(2015)

Katoh, Hara, Kurusu, Miyaji, and + + - + - - % + - + + - + + + + ? + - + - +
Marutaki (1996)

Kiely et al. (2015) + + + + - + + 0+ -+ + £ £ + + o+ ? + + + - +
O'Connor, Green, Kiely, 0'Shea, and + + + + - + o+ + + + + + + + + + ? + + + + +
Egana (2015)

O'Connor, Kiely, O'Shea, Green, and + + + - + + 0+ + - + + 0+ + + + + ? + + + - +
Egana (2012)

Regensteiner et al. (2015} + + + + + + + o+ -+ + % + + o+ + + + + o+ +
Regensteiner et al. (2009) + + + + + + - + -+ - + + + o+ + + + + o+ +
Regensteiner, Sippel, McFarling, + + + + - + + + + + + = = + + + 7 + - + - +

Cpmerking: +, item(s) veldaan; %, items voldaan en niet veldaan,

-, itemi(s) niet voldaan; 7, nief te bepalen




Tabel 7: Overzicht geincludeerde artikels — aantal proefpersonen, geslacht, gemiddelde leeftijd, BMI, HbAlc,

medicamenteuze behandeling & type inspanningstest

Tabel 7

Overzicht geincludeerde ariikels — aantal proefpersonen, geslacht, gemiddelde leeftijd, HbA 1c, BMI, medicamenteuze behandeling & type inspanningstest

Auteur (jaar) Aantal Geslacht Gemiddelde HbA1c (%) BMI (kg/m?) Medicamenteuze Type inspanningstest
proefpersonen leeftijd (jaar) behandeling
(T2DM)
Baldi, Acina et al. (2003) 23 (11) v=11 R20+64 745 +£1.12 30071 Orale medicatie Incrementele
m=12 inspanningstest
Fietsergometer
Caron, dulManeir et al. 19 {10) m=19 EE+8 6106 304 Orale medicatie Incrementele
(2017) inspanningstest
Fietsergometer
Gurdal, Kasikcioglu et al. 63 (43) v=26 A0 +5 730 £152 282+35 Insuline enfof Inspanningstest (CFET)
(2015) m =37 orale medicatie Loopband
Katoh, Hara et al. (1996) 35(19) v=16 505105 75+£13 27.8+438 Insuline of Inspanningstest
m=19 orale medicatie Fietsergometer
Kiely, Rocha et al. (2015) 44 (22) v=44 PM =44 =1 PM=72z£09 PM=331=5 Orale medicatie Incrementele
= PM=19 PoM =55+4 PoM =68+ 11 PoM=311+30 inspanningstest
= PoM =25 Fietsergometer
O'Connar, Green et al. 54 (33) m = 54 ML=E2+7 ML=67+08 ML=293+238 Orale medicatie Graduele
(2015) =+ ML=26 OL=64+3 OL=70x+12 OL=303+31 inspanningstest
= 0OL=28 Fietsergometer
O'Connor, Kiely et al. 64 (32) v=232 v=5h481619 v=63206 v=302+31 Orale medicatie Graduele
(2012) m = 32 m=574+67 m=68%12 m=29.0=%21 inspanningstest
Fietsergometer
Regensteiner, Bauer et al. 63 (29) v=15 v=452+46 v=66x07 v=309+38 Orale medicatie Graduele
(2015) m=14 m=459+68 m=6T7+14 m=306+46 inspanningstest
Fietsergometer
Regensteiner, Baueretal. 20 (10) v=20 425+63 69+£23 319+43 Orale medicatie Inspanningstest (CPET)
(2009) Fietsergometer
Regensteiner, Sippel etal. 20 (10) v=_ B0 +7 101 £3.0 305 Orale medicatie Graduele
(1995) m=12 inspanningstest
Loopband

HoAc, hemaglobing Alc; BMI, Body Mass Index; CPET, cardiopulmaonary exercise testing; T20M, diabetes meliitus type II; v, vrouwen; m, mannen; PM, premenopauzaal; Pol, postmenopauzaal; ML, middeloare
leeftijd {31-59 jaar); OL, cudere leeftijd (= 60 jaar)




Tabel 8: Overzicht geincludeerde artikels — uitkomstmaten maximale inspanningstest

Tabel 8

Overzicht geincludeerde artikels — uitkomstmaten maximale inspanningstest

Auteur (jaar)

Ventilatoire respons

Cardiovasculaire respons

Perifeer musculaire
respons

Inspanningscapaciteit/
Fysieke fitheid

Baldi, Aocina et al.
(2003)

HRmax (bpm): 149 £ 22

VOzmax (L.min): 1.33 £ 0.21

WOz mac (mL kg min-"): 17.57 £ 2.26

VCOz (L.min"): 1.58 £ 0.25

VCOz (mL kg .min): 2093 + 2 66
RER:1.19 = 0.04

Workloadma: (VW) 125.9 £ 33.9

!

Caron, duManoir et
al. (2017)

VE max (L.min")- 105 + 34

HRma: (bpm): 158 £ 15
SBPmax (mmHg): 212 £ 15
DBPmax (mmHg): 82 £ 10

VOzmax (Lmin-T): 2.47 £ 0.46
VOzmax (mL kg .min): 27.0 £ 3.4
VOzvr(Lmin ' 1.5+£0.3
RER:1.2+0.1

Workload VOz max (W) 203 £ 33

Gurdal, Kasikcioglu
et al. (2015)

Ve max (Lmin ). 75.7 £ 18.3
VENCOz 37.7 + 14.2

HRmax (bpm)- 164 £ 13

VOzmac (mL kg min"): 26.3+ 4.8
VOzar (mL kg .min'): 166 £2.9
VCOz (L.min): 2.1+ 0.6

Inspanningsduur (min): 7.1+ 2.2

Katoh, Hara et al.
(1996)

Peak ventilation equivalent
(mlmin): 59.1 £10.5

HReT (bpm): 116.0 = 13.8

VOzmac (mL kg min'): 194+ 45
VQzar (L.min'): 0.9878 £ 0.0587
VOzat (mL kg min): 11.8 £ 4.2
Workloadmae (W): 120.4 + 20 6

MET Smax (kcal/min): 5.5 £1.2

exertion

Opmerking: eenheden zijn omgezet om uniformiteit te bekomen. HR, heart rate; VO': na, maximal O; uptake; VGO, CO: output; workload, power, RER, respiratory exchange ratio; Ve, minute ventilation;
SBP, systolic blood pressure; DEP, diastolic blood pressure; VT, ventilatory threshold; AT, anaerobic threshold; METS, metabolic equivalents; O: pulse, O: uptake per hearibeat; RPE, rate of perceived




Tabel 3

Overzicht gelncludeerde artikels — uithkomstmaten maximale inspanningstest

Auteur (jaar)

Ventilatoire respons

Cardiovasculaire respons

Perifeer musculaire

Inspanningscapaciteit/

respons Fysieke fitheid
Kiely, Rocha et al. ! Premenopauze Premenopauze !
(2015) HRpeax (bpm): 155 £ 15 WOz peax (L.min"): 1.55 + 0.32
WOz peak (mL kg~ min"): 17959
VOzwr (mL kg~"min"): 140+ 57
RERpsak: 1.13 £ 0.06
Workloadpssk (W): 105 £ 28
Workloadwt (W) 74 £29
Postmenopauze Postmenopauze
HRpeak (bpm): 1561 £ 17 V02 pesk (L.min'): 1.45 £ 0.24
V02 pest (mL kg=' min): 184 £ 3.8
VQzvt (mL kg=".min"): 13.0 £ 3.0
RERpeak: 1.13 £ 0.03
Workloadpesx (W): 99 £ 18
Workloadwt (W) 76 £ 14
O'Connor, Green et 31-39 jaar 31-39 jaar 31-38 jaar !

al. (2015) VE peak (L.min"): 939 £12.3

= 60 jaar

VE pea (L.min): 84.3 £ 16.5

HR.peak (bpm): 160 £ 11

Oz pulse peak (mL kg ' beat):

018003

> 60 jaar
HR.peak (bpm): 154 £ 14

Oz pulse peak (mL kg ' beat):

016 £0.02

VOzpeak (L.min): 25 £ 0.3
WOz pesk (mL kg~".min"): 28.4 £ 4.0
RERpzak: 1.11 £ 0.06

Workloadpesk (W): 166 = 21
Workloadvr (W) 132 £18

= 60 jaar

WOz peak (L.min"): 24+ 0.4

V02 pesk (ML kg=".min): 253 £ 4.6
RERp=ak: 1.12 £ 0.05

Workloadpeax (W): 162 £ 23
Workloadwt (W) 127 £ 25

Opmerking: eenheden zijn omgezet om uniformiteit te bekomen. HR, hean rate; VO3 g, maximal Oz uptake; VCO:, CO; output; workload, power, RER, respiratory exchange ratio; We, minute venfilation;
SEP, systolic blood pressure; DEP, diastolic blood pressure; VT, ventilatory threshold; AT, anaerobic threshold; METS, metabolic equivalents; Oz pulse, Oz uptake per hearbeat; RPE, rate of perceived

exertion




Tabel §

Overzicht geincludeerde artikels — uitkomstmaten maximale inspanningstest

Auteur (jaar)

Ventilatoire respons

Cardiovasculaire respons

Perifeer musculaire

Inspanningscapaciteit/

respons Fysieke fitheid
O'Connor, Kiely etal. [ Vrouwen Vrouwen Vrouwen
(2012) HRpesk (bpm): 154 £ 17 VOz pesk (L.min"): 1.5£ 0.3 Inspanningsduur (min): 11.8 £2.7
Oz pulse peak (mL kg' beat): VOz pesk (ml.kg~".min"): 19.4 + 4.1
0.13 £0.03 VOzvr (mL kg~".min"): 149 £ 3.2
RERpsak: 1.13 £ 0.05
Workloadpesx (W): 104 £ 17
Workloadwr (W): 78 £ 14
Mannen Mannen Mﬂ"“‘-’-"_ .
HRpesk (bpm): 157 + 14 VOzpesk (L.min"): 25+ 0.4 Inspanningsduur (min): 15.8 £ 2.5
0z pulse peak (mL _kg' beat): V2 pesk (ML kg~ min') 278+ 44
018 £0.02 VOzwr (mL kg~ . min"): 213+ 45
RERpsak: 1.12 £ 0.05
Workloadpese (W): 171 £ 27
Workloadwr (W) 132 £ 23
Regensteiner, Bauer [ Vrouwen Vrouwen !

et al. (2015)

HRpesk (bpm): 163 £ 16

Mannen
HRpesk (bpm): 163 £ 16.1

VOz peak (L. min"): 1.3703 £ 0.1544
V02 pesk (mL kg~ .min"). 18.0 £ 2.4

RERpzak: 1.17 £ 0.06

Mannen
V02 peak (L.min-"): 2.2574 + 0.4081
V2 pesk (ML kg~".min1): 24.3 + 6.0

RERp=ak: 1.22 £0.10

Opmerking: eenheden zijn omgezet om uniformiteit te bekomen. HR, heart rate; VO: na, maximal Oz uptake, VCO:, CO; output, workload, power, RER, respiratory exchange ratio; Ve, minute ventilation;
SBP, systolic blood pressure; DEP, diastelic blood pressure; VT, ventilatory threshold; AT, anaerobic threshold; METS, metabolic equivalents; O: pulse, O: uptake per heartbeat; RPE, rate of perceived

exertion




Tabel 8
Overzicht geincludeerde artikels — uitkomstmaten maximale inspanningstest

Auteur (jaar) Ventilatoire respons Cardiovasculaire respons Perifeer musculaire Inspanningscapaciteit/
respons Fysieke fitheid
Regensteiner, Baver / HRpesk (bpm): 169 £ & WOz pesk (L. min"): 1.5198 £ 0.24586 RPE: 166+ 1.8
et al. (2009) WOz pesk (mL kg~'.min"): 187 £ 2.3
RER: 1.18 £ 0.05
Workload (W): 110 £21.1
Regensteiner, Sippel /[ HR.mz: (bpm): 153 + 18 VOzmae (L.min"): 1.9+ 05 Inspanningsduur (min): 142 + 5.4
et al. (1995) SBPmax (mmHg): 199 + 17 VOz max (mL.kg~1.min"): 21.5 + 5.8

DBPmax (mmHg): 95 £ 8

RERm=< 1.10 £0.10

Opmerking: eenhaden zijn omgezet om uniformiteit te bekomen. HR, heart rate; VOz na, maximal Oz uptake; VCO:, CO; output; workload, power, RER, respiratory exchange ratio; Ve, minute venfilation;
SBEP, systolic blood pressure; DEP, diastolic blood pressure; VT, ventilatory threshold; AT, anaerobic threshold; METS, metabolic equivalents; O: pulse, O: uptake per heartbeat, RPE, rate of perceived

exertion




Tabel 9: Sterkte-zwakte analyse geincludeerde artikels

Tabel 9

Sterke-zwakte analyse geincludeerde artikels

Auteur, jaartal,
tijdschrift

Sterkte

fwakte

Baldi, Acina et al. (2003)

Journal of Applied
Physiology

REFR. = 1.1 voor alle groepen, wat wijst op een
maximale inspanning

het niet bereiken van de VOzmax resulteerde in een
hertest (of exclusie)

goede matching voor leeftijd, BMI en niveau van
fysieke activiteit

kleine steekproefgrootte (n = 23)

geen goede matching voor geslacht

niet alle participanten bereikten de voor hun leeftijd voorspelde
maximale hartslag: mogelijke onderestimatie van Qmax

Caron, dulanoir et al.
(2017)

Physiological Reports

RER. = 1.1 voor alle groepen, wat wijst op een
maximale inspanning

goede matching voor leeftijd, lichaamsgewicht, BMI
en niveau van fysieke activiteit

rustperiodes tussen metingen maakten normalisering
inspanningsgeinduceerde insulinesensitiveit en
vermoeidheid mogelijk

alle echocardiografiegén werden door eenzelfde
onderzoeker uitgevoerd

hartslagvariabiliteit werd bij alle participanten
waargenomen a.d.h.v. een 24-uurs Holter

kleine steekproefgrootte (n = 19)

enkel vitspraak over invloed bij mannen, niet bij vrouwen
corzaken drop-out bij metingen VO:z en HR. kinetica werden
niet gerapporteerd

Gurdal, Kasikcioglu et al.
(2015)

Diabetes & Vascular
Disease Research

goede steekproefgrootte (n = 63)

goede matching voor leeftijd en BMI
diastolische functie werd onderzocht via twee
methoden, inclusief de meer sensitieve optie

geen goede matching voor geslacht

RER van de participanten werd niet gerapporteerd in de studie
onderzoekers slaagden er niet in ambulante bloeddruk bij de
participanten te registreren

Katoh, Hara et al. {(1996)

The Journal of
International Medical
Research

kleine steekproefgrootte (n = 35)

geen goede matching: consistent hoger lichaamsgewicht en
BMI in proefpersonen met T2DM

RER van de participanten werd niet gerapporteerd in de studie
magere beschrijving van de selectiecriteria participanten




Tabel 9

Sterke-zwakte analyse geincludeerde artikels

Auteur, jaartal,
tijdschrift

Sterkte

fwakte

Kiely, Rocha et al. {2015)

American Journal of
Physiology

goede steekproefgrootte (n = 44)

- houdt rekening met leeftijd als mogelijke confounding
variabele

- RER = 1.1 was vergelijkbaar voor de vier groepen,

wat wijst op een maximale inspanning

- geen goede matching: consistent hoger lichaamsgewicht en
BMI in proefpersonen met T2DM

- beocordeling van menopauzale status enkel door zelfrapportage

- leeftijd aanvang menopauze is niet beschikbaar

- leeftijd van deelnemer werd gelimiteerd door de
leeftijdscategorie van elke subgroep

- mogelijke overestimatie van de ventilatoire drempel bij negen
proefpersonen

- geen simultane meting van VOzen CO

- cardiale output werd enkel op twee tijdstippen gemeten

- functionele winst van cardiovasculaire variabelen werd
berekend met waarden van statische rust i_p.v. baseline

O'Connor, Green et al.
(2015)

Journal of Applied
Physiology

- goede steekproefgrootie ( n = 54)

- RER = 1.1 voor alle groepen, wat wijst op een
maximale inspanning

- goede matching voor BMI en ziekteduur

- enkel vitspraak over invioed van leeftijd bij mannen, niet bij
vrouwen

- cardiale output (CO) kon niet constant gemeten worden
waardoor men het verschil in CO heeft moeten schatten

O'Connor, Kiely et al.
(2012)

American Journal of
Physiology

- goede steekproefgrootte (n = 64)

- RER =1.1 voor alle groepen, wat wijst op een
maximale inspanning

- goede matching voor lichaamsgewicht en BMI

- geen uitspraak over invloed van geslacht voor een jongere
populatie met T2DM
- mannen zijn ouder dan vrouwen {minimale impact)




Tabel 9

Sterke-zwakie analyse geincludeerde artikels

Auteur, jaartal,
tijdschrift

Sterkte fwakte

Regensteiner, Bauer et al.

(2015)

Medicine and Science in
Sports and Exercise

- goede steekproefgrootte (n = 63) -
- RER =11 voor alle groepen, wat wijst op een
maximale inspanning -
- goede matching voor leeftijd, geslacht, gewicht en
niveau van fysieke activiteit -
- medicatie-inname werd zoveel mogelijk beperkt
wegens de potentiéle effecten op
inspanningscapaciteit, cardiale en endotheliale functie
- vrouwelijke participanten werden getest begin dag vijf,
zes of zeven in de folliculaire fase van de menstruele
cyclus, om de hormonale effecten op
inspanningscapaciteit zo veel mogelijk uit te sluiten
- controlesubjecten met rechtstreekse T2DM
familiegeschiedenis werden geéxcludeerd
- alle echocardiografiegn werden door eenzelfde
geblindeerde onderzoeker vitgevoerd, interpretatie
gebeurde door een geblindeerde cardioloog

onduidelijk of er rekening gehouden werd met de mogelijke
invloed van statines op inspanningscapaciteit

cardiale respons tijdens inspanning werd niet geévalueerd door
de onderzoekers

ondanks de studie-opzet, kon men geen eenduidige verklaring
aanreiken voor de geobserveerde geslachtsverschillen

Regensteiner, Bauer et al.

(2009)

Medicine and Science in
Sports and Exercise

- goede matching voor leeftijd, lichaamsgewicht, BMI
en niveau van fysieke acfiviteit

- RER = 1.1, wat wijst op een maximale inspanning -

- alle participanten werden getest in het folliculaire
stadium van de menstruele cyclus

- medicatie-inname werd zoveel mogelijk beperkt
wegens de potentiéle effecten op
inspanningscapaciteit, cardiale en endotheliale functie

- cardiale functiemetingen werden tweemaal
uitgevoerd, bij discrepanties werd een derde meting
uitgevoerd

- bloeddrukmetingen werden door eenzelide
onderzoeker nagegaan

- echocardiografische en SPECT-data werden
geévalueerd door geblindeerde onderzoekers

kleine steekproefgrootte (n = 20)
enkel uitspraak over invloed bij vrouwen, niet bij mannen
oorzaken drop-out bij beeldvorming werden niet gerapporteerd




Tabel 9
Sterke-zwakie analyse geincludeerde artikels

Auteur, jaartal, Sterkte fwakte

tijdschrift

Regensteiner, Sippel et - VOzmax werd ook berekend in absolute waarden om - kleine steekproefgrootte (n = 20)

al. (1995) invloed van lichaamsgewicht of BMI uit te sluiten - geen goede matching voor lichaamsgewicht en BMI

Medecine and Science in goede matching voor leeftijd, geslacht en niveau van -  alle deelnemers bereikten RER > 1.0 2 maximale inspanning?

Sports and Exercise fysieke activiteit




Tabel 10: Overzicht van afkortingen

Tabel 10

Afkorting

ADA
BMI
CAD
Cl
CPET
DBP
FEG
HbAlc
HR max
IDF
Mesh
METS
PAD
RER
RPE
rpm
SBP
T2DM
TS
VCO2
VE jma)

WO emampiek

WHO
WoS

Overzicht van afkortingen

American Diabetes Association

Body Mass Index

Coronary arterial disease — Coronair arterigle aandoening
chronotrope incompetentie

Cardiopulmonary exercise testing — Cardiopulmonaire inspanningstest
diastolic blood pressure — diastolische bloeddruk

Fasting Blood Glucose — nuchtere bloedglucose
geglyceerde hemoglobine Alc

maximale hartslag

International Diabetes Federation — Internationale Diabetes Federatie
Medical Subject Headings

metabool equivalent

Peripheral arterial disease — Perifeer arteriéle aandoening
respiratory exchange ratio

rate of perceived exertion

rotations per minute — omwentelingen per minuut

systolic blood pressure — systolische bloeddruk

diabetes mellitus type 2

topic

geproduceerde hoeveelheid koolstofdioxide

(maximale) minuutventilatie

maximale/ piek zuurstofopname

wattage

World Health Organization — Wereldgezondheidsorganisatie

Web of Science




Deel 2 Onderzoeksprotocol

1. Inleiding

Volgens de meest recente cijfers van de Internationale Diabetes Federatie (IDF) leefden er in 2017
circa 425 miljoen mensen met diabetes. Dit komt neer op net geen tien procent van de volwassen
wereldbevolking. De komende jaren wordt een verdere toename van dit aantal verwacht. Volgens
schattingen van de IDF loopt dit aantal verder op tot 629 miljoen volwassenen (20-79 jaar) met
diabetes tegen 2045 (IDF Diabetes Atlas).

Ook in Europese landen wordt een stijgende trend gezien. Een toename van 16% wordt verwacht
tegen 2045. Het aantal wordt geschat op 67 miljoen Europese diabetespatiénten. Cardiovasculaire
aandoeningen, één van de voornaamste complicaties van diabetes, worden als hoofdoorzaak van
mortaliteit en morbiditeit gezien in de diabetische populatie (Kannel & McGee, 1979). Op cardiaal
niveau kunnen de drie volgende complicaties zich voordoen: coronair arteri€éle aandoeningen (CAD),
cardiale autonome neuropathie (CAN) en diabetische cardiomyopathie (DCM). In tegenstelling tot

CAD en CAN, is DCM beperkt erkend (Pappachan, Varughese, Sriraman, & Arunagirinathan, 2013).

DCM werd voor het eerst beschreven door Rubler et al. (1972) als een multifactoriéle aandoening,
gekarakteriseerd door structurele en functionele veranderingen in het myocardium. Dit in afwezigheid
van hypertensie, CAD of andere cardiale aandoeningen.

Deze veranderingen resulteren in ongunstige linkerventriculaire remodellering (systolische en/ of
diastolische dysfunctie (DD) met verminderde contractiele reserve) en in cardiale hypertrofie
(toegenomen massa en dikte van de linkerventrikelwand) (Bugger & Abel, 2014; Jia, DeMarco, &
Sowers, 2016; Mizamtsidi, Paschou, Grapsa, & Vryonidou, 2016; Rubler et al., 1972). De beschrijving
van verschillende graden van dysfunctie, hypertrofie en het huidige gebrek aan DCM specifieke cut-off
waarden bemoeilijken het stellen van een duidelijke diagnose. Bovendien bemoeilijkt bestaande

hypertensie verdere diagnosestelling vanwege de relatief hoge prevalentie bij T2DM patiénten.

Diastolische dysfunctie wordt beschouwd als een vroegtijdige functionele verandering voorafgaand
aan systolische dysfunctie. DD wordt geassocieerd met een reductie in linkerventriculaire ejectiefractie
(LVEF) (Bugger & Abel, 2014). Normaliter worden transthoracale echocardiografie en Tissue Doppler
imaging (TDI) tijdens echocardiografische analyses gebruikt ter diagnose van DCM (Miki, Yuda,
Kouzu, & Miura, 2013). DCM wint aan interesse wegens zijn relatief hoge prevalentie: diastolische
abnormaliteiten worden gerapporteerd bij 75% procent van de T2DM patiénten (Boyer, Thanigaraj,
Schechtman, & Perez, 2004). Verschillende elementen worden verwacht betrokken te zijn in de
pathogenese van DCM, inclusief hyperglycemie, insulineresistentie en hyperinsulinemie, oxidatieve
stress, myocardiale lipotoxiteit, cardiale autonome neuropathie, mitochondriale dysfunctie, activatie
van het renine-angiotensine systeem, myocardiale fibrose, verstoorde calcium verwerking, autofagie,
epigenetica, ...(Boyer et al., 2004; Bugger & Abel, 2014; Jia et al., 2016; Kovacic, Castellano,
Farkouh, & Fuster, 2014; Miki et al., 2013; Mizamtsidi et al., 2016). De huidige behandeling van DCM



focust zich op de glycemische controle en het inname van angiotensine-convertering enzym (ACE)
inhibitoren, B-blokkers en statines. Een richtlijn voor de behandeling van DCM ontbreekt op dit
ogenblik (Miki et al., 2013). Een zoektocht naar nieuwe therapeutische benaderingen lijkt dus

essentieel.

In fysiologische omstandigheden is 60-70% van de gebruikte energie in het hart afkomstig van
vetzuren (VZ), de overige 30% van glucose. In het diabetische hart kan de gebruikte hoeveelheid VZ
toenemen tot 90%, bijdragend aan de cardiale lipotoxiteit gezien bij DCM (Le Douairon Lahaye,
Bekono, & Broderick, 2014). Op basis hiervan lijkt het hypothetisch verband tussen hyperlipidemie en

afgenomen cardiale prestatie logisch. Humane data die dit bevestigen ontbreken.

In een recente cohortstudie werd de cardiale functie in T2DM patiénten onderzocht via
echocardiografie (> 1000 T2DM patiénten). Zoals reeds aangehaald in Regensteiner et al. (2009),
bevestigde deze cohortstudie de aanwezigheid van echocardiografische abnormaliteiten in bijna 50%
van de T2DM patiénten. In het bijzonder diastolische dysfunctie (19.4%) en linkerventriculaire
hypertrofie (21.0%), de sleutelfactoren van DCM, zijn prevalent (Jorgensen et al., 2016). Weinig is
geweten betreffende de cardiale functie bij T2DM tijdens inspanning. Fusie van de E en A golf, die
tijdens inspanning kan optreden, beperkt de mogelijkheid om diastolische functie te evalueren
(Nagueh, Smiseth, Appleton, Byrd, Dokainish, Edvardsen, Flachskampf, Gillebert, Klein, Lancellotti,
Marino, Oh, Popescu, et al., 2016). De E/A ratio is een vaak gebruikte methode ter evaluatie van de
diastolische functie in T2DM. De technische achtergrond biedt een mogelijke verklaring voor het
beperkt aantal studies met inspanningsechocardiografie.

Officiéle richtlijnen ter evaluatie van de cardiale functie bij patiénten met T2DM (rekening houdend met
DCM) ontbreken op dit ogenblik, wat de hoge variabiliteit in het gebruik van echocardiografische
parameters en cut-off waarden verklaart. De grote variabiliteit aan patiéntkarakteristieken
(aanwezigheid en graad van diastolische functie, duur van T2DM,...) maakt de vergelijkbaarheid

tussen studies complex.



2. Doel onderzoek

Deze master thesis, als onderdeel van 2e master Revalidatiewetenschappen & Kinesitherapie aan de
Universiteit Hasselt, maakt deel uit van een reeds lopend onderzoek: “Het effect van intervaltrainingen
op de hartfunctie en regeling van de bloedsuikerspiegel bij diabetescardiomyopathie”, gesuperviseerd
door Prof. Dr. Dominique Hansen en Dra. Lisa Van Ryckeghem. Het onderzoek gaat na wat het effect
is van matige en hoge intensiteit intervaltrainingen op de hartfunctie van T2DM patiénten met DCM.
De master thesis zal zich focussen op werkpakket 1 van het opgestelde protocol van Dra. L. Van
Ryckeghem, nl. het evalueren en analyseren van de inspanningsfysiologie bij T2DM met cardiale

dysfunctie.

2.1. Onderzoeksvragen

Het doel van deze master thesis is het evalueren van de inspanningscapaciteit bij pati€nten met T2DM
en deze vergelijken met een gezonde controlegroep. De nadruk wordt gelegd op de hartfunctie tijdens
inspanning. Met dit onderzoek trachten we een antwoord te vinden op de geformuleerde
onderzoeksvragen. De twee onderzoeksvragen (OV) die werden opgesteld zijn als volgt:
- OV 1: Welk systeem (musculair, ventilatoir of cardiovasculair) of combinatie van systemen is de
limiterende factor in de inspanningscapaciteit van T2DM patiénten?
De drie systemen worden geanalyseerd via een cardiopulmonaire inspanningstest (CPET)
met spirometrie en een 12-afleidingen-ECG (parameters worden besproken in 3.6). Daarnaast
wordt ook een transthoracale echocardiografie (TTE) tijdens inspanning met spirometrie
uitgevoerd, om op die manier een betere beoordeling van de hartfunctie mogelijk te maken

(parameters worden besproken in 3.6)

- OV 2: Hoe gedraagt het hart van patiénten met T2DM zich tijdens inspanning (vergeleken met
gezonde controlepersonen)?
- Subvraag OV 2: Indien er abnormaliteiten aanwezig zijn, zijn deze dan voornamelijk
aanwezig in de diastolische functie?
Om het hart accurater te kunnen beoordelen zal een stress-echocardiografie uitgevoerd
worden. De diastolische functie, systolische functie en linkerventriculaire structuur zullen in
beeld gebracht worden door een transthoracale echocardiografie (TTE) (parameters worden

besproken in 3.6).

2.2. Hypothesen

Op basis van de hierboven geformuleerde onderzoeksvragen zijn de bijhorende hypothesen (H):

- H1: De maximale CPET en stress-echocardiografie worden verwacht het cardiovasculaire en
musculair orgaansysteem aan te duiden als limiterende factoren van de inspanningscapaciteit
bij T2DM patiénten. De studies van Regensteiner et al. (2009) en Reusch, Bridenstine, and
Regensteiner (2013) wijzen in de richting van cardiovasculaire dysfunctie als limiterende

factor. Evidentie voor het musculair systeem als limiterende factor, gebaseerd op de
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insulineresistentie van spiervezels en capillairen bij T2DM patiénten, wordt voorzien door een
aantal studies (Petersen, Dufour, Befroy, Garcia, & Shulman, 2004; Reusch et al., 2013;

Scheuermann-Freestone et al., 2003).

- H2en H2 subvraag: Verwacht wordt dat het hart zich anders zal gedragen tijdens inspanning
met TTE in vergelijking met gezonde controlepersonen. De abnormaliteiten zullen zich
voornamelijk demonstreren in diastolische functie. Er bestaat evidentie voor linkerventriculaire
diastolische dysfunctie in combinatie met verminderde inspanningscapaciteit bij T2DM
patiénten (Diamant et al., 2003; Gurdal, Kasikcioglu, Yakal, & Bugra, 2015; Poirier et al.,
2000).

3. Methode

3.1. Onderzoeksdesign

Dit onderzoek zal trachten een antwoorden te krijgen op de geformuleerde onderzoeksvraag door
gebruik te maken van een observationeel design. Om de inspanningsfysiologie en hartfunctie na te
gaan, worden naast T2DM patiénten gezonde controlepersonen gerekruteerd. Op deze manier kan er
een vergelijking gemaakt worden tussen beide onderzoeksgroepen.

Dit is het eerste case-control onderzoek waarin acute effecten van inspanning op hartfunctie in T2DM,
gemeten via stress-echocardiografie en maximale CPET, worden onderzocht. Om die reden is het niet
mogelijk een power analyse uit te voeren ter bepaling van de steekproefgrootte. Er wordt gestreefd
naar de rekrutering van 50 T2DM patiénten en 40 gezonde controlepersonen. Dit aantal is gebaseerd
op de grootste interventie-gesuperviseerde studie, waarbij de trainingseffecten op hartfunctie
onderzocht werden via het gebruik van een echocardiografie bij 47 T2DM patiénten en 37 gezonde
controlepersonen (Hollekim-Strand et al., 2016). Tussenanalyses zullen worden uitgevoerd na het
testen van 25 T2DM patiénten en 20 gezonde controlepersonen om te evalueren of verdere

rekrutering noodzakelijk is om de statistische power te verzekeren.

Baseline/ Screening Na inplanning Minimaal 48u later
T2DM groep (1) * -rust TTE »| CPET
- stress TTE
Controlegroep (2) * _rust TTE » CPET
- stress TTE

Figuur 1. Studiedesign



De participanten in beide groepen zullen, op basis van diabetische status, na een aantal
screeningstesten ingepland worden om elk twee inspanningstesten uit te voeren. De gehanteerde
protocollen en de volgorde waarin ze worden afgenomen zijn hetzelfde voor beide groepen. De

inspanningstesten worden uitgevoerd met een tussenperiode van minimaal twee dagen .

3.2. Participanten

Dit onderzoek focust op patiénten met T2DM zonder diabetische complicaties. Gezonde

controlepersonen, mits voldaan aan algemene inclusiecriteria, worden ook opgenomen in deze studie.

3.2.1. Inclusiecriteria

De algemene inclusiecriteria waaraan proefpersonen in dit onderzoek moeten voldoen zijn:
(1) volwassen leeftijd: 18 — 71 jaar
(2) afwezigheid van chronische aandoeningen (uitgezonderd T2DM in T2DM groep)
(3) toestemming van arts om inspanningstest uit te voeren (ECG analyse)
(4) BMI =20 kg/ m2

De inclusiecriteria specifiek voor patiénten met T2DM:
(1) diagnose van T2DM op basis de ADA-richtlijnen
(2) niet-insuline afhankelijk diabetes mellitus (NIDDM)

(3) stabiele medicatie-inname voor de afgelopen drie maanden

T2DM patiénten moeten de diagnose T2DM krijgen volgens de richtlijnen van de ADA (HbA1c = 6.5%
en nuchtere bloedglucose (FBG) = 126 mg/dL) ("Standards of Medical Care in Diabetes-2016:
Summary of Revisions," 2016). Beide parameters zullen bepaald worden. Verder worden enkel T2DM
patiénten met niet-insuline afhankelijke diabetes mellitus (NIDDM) toegelaten, patiénten behandeld
met insuline worden geéxcludeerd. Bij aanpassing van de medicamenteuze behandeling in de periode
tussen inclusie en testing, worden de inspanningstesten met drie maanden uitgesteld. Deze
tijdsperiode, aanbevolen door ADA ("Standards of Medical Care in Diabetes-2016: Summary of
Revisions," 2016), wordt beschouwd als de tijd die nodig is om de effectiviteit van de medicamenteuze

behandeling te evalueren en wordt daarom gehanteerd in deze studie.

3.2.2. Exclusiecriteria

Proefpersonen die deelnemen aan dit onderzoek worden geéxcludeerd wanneer:
(1) participatie aan een ander klinisch onderzoek
(2) ferriprieve anemie ("Global guideline for type 2 diabetes," 2014; Kim, Bullard, Herman, &
Beckles, 2010)
(3) hartaandoeningen: CAD, ischemie, hartklepaandoeningen, congenitale hartaandoeningen
(4) neurologische, pneumologische, oncologische en orthopedische aandoeningen

(5) diabetische complicaties: renale aandoeningen en nefropathie



3.2.3. Rekrutering

De doelstelling bestaat uit het rekruteren van 50 T2DM patiénten en 40 gezonde controlepersonen.
De proefpersonen worden gerekruteerd via verschillende kanalen, waar informatie wordt voorzien
indien interesse in de studie: Jessa Ziekenhuis (Hasselt — Virga Jesse), website van de Vlaamse
Diabetes Associatie (“Vlaamse Diabetes Liga”) en van de lokale krant, huisartsen en een advertentie

voor de seniorenuniversiteit UHasselt.

3.2.3.1. Rekrutering in het Jessa Ziekenhuis

De diabetesraadpleging van het Jessa Ziekenhuis (Hasselt — Virga Jessa) zal patiénten met T2DM
rekruteren. Voorafgaand aan de raadpleging worden patiéntendossiers gescreend op de volgende
zaken: diagnose van T2DM, NIDDM, afwezigheid van CAD, aangeboren hartaandoeningen en
diabetische complicaties. Hypertensie zal niet gebruikt worden als exclusiecriterium, hoewel de
definitie van DCM hypertensie uitsluit. T2DM patiénten kunnen ook hypertensie hebben onafhankelijk
van DCM. Indien voldaan aan deze criteria, worden patiénten geinformeerd over het project. Bij
interesse wordt het project in detail uitgelegd en de informed consent getekend.

3.2.3.2. Rekrutering via de Vlaamse Diabetes Associatie (“Vlaamse Diabetes Liga”)

De Vlaamse Diabetes Associatie zal op zijn openbare website een advertentie plaatsen met de
informatie en contactpersonen van het onderzoek. Op deze manier kunnen geinteresseerde patiénten
contact opnemen met de onderzoekers. Medische voorgeschiedenis en patiéntgegevens dienen
beschikbaar te zijn voor de onderzoekers vooraleer inclusie en inplanning van screeningstesten

mogelijk zijn.

3.2.3.3 Rekrutering via de lokale krant

De lokale krant zal eveneens een advertentie plaatsen op de website om de lokale bevolking te
informeren. Via deze weg worden lokale inwoners geinformeerd en worden de contactgegevens van
de onderzoekers aangereikt. Wederom dienen medische gegevens beschikbaar te zijn vooraleer

inclusie en planning van screeningstesten mogelijk zijn.

3.2.3.4 Rekrutering via lokale huisartsen

Aangezien huisartsen regelmatig pati€énten met T2DM opvolgen, zal informatie beschikbaar gesteld
worden in de lokale huisartsenpraktijken. Op deze manier krijgen T2DM patiénten die niet betrokken
zijn bij een diabeteszorgprogramma van het ziekenhuis de gelegenheid om te participeren. Om dit
mogelijk te maken zullen er afspraken gemaakt worden met huisartsen in de omgeving van Hasselt,
Belgié. Nogmaals, de beschikbaarheid van de medische gegevens is noodzakelijk vooraleer inclusie

mogelijk is en screeningstests georganiseerd kunnen worden.



3.2.3.5 Rekrutering via de Universiteit Hasselt voor senioren

Senioren die deelnemen aan lezingen en cursussen, regelmatig georganiseerd door de Universiteit
Hasselt voor senioren, zullen een advertentie toegestuurd krijgen met informatie en contactgegevens
van het onderzoek. De advertentie zal verzonden worden door de administratieve dienst van de
Universiteit voor senioren. Opnieuw, beschikbaarheid van medische gegevens zijn vereist om te

includeren en screeningstesten te organiseren.

3.3. Medische ethiek

Na evaluatie van medische voorgeschiedenis, medicatie-inname en toestemming van de proefpersoon
om te participeren aan het onderzoek word gevraagd de informed consent te tekenen (document 1 en
2 in appendix). Dit onderzoek werd goedgekeurd door de Medisch Ethische Commissie van het Jessa
ziekenhuis, Hasselt en door de Medische Ethiek Commissie van de Universiteit Hasselt. De

goedkeuringscode voor deze studie is 17.78/reval7.09 (document 3 in appendix).

3.4. Screening

Na evaluatie van de medische voorgeschiedenis, medicatie-inname en toestemming van de
proefpersoon om deel te nemen aan het onderzoek worden de screeningstesten ingepland (op
dezelfde dag of op een ander moment). Algemene klinische parameters (BMI, gewicht, leeftijd,
bloeddruk en niveau van fysieke activiteit) zullen geévalueerd worden tijdens deze screening.
Daarnaast wordt aan de proefpersonen gevraagd om een vragenlijst in te vullen met betrekking tot
fysieke activiteit en emotionele status: Short-Form 36 vragenlijst versie 2 (SF-36 v2) (document 4 in de
appendix).

Vervolgens zal ter bepaling van de lichaamssamenstelling een Dual-energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA)-scan gemaakt worden. Dit gebeurt in het [Hologic Series Delphi-A Fan Beam X-ray Bone
Densitometer, Vilvoorde, Belgium]. In de klinische setting wordt deze niet-invasieve techniek vaak
gebruikt en de blootstelling aan straling is slechts een fractie van de gebruikte dosis bij
thoraxradiografie (Lee & Gallagher, 2008). De DEXA-scan wordt in nuchtere toestand uitgevoerd om
invloeden van de voedingsstatus te voorkomen.

In de T2DM groep zullen veneuze bloedstalen verzameld worden ter evaluatie van HbA1c, nierfunctie
en lipidenprofiel. Bij tegenstrijdigheden dient de HbAlc geévalueerd te worden om de diagnose van
T2DM te bevestigen ("Standards of Medical Care in Diabetes-2016: Summary of Revisions," 2016).
Vier verschillende bloedbuisjes zullen gebruikt worden: BD vacutainer SST, BD vacutainer EDTA, BD
vacutainer Fluoride en BD vacutainer serum. Een aantal stalen zullen opgeslagen worden voor
analyse van verschillende bloedmarkers (centrifugatie bij 4 °© C en opslag bij -80 ° C). Gezien de
gevoeligheid van sommige bloedmarkers voor voedingsstatus (Nikolac, 2014) zullen deze waarden

later, in een nuchtere toestand (2¢ bloedstaal), geévalueerd worden.



3.5. Interventie

Bij aanvang van de studie zal de proefpersoon eerst een transthoracale echocardiografie (TTE) in rust
ondergaan. Vervolgens zal een cardioloog een stress-TTE — in combinatie met spirometrie — afnemen.
Dit gebeurt volgens een standaard inspanningsprotocol. De proefpersoon zal dit protocol uitvoeren op
een fietsergometer, gefixeerd in ruglig (Peteiro & Bouzas-Mosquera, 2010). Het protocol dat gebruikt
zal worden is een ramp-stage inspanningsprotocol. Analyses worden uitgevoerd bij matige en
maximale intensiteit. Naast de evaluatie van algemene cardiale parameters ligt de focus op het
beoordelen van de belangrijkste aspecten van DCM: LV-structuur, diastolische en systolische functie.
Beoordeling van de echocardiografieén gebeurt door de cardioloog.

De proefpersonen zullen enkele dagen later - minimaal 2 dagen rust - een maximale cardiopulmonaire
inspanningstest (CPET) uitvoeren, de gouden standaard voor het bepalen van de VO2 piek (Herdy et
al., 2016). Het protocol dat gehanteerd zal worden bestaat uit een gradueel opgebouwde
inspanningstest — wattage opgebouwd per minuut — op een fietsergometer. Een respiratory exchange
ratio (RER) > 1.09 wordt beschouwd als het criterium voor een succesvolle/ voltooide maximale
CPET. Tijdens de CPET zal een 12-afleidingen-ECG, voor monitoring van het hart, en spirometrie
gebruikt worden. Bloeddruk, zuurstofsaturatie en lactaatwaarden zullen bepaald worden doorheen de
maximale inspanning. Na de inspanningstesten (stress-TTE en CPET) dienen de proefpersonen een

score te geven betreffende de ervaren zwaarte van inspanning.

3.6. Uitkomstmaten

3.6.1. Primaire uitkomstmaten

De primaire uitkomstmaten in functie van OV 1, bepaald op basis van een maximale CPET met
spirometrie en 12-afleidingen-ECG, zijn:

(1) maximale zuurstofopnamecapaciteit (VO2 piek)

(2) koolstofdioxide productie (VCO2)

(3) minuutventilatie (Ve)

(4) ademhalingsfrequentie (RR)

(5) zuurstofsaturatie (SpO2)

(6) lactaatdrempel

(7) maximale hartslag (HRmax)

(8) diastolische en systolische bloeddruk (DBP en SBP)

(9) maximale workload (Workloadmax)

(10)respiratory exchange ratio (RER)

(11)ECG-analyse



De primaire uitkomstmaten in functie van de onderzoeksvragen (OV 1, 2) bekomen tijdens een stress-
echocardiografie (TTE) zijn:

(1) Diastolische functie: mitral inflow pattern, mitral annular velocities, deceleration time (Dt),
pulmonary venous flow, peak tricuspid regurgitation (peak TR velocity), left atrium volume
index, isovolumetric relaxation time (IVRT)

(2) Systolische functie: ejection fraction (EF), longitudinal strain rate (LSR), mitral annular peak
systolic tissue Doppler velocity (S’)

(3) LV-structuur: anterior and posterior wall thickness, LV end-diastolic diameter, LV end-

diastolic volume, diameter of the aortic valve and aorta, left atrium diameter, LV mass

De hartfunctie zal geévalueerd worden op twee manieren. Allereerst zullen ECG-analyses uitgevoerd
worden om algemene klinische parameters van het hart, zoals bv. hartritme,... te evalueren.
Daarnaast maakt een ECG het mogelijk om de metingen tijdens een stress-TTE te vergemakkelijken.
Ten tweede zullen TTE’s gebruikt worden ter evaluatie van specifieke DCM-aspecten. Daarom worden
ook deze metingen uitgevoerd in dit onderzoek (Brassard et al., 2007; Cassidy et al., 2016; Schmidt et
al., 2013). Zowel een rust- als stress-TTE moet bij elke proefpersoon uitgevoerd worden. Stress-TTE’s
zijn essentieel en worden aanbevolen om de acute effecten van lichaamsbeweging op de hartfunctie
te evalueren, omdat deze effecten snel kunnen verdwijnen na het sporten (Pellikka, Nagueh, Elhendy,
Kuehl, & Sawada, 2007; Peteiro & Bouzas-Mosquera, 2010). Het evalueren van een TTE is meestal
pijnloos, hoewel gevoeligheid kan optreden wanneer de ultrasone sonde tussen twee ribben wordt
geplaatst. Stress-TTE’s worden frequent gebruikt in de klinische setting en zijn veiliger dan andere
vormen van stress-TTE’s (bv. dobutamine stress-TTE) (Fennich et al., 2013; Peteiro & Bouzas-
Mosquera, 2010). De TTE’s zullen bestaan uit het evalueren van parasternale lange apicale as
(PLAX), parasternale korte apicale as (PSAX), apicale lange as (ALAX), apicale 4-kamerweergave
(AP4C) en apicale weergaven met twee kamers (AP2C). Een officiéle richtlijn voor
echocardiografische evaluatie van DCL ontbreekt. Om deze reden worden richtlijnen voor de
afzonderlijke aspecten van DCM (LV-structuur, diastolische en systolische functie) (Lang et al., 2015;
Nagueh, Smiseth, Appleton, Byrd, Dokainish, Edvardsen, Flachskampf, Gillebert, Klein, Lancellotti,
Marino, Oh, Popescu, et al., 2016) gebruikt.

3.6.2. Secundaire uitkomstmaten

Naast de primaire uitkomstmaten zijn er nog enkele secundaire uitkomstmaten die worden bekomen
uit de screeningstesten. Deze uitkomstmaten omvatten parameters op het vlak van inspanning,

biomarkers, lichaamssamenstelling en gezondheidsstatus.

- Secundaire inspanningsparameters

(1) Inspanningsduur (minuten)
(2) BORG schaal (zwaarte)



Biomarkers

Voor het beoordelen van enkele biomarkers zullen veneuze bloedstalen genomen worden. De
biomarkers geven informatie over de verschillende aspecten van T2DM en/ of DCM. De
biomarkers die geévalueerd zullen worden in dit onderzoek worden hieronder weergegeven in
tabel 1. Opslag van bloedmonsters, in de Universitaire Biobank van Limburg, is noodzakelijk
aangezien sommige biomarkers niet direct beoordeeld zullen worden. Enkele parameters zullen
beoordeeld worden op basis van nieuwe monsters, andere parameters zullen in een latere fase
worden geanalyseerd. Om die reden worden serum- en plasmamonsters opgeslagen in de
Universitaire Biobank Limburg. Voor elke bloedbuis zullen drie aliquotes van serum (500 yL) en
drie aliquotes van plasma (500 pL) bij -80 ° C worden bewaard. Gedetailleerde omschrijving van

de biomarkers wordt weergegeven in de appendix.

Tabel 1.
Biomarkers

Screening
Cardiale parameters - Troponine

- BNP (NT-proBNP)
Glycemische controle - Glucose

- Insuline

- HbA1c

-0GTT

- AGE’s
Inflammatie -CRP

- TNF-g
Oxidatieve stress -S0D
Lipiden metabolisme -FFA

- Ceramide

- Lipidenprofiel
Algemene parameters - Renale functie

- ljzerstatus

Lichaamssamenstelling

De DEXA-scan wordt gebruikt voor het bepalen van de lichaamssamenstelling, aangezien er geen
gouden standaard bestaat (Fosbol & Zerahn, 2015). Parameters die bepaald zullen worden zijn:
(1) Botmineraal densiteit (BMD)

(2) Vetmassa (FM)

(3) Spiermassa (LST)

Gezondheidstoestand

Het beoordelen van de gezondheidstoestand gebeurt aan de hand van de Short-Form-36
vragenlijst versie 2 (SF-36v2). De SF-36 omvat 36 vragen, verdeeld over acht domeinen: fysiek

functioneren, lichamelijke gezondheidsproblemen, lichamelijke pijn, algemene
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gezondheidsbeleving, vitaliteit, sociaal functioneren, emotionele problemen en algemene

geestelijke gezondheid. Deze vragenlijst kan zelfstandig ingevuld worden. De vragenlijst maakt

gebruik van een combinatie van ordinaal en nominaal meetniveau, waarbij alle ruwscores

omgezet worden in een puntenschaal van 0-100. De Nederlandse versie van de SF-36v2 heeft

een hoge betrouwbaarheid en goede validiteit voor patiénten met chronische aandoeningen

(Aaronson et al., 1998).

3.7. Data-analyse

In dit onderzoek wordt een case-control studiedesign gehanteerd. De inspanningstesten omvatten

continue (primaire) uitkomstmaten. De volgende statistische testen zullen daarom uitgevoerd worden:

Baseline/ Screening

Na inplanning

Minimaal 48u later

¥

T2DM groep (1)

-rust TTE
- stress TTE

» CPET

(3)

IHII

Controlegroep (2) [ ™

-rust TTE
- stress TTE

»| CPET

Figuur 2. Statistische analyse

(1) Analyse van de T2DM bij baseline/ screening: zijn de proefpersonen binnen de T2DM groep

vergelijkbaar op basis van patiéntkarakteristieken (leeftijd, geslacht, lichaamssamenstelling,

gezondheidstoestand,...)?

- Normaliteit: Shapiro-Wilk/ Kolmogorov-Smirnov

- Homoscedasticiteit: Brown-Forsythe

(2) Analyse van de controlegroep (CG) bij baseline/ screening: zijn de proefpersonen binnen de

controlegroep (CG) vergelijkbaar op basis van patiéntkarakteristieken (leeftijd, geslacht,

lichaamssamenstelling, gezondheidstoestand, ...)?

- Normaliteit: Shapiro-Wilk/ Kolmogorov-Smirnov

- Homoscedasticiteit: Brown-Forsythe
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3)

(4)

(5)

Indien normale verdeling van groepen, zoals verwacht op basis van berekening van
steekproefgrootte voor beide groepen (n > 30), en bij gelijke varianties zullen de volgende testen
gebruikt worden:

Zijn de twee groepen (T2DM groep en CG) vergelijkbaar bij baseline/ op basis van screening?
- 2 groepen, onafhankelijk, parametrisch: gewone 2-steekproeven (ongepaarde) t-test
Hebben de twee groepen (T2DM groep en CG) vergelijkbare waarden voor cardiale parameters
tijdens rust- en stress-TTE?

- 2 groepen, onafhankelijk, parametrisch: gewone 2-steekproeven (ongepaarde) t-test
Hebben de twee groepen (T2DM groep en CG) vergelijkbare waarden voor fysiologische
parameters tijdens maximale CPET?

- 2 groepen, onafhankelijk, parametrisch: gewone 2-steekproeven (ongepaarde) t-test

Wanneer normaal verdeeld, maar geen gelijke varianties zou voor (3), (4) en (5) volgende test
uitgevoerd worden:
- 2 groepen, onafhankelijk, parametrisch: Welch t-test

Wanneer de groepen niet normaal verdeeld zouden zijn, maar wel gelijke varianties zou volgende

test gebruikt worden voor (3), (4) en (5):

- 2 groepen, onafhankelijk, niet-parametrisch: Wilcoxon rank-sum test (= Mann-Whitney U-test)
= Als beide groepen > 10 observaties: Normal Approximation

= Anders: exact test

Wanneer de groepen niet normaal verdeeld zouden zijn, maar wel gelijke varianties zou volgende
test gebruikt worden voor (3), (4) en (5):

- 2 groepen, onafhankelijk, niet-parametrisch: /

4. Time planning

Er werd in november 2017 reeds gestart met datacollectie van stress-TTE en maximale

inspanningstesten. Dit is het geval voor zowel T2DM patiénten als voor controlepersonen. De

datacollectie zal doorlopen tot december 2018 — januari 2019. De tot dan toe bekomen data van de

onderzochte groepen is gepland geanalyseerd te worden in Januari 2019. Master thesis deel 2 zal

geschreven worden in de periode: Januari 2019 — April 2019. Indien het gewenst aantal

proefpersonen niet bereikt zou worden, zullen de later bekomen data niet geanalyseerd worden in

deze master thesis.
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Details — Biomarkers

Lipidenprofiel, nierfunctie en HbAlc (nieuwe stalen)

Tijdens de screening worden bloedstalen verzameld ter evaluatie van het lipidenprofiel, nierfunctie en
HbAlc. De bepaling van HbAlc is vereist aangezien één van de inclusiecriteria stelt dat T2DM
gediagnosticeerd moet worden volgens de ADA-richtlijnen. Verder kan een verstoorde nierfunctie de
NT-proBNP-waarden verhogen, hetgeen de evaluatie van ‘myocardial wall stress’ bemoeilijkt (Weber
& Hamm, 2006). De evaluatie van het lipidenprofiel is noodzakelijk om algemene informatie te

verkrijgen over de patiént zijn/ haar klinische status.

Natriuretische peptiden: BNP (NT-proBNP) (nieuwe stalen)

Brain-derived natriuretische peptiden (BNP) worden hoofdzakelijk gesynthetiseerd en gesecreteerd
door de ventrikels. BNP wordt gesynthetiseerd als een prehormoon en gesplitst in BNP en het
biologisch inactieve NT-proBNP. Beiden kunnen gededecteerd worden in het bloed (Weber & Hamm,
2006). Hoewel BNP constant aanwezig zijn in het bloed (BNP heeft verschillende fysiologische
effecten, zoals bv. inhibitie van het renine-angiotensine-aldosteron systeem en regulatie van
natriurese/ diurese), wordt de release getriggerd door ‘myocardial wall stress’ (Murarka & Movahed,
2010; Weber & Hamm, 2006). Patiénten met hartfalen vertonen verhoogde BNP plasmawaarden, die
zelfs correleren met de ernst van hartfalen (New York Heart Association) (Weber & Hamm, 2006). Het
nagaan van BNP-waarden lijkt betrouwbaar bij de screening van linkerventriculaire dysfunctie bij
diabetespatiénten (Epshteyn et al., 2003). Echter, het nagaan van BNP-waarden is tot nu toe geen
onderdeel van de diabeteszorg.

Verder lijken NT-proBNP-waarden te correleren met het onderzoek van systolische functie via
echocardiografie (nagegaan door ‘global longitudinal strain rate’). In een studie van Gaborit et al.
(2015) werden chronisch toegenomen NT-proBNP plasmawaarden geassocieerd met verstoorde LV
‘global longitudinal strain rate’. Onderzoeksresultaten van NT-proBNP en systolische functie via strain

rate correleren en kunnen ‘myocardial wall stress’ weergeven.

BNP wordt gewoonlijk gebruikt ter evaluatie van cardiale abnormaliteiten. BNP-waarden verhogen
tijdens inspanning, pieken meteen na de inspanning en keren terug naar baseline binnen één uur na
inspanning. Fysiologische fluctuaties in BNP-waareden kunnen optreden tijdens inspanning. Er lijkt
geen cumulatief effect te zijn op de BNP release wanneer inspanning geleverd wordt op
achtereenvolgende dagen (Aengevaeren et al., 2017). De release van BNP en NT-proBNP gebeurt in
equimolaire proporties. Hoewel de halfwaardetijd van NT-proBNP wezenlijk langer is (120 minuten in
vergelijking met de BNP halfwaardetijd van 20 minuten), lijkt het meten van NT-proBNP-waarden

krachtiger bij het evalueren van het effect van inspanning op BNP synthese en release.

Ondanks de negatieve connotatie van verhoogde BNP-waarden, zijn acute BNP toenames niet
noodzakelijk gecorreleerd met een verstoorde systolische functie. In een studie van Peric et al. (2014),
zijn BNP-waarden verhoogd tijdens stress-echocardiografie in een patiéntengroep met gedilateerde

cardiomyopathie. Deze BNP-waarden verhoogden bij patiénten met ‘preserved LV contractile reserve’



(nagegaan via ‘wall motion score indices’ via echocardiografie) in tegenstelling tot patiénten zonder
‘preserved LV contractile reserve’ (Peric et al., 2014). Een mogelijke verklaring voor deze
tegenstrijdigheid zou kunnen liggen bij het gereduceerde potentieel om BNP te synthetiseren en vrij te
stellen bij patiénten zonder ‘preserved LV contractile reserve’ door schade aan het myocardium.
Echter, indien ‘preserved LV contractile reserve’ geassocieerd werd met toegenomen BNP-waarden,
zou verondersteld kunnen worden dat acute toenames in BNP-waarden geassocieerd zijn met
positieve effecten op cardiale functie. Dit in tegenstelling tot de schadelijke chronisch verhoogde BNP-
waarden.

Verwachte toenames in BNP-waarden tijdens inspanning zijn daarom niet noodzakelijk van
pathologische aard. De data van de concentraties en resultaten van de TTE zullen meer inzicht geven

in de rol van BNP in deze patiéntenpopulatie.

Glycemische controle

Bloedglucosewaarden en HbAlc-waarden zullen bepaald worden ter evaluatie van het effect van
inspanning op bloedglucoseconcentraties. Traditionele vingerprikken zullen gebruikt worden voor en
na de maximale inspanningstest om de impact van inspanning te onderzoeken op de glycemische
controle. HbAlc-waarden, als marker van glycemische waarden over lange termijn, worden vaak
gebruikt in de klinische praktijk ("Global guideline for type 2 diabetes," 2014). Hoewel deze marker
geen informatie biedt over veranderingen in bloedwaarden van dag tot dag, zijn andere methodes
nodig ter evaluatie van de dagelijkse glucoseconcentraties (Dailey, 2007). HbAlc zal bepaald worden

bij aanvang van de studie om informatie te voorzien over de glycemische controle op lange termijn.

Insuline metabolisme

Om de glycemische controle grondig te evalueren is het nodig data van het insulinemetabolisme te
verzamelen. In tegenstelling tot de insuline clamp testen, die hoofdzakelijk informatie voorzien over
skeletale insulineresistentie, reflecteert de nuchtere OGTT hoofdzakelijk hepatische
insulinesensitiviteit (DeFronzo & Tripathy, 2009). Hoewel hyperglycemische en euglycemische clamp
testen de gouden standaard zijn bij het onderzoeken van de insulineresistentie/ -sensitiviteit, krijgt de
evaluatie van insulineconcentraties in de bloedsamples tijdens een OGTT de voorkeur. Dit wegens de
non-invasieve aspecten van deze techniek. OGTT (analyses van zowel insuline- en glucoseniveau)
zullen worden uitgevoerd bij baseline, éénmaal tijdens en éénmaal na het oefenprogramma om het

effect van verschillende trainingsprogramma’s op insuline release en -sensitiviteit na te evalueren.

C-reactief proteine (CRP en tumor necrose factor (TNF)-alpha

De lage graad inflammatoire status bij T2DM wordt geassocieerd met verhoogde waarden van
inflammatoire markers, zoals CRP en TNF-alpha. Inflammatie speelt een sleutelrol in de ontwikkeling
van DCM (Pappachan, Varughese, Sriraman, & Arunagirinathan, 2013). Om die reden worden
inflammatoire biomarkers geanalyseerd ter onderzoek van het effect van inspanning en

trainingsprogramma’s op de inflammatoire status.



Cardiale troponines

Cardiale troponines zijn markers van myocardiale schade (Sharma, Jackson, & Makan, 2004). In de
klinische setting wordt de diagnose van acute coronaire events vaak gesteld op basis van abnormale
troponine waarden (Pollack & Braunwald, 2008). Diabetespatiénten met CAD vertonen hogere
troponine waarden dan ongecompliceerde diabetespatiénten (Segre et al., 2015). Chronische
hyperglycemie wordt vermoedelijk geassocieerd met verhoogde troponine waarden en daarom

toegeschreven aan ontwikkeling van myocardiale schade (Rubin et al., 2012).

Ceramide

Ceramide concentraties, een lipide-tussenproduct, zijn verhoogd bij T2DM (Haus et al., 2009). Deze
concentraties zijn geassocieerd met mortaliteit bij pati€nten met chronisch hartfalen (Yu et al., 2015).
Hoewel de rol van ceramide bij T2DM niet helemaal duidelijk is, lijkt ceramide betrokken bij het
ontstaan van insulineresistentie (Galadari, Rahman, Pallichankandy, Galadari, & Thayyullathil, 2013).
Verder speelt ceramide, door cardiale lipotoxiteit, een rol in de ontwikkeling van DCM (Pappachan et
al., 2013).

AGE'’s (Pentosidin, Carboxyelthyllysine, Carboxymethyllysine)

Als een gevolg van chronische hyperglycemie worden AGE’s gevormd betrokken bij de ontwikkeling
van diabetes complicaties. Om het effect te evalueren van de trainingsprogramma’s, zullen AGE’s

bepaald worden.

Superoxide dismutase (SOD)

Oxidatieve stress was betrokken bij de ontwikkeling van DCM, via de vorming van AGE’s (Pappachan
et al., 2013). Reducties in SOD plasmaconcentratie, een biomarker van het anti-oxidatieve systeem,
werden aangetoond bij T2DM patiénten (Kasznicki et al., 2012). Om het effect van de
trainingsprogramma’s op de activatie van het anti-oxidatieve systeem te evalueren, zullen SOD-

waarden worden bepaald.

Free fatty acids (FFA)

Verhoogde waarden van FFA’s zijn samen met hyperinsulinemie en hyperglycemie zijn sleutelfactoren

in de ontwikkeling van DCM (Pappachan et al., 2013). Schadelijke - cardiaal lipotoxische - effecten
van FFA’s zijn reeds beschreven (zie introductie). FFA-waarden zullen bepaald worden ter evaluatie
van het potentieel van trainingsprogramma’s om cardiale lipotoxiteit te verminderen door middel van

reducties in FFA-waarden.



Details — Monitoring van veiligheid tijJdens maximale CPET en stress-TTE

Adverse events (ongewenste complicaties)

Cardiovasculaire evenementen bij cardiale patiénten tijdens gesuperviseerde inspanningstesten en
oefensessies komen weinig voor, echter lijkt de evaluatie van de veiligheid van de inspanningstest
van belang (Colberg et al., 2010; "Global guideline for type 2 diabetes," 2014; Pavy, lliou, Meurin,
Tabet, & Corone, 2006). Daarom zal zowel het diabetisch als cardiaal profiel geévalueerd worden.
Hoewel minder hypoglycemische events zich voordoen bij T2DM patiénten vergeleken met T1DM, is
voorzichtigheid aangeraden bij patiénten met variabele glycemische waarden, een lager BMI en
verstoord inzicht van hypoglycemie. Om dit te evalueren zullen voor en na de inspanningstesten
traditionele vingerprikken genomen worden ter monitoring van de bloedglucose. Bloeddruk wordt
eveneens opgevolgd tijdens maximale CPET.

Alle nadelige events (hypoglycemie, hyperglycemie, symptomen van cardiale problemen, ...) zullen
gerapporteerd worden. Nadelige events betreffende diabetes mellitus zullen gerapporteerd worden
aan de endocrinoloog, cardiale problemen aan de cardioloog. De endocrinoloog en cardioloog kunnen

op elk moment beslissen de deelname van de patiént te beéindigen.

Het gebruik van medicatie en hypo-/ hyperglycemische event

Medicamenteuze behandelingen zijn grotendeels gefocust op de twee belangrijkste karakteristieken
van T2DM, namelijk insulineresistentie en defecten in insulinesecretie. Binnen de medicamenteuze
behandelingsopties voor T2DM, geniet metformine als mono-behandeling de voorkeur volgens de
ADA-richtlijnen ("Standards of Medical Care in Diabetes-2016: Summary of Revisions," 2016).
Metformine werkt primair via inhibitie van de gluconeogenesis (Song, 2016). Het combineren van
medicatie wordt aangeraden door de ADA wanneer gewenste niveaus van HbAlc niet bereikt worden
binnen 3 maanden metforminegebruik. Mogelijke geneesmiddelen zijn: sulfonylureas, SGLT-2

inhibitoren, ... ("Standards of Medical Care in Diabetes-2016: Summary of Revisions," 2016)

Verschillende orale anti-diabetica richten zich op verschillende aspecten bij T2DM. Metformine richt
zich op hepatische glucoseproductie, sulfonylureas stimuleren de pancreas en SGLT2-inhibitoren
reduceren de renale absorptie van glucose (Marin-Penalver, Martin-Timon, Sevillano-Collantes, & Del
Canizo-Gomez, 2016). Het gebruik van orale anti-diabetica is niet opgenomen in de selectiecriteria,
wat zal leiden tot een heterozygote groep met betrekking tot medische behandeling. Verder is er geen
aanpassing van medische therapie nodig om te participeren in de studie. Om die reden kunnen
verschillen in insulineresistentie en -secretie verwacht worden door de medicatie. Wanneer de studie-
uitkomsten insulineresistentie en -secretie includeren, zal logischerwijs rekening gehouden moeten
worden met de invloed van medicatie op deze uitkomstenmaten en zal dit geanalyseerd worden via

subgroepen.



Metingen in geval van hypo-/ hyperglycemie voor/ tijdens de inspanning

Hyperglycemie
Hoewel T2DM patiénten een lager risico hebben op hyperglycemie tijdens inspanning in tegenstelling
tot patiénten met Type 1 diabetes mellitus (T1DM), wordt voorzichtigheid aangeraden wanneer

hyperglycemie ervaren wordt voor de inspanningstest.

Hypoglycemie

NIDDM patiénten lopen een lager risico op het ontwikkelen van inspanningsgerelateerde
hypoglycemie tijdens of na maximale inspanning in tegenstelling tot IDDM patiénten. Preventieve
metingen worden niet noodzakelijk geacht voor patiénten die geen insuline of insuline secretagogen
nemen (e.g. sulfonylureas of meglitinides). De ADA raadt aan enkel koolhydraten te supplementeren
wanneer voor inspanning bloedglucosewaarden lager zijn dan 100 mg/dL. De inspanningstest zal
afgebroken worden bij patiénten die insuline secretagogen nemen en verdergezet bij patiénten die

geen insuline secretagogen nemen.

Als symptomen van hypoglycemie (bv. honger, zweten, palpitaties, angst, zwakte en verwarring)
optreden tijdens of na de inspanningstest zal de bloedglucose gemeten worden via een vingerprik en
glucosesupplementatie snel gestart worden indien nodig. In het geval van hypoglycemie tijdens
inspanning (gedefinieerd als bloedglucose < 70 mg/dL) ("Defining and reporting hypoglycemia in
diabetes: a report from the American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia," 2005;

Seaquist et al., 2013) zal deze onderbroken worden en wordt snelle glucosesupplementatie gestart.

Indien patiénten aangeven zich niet goed te voelen zal de inspanningstest direct stopgezet worden.
Bloedglucose zal gemeten worden en het ECG zal geanalyseerd worden voor detectie van afwijkingen

(cardiale events).



Details — Data-opslag

Echocardiografische data (inclusief data van de ergospirometrie tijdens TTE) zullen anoniem
opgeslagen worden via een studie ID op de server van het Jessa ziekenhuis, Hasselt. Persoonlijke
data (adres, geboortedatum) worden opgeslagen in een apart bestand. Het document met de
persoonlijke data, verbonden met het studie ID, wordt opgeslagen onder het persoonlijke account van
de onderzoeker (Dra. Lisa Van Ryckeghem). Dit gebeurt op de server van het Jessa Ziekenhuis en
enkel de onderzoeker zal toegang hebben tot het bestand. Data zullen opgeslagen worden tot 20 jaar

na verzameling en zullen nadien verwijderd worden.

De resterende data (bloedstalen, DEXA scans, CPET in het onderzoeksinstituut,...) zullen anoniem
opgeslagen worden via het gebruik van hetzelfde studie ID op de persoonlijke server van de
onderzoeker (Dra. Lisa Van Ryckeghem) op het onderzoeksinstituut (BIOMED, REVAL). Data zullen
opgeslagen worden op dezelfde manier als de echocardiografische data, maar ditmaal op de server

van het onderzoeksinstituut.



Tabel 2: Overzicht van afkortingen

Tabel 2

Overzicht van aflortingen

Afkorting

ACE Angiotensine converting enzym

ADA American Diabetes Association

AGE Advanced glycation end products

ANP Atrial natriuretic peptide

ALAX Apical long axis

AP2C Apical 2-chamber

APAC Apical 4-chamber

BMD Botmineraal densiteit

BMI Body Mass Index

BNP Brain-derived natriuretic peptide

CAD Coronary arterial disease — Coronair arteriéle aandoening
CAN Cardiale autonome neuropathie

CG Controlegroep

CPET Cardiopulmonary exercise testing — Cardiopulmonaire inspanningstest
CRP C-reactief proteine

DBEP Diastolic blood pressure — diastolische bloeddruk
DCM Diabetische cardiomyopathie

oD Diastolische dysfunctie

DEXA Dual-energy X-Ray Absorptiometry

Dt Deceleration time

ECG Elektrocardiogram

EF Ejectiefractie

FBG Fasting Blood Glucose — nuchtere bloedglucose
FFA Free fatty acid

FM Fat mass - vetmassa

H Hypothese

HbA1c Geglyceerde hemoglobine Alc

HRmaz Maximale hartslag

IDF International Diabetes Federation — Internationale Diabetes Federatie




IVRT

LSR
LST

LV
LVDD
LVEF
NIDDM
OGTT
ov
PAL
PLAX
PSAX
RER
RR

g

SBP
SF-36v2
SGLT-2
S0D
Sp0:z
T1DM
T2DM
TDI
TNF
TR

TTE
VCO:z
VE fmax)
VOzpiek
VZ
Workloadma:

Isovolumic relaxation time

Linkeratrium

Longitudinal strain rate

Lean soft tissue - spiermassa
Linkerventrikel

Linkerventriculaire diastolische dysfunctie
Linkerventriculaire ejectiefractie
Niet-insuline afhankelijke diabetes mellitus
Orale glucose tolerantie test
Onderzoeksvraag

Physical activity level

Parasternal long axis

Parasternal short axis

Respiratory exchange ratio

Respiratory rate - ademhalingsfrequentie
Mitral annular peak systolic tissue Doppler velocity
Systolic blood pressure — systolische bloeddruk
Short form — 36 versie 2

Sodium-glucose co-transporter type 2
Superoxide dismutase

Zuurstofsaturatie

Type 1 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Tissue Doppler Imaging

Tumer necrose factor

Tricuspidalisklep

Transthoracale echocardiografie
Geproduceerde hoeveelheid koolstofdioxide
(Maximale) minuutventilatie

Piek zuurstofopname

Vetzuren

Maximale workload
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I. Noodzakelijke informatie voor uw beslissing om deel te nemen

De reden waarom u informatie verkrijgt over de studie

U wordt gevraagd of u interesse heeft deel te nemen aan een studie waarbij het effect van
revalidatietrainingen op de hartfunctie en regeling van de bloedsuikerspiegel bij Type 2
Diabetes Mellitus wordt bestudeerd.

Patiénten met Type 2 Diabetes Mellitus ouder dan 18 en jonger dan 81 jaar komen in
aanmerking voor deze studie. Indien patiénten medicatie gebruiken (orale medicatie) dient
deze reeds 3 maanden onveranderd te zijn. Patiénten die insuline gebruiken, alsook patiénten
met andere chronische aandoeningen (bijvoorbeeld nierproblemen, inflammatoire
darmziekten, aangeboren hartafwijkingen,...) kunnen niet deelnemen aan de studie. Patiénten
die reeds deelnemen aan een andere klinische studie kunnen niet gelijktijdig deelnemen aan
deze studie. Wanneer er reeds hartproblemen gediagnosticeerd werden moet de aard van
deze problemen bekeken worden alvorens een beslissing tot deelname gemaakt kan worden.

U wordt gevraagd of u interesse heeft deel te nemen aan de studie omdat uw medische situatie
binnen de voorwaarden van de studie valt.

Voordat u beslist over uw deelname aan deze studie willen we u wat meer informatie geven
over het doel van deze studie, wat dit betekent op organisatorisch vlak en wat de eventuele
voordelen en risico's voor u zijn. Zo kan u een beslissing nemen op basis van de juiste
informatie. Dit wordt "geinformeerde toestemming" genoemd.

Wij vragen u de volgende pagina’s met informatie aandachtig te lezen. Hebt u vragen, dan kan
u terecht bij de onderzoeker. Dit document bestaat uit 3 delen: essentiéle informatie die u
nodig heeft voor het nemen van uw beslissing, uw schriftelijke toestemming en bijlagen waarin
u meer details terugvindt over bepaalde onderdelen van de basisinformatie.

Als u aan deze klinische studie deelneemt, dient u het volgende te weten:

» Deze klinische studie wordt opgestart na evaluatie door de ethische commissie van het
Jessa Ziekenhuis en de Commissie Medische Ethiek van de Universiteit Hasselt.

» Uw deelname is vrijwillig; er kan op geen enkele manier sprake zijn van dwang. Voor
deelname is uw ondertekende toestemming nodig. Ook nadat u hebt getekend, kan u de
onderzoeker laten weten dat u uw deelname wilt stopzetten. Indien u niet wenst deel te
nemen of wanneer u beslist uw deelname te beéindigen zal dit op geen enkel
ogenblik effect hebben op uw verdere behandeling.

» De gegevens die in het kader van uw deelname worden verzameld, zijn vertrouwelijk. Bij
de publicatie van de resultaten is uw anonimiteit verzekerd.

» Er worden u geen kosten aangerekend voor specifieke behandelingen, bezoeken /
consultaties, onderzoeken in het kader van deze studie, tenzij dit uitdrukkelijk wordt
vermeld.

» Eris een verzekering afgesloten voor het geval dat u schade zou oplopen in het kader van
uw deelname aan deze klinische studie.

» Indien u extra informatie wenst, kan u altijd contact opnemen met de onderzoeker of een
medewerker van zijn of haar team.

» Voor vrouwen: Indien u zwanger bent kan u niet deelnemen aan de studie. Indien u
zwanger zou worden tijdens uw deelname aan de studie vragen wij u om dit onmiddellijk
te melden aan de onderzoekers. Er zal ook een zwangerschapstest uitgevoerd worden.
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Wat is het belang van deze studie?

Bij Type 2 Diabetes Mellitus kunnen verschillende complicaties optreden, zoals nierproblemen
maar ook hartproblemen. De exacte oorzaak voor het optreden van hartproblemen is nog niet
helemaal duidelijk maar men vermoedt dat de langdurige hoge bloedsuikerspiegels hierin een
belangrijke rol spelen. De hartproblemen kunnen volgende zaken omvatten: vergroting van het
hart, verstoring van de relaxatie van het hart (ook wel diastole genoemd) en een verstoring
van het samentrekken van het hart (ook wel systole genoemd). Deze problemen kunnen
aanwezig zijn bij Type 2 Diabetes Mellitus zonder dat de patiént hiervan hinder ondervindt. Dit
betekent dat wanneer er problemen zijn, de patiént dit niet altijd weet. Momenteel wordt er
medicatie voorgeschreven bij hartproblemen. Echter leidt deze niet steeds tot de gewenste
effecten.

Het gebruik van revalidatietrainingen heeft reeds zijn nut bewezen voor patiénten met Type 2
Diabetes Mellitus, door een betere regeling van de bloedsuikerspiegel te bekomen. Echter is
het onduidelijk wat het effect van revalidatietrainingen is op de hartfunctie van Type 2 Diabetes
Mellitus patiénten.

Aangezien revalidatietrainingen hun nut reeds hebben bewezen voor het verbeteren van de
bloedsuikerspiegel bij Type 2 Diabetes Mellitus is het uitermate belangrijk om te bestuderen
of deze trainingen ook nuttig kunnen zijn voor de hartfunctie.

Wat is het doel van deze studie?

In deze studie willen we nagaan wat het effect van verschillende revalidatietrainingen is
op de hartfunctie en de regeling van de bloedsuikerspiegel. Meer concreet willen we
onderzoeken hoe het hart functioneert tijdens de verschillende inspanningen.

Hiermee willen we onderzoeken welke soorten revalidatietrainingen het meest geschikt zijn
voor patiénten met Type 2 Diabetes Mellitus.

Hoe verloopt de studie?

Uw deelname aan de studie zal ongeveer 1 jaar in beslag nemen. De eerste 6 maanden zal
u 3 maal per week naar het onderzoekscentrum komen voor de revalidatietrainingen.
De laatste 6 maanden wordt u enkel op bepaalde tijdstippen verwacht voor de
onderzoeken. Hieronder wordt het verloop van de studie beschreven. De onderzoeken
worden later beschreven.

1) Enkele screeningstesten (deze vinden plaats op de Universitaire campus in
Diepenbeek en in het Jessa ziekenhuis in Hasselt).

Hierbij wordt uw medische voorgeschiedenis alsook uw medicatie gebruik overlopen om
zeker te zijn dat uw deelname mogelijk is.

Daarnaast vindt er een bloedafname plaats. De bedoeling hiervan is uw nierfunctie,
cholesterolgehalte en HbAlc waarde te evalueren.

U zal ook gevraagd worden enkele vragenlijsten in te vullen. Deze vragenlijsten zijn bedoeld
om een idee te verkrijgen van uw fysieke activiteit, algemeen welzijn en invioed van Diabetes
op uw welzijn.
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Er wordt een echografie van het hart genomen terwijl u rustig neerligt. Vervolgens zal u fietsen
op een speciale ligfiets terwijl er een echografie van het hart genomen wordt (dit wordt een
inspanningsecho genoemd). De bedoeling hiervan is om uw hartfunctie te beoordelen
alvorens u start met de revalidatietrainingen. Een arts zal deze resultaten beoordelen en
beslissen of uw deelname kan worden verdergezet.

Vervolgens vindt er een inspanningstest (ook fietsproef genoemd) plaats. De bedoeling
hiervan is uw uithoudingsvermogen te bepalen. Dit is nodig om de revalidatietrainingen tijdens
de studie aan te passen aan uw niveau. Hierbij wordt tevens een electrocardiogram genomen
om uw hartritme na te gaan. Een arts zal deze resultaten beoordelen en beslissen of uw
deelname kan worden verdergezet.

Er wordt ook een scan gemaakt van het lichaam met behulp van een zogenaamde DEXA
scan. Dit is nodig om uw lichaamssamenstelling te bepalen. Dit toestel gebruikt
rontgenstralen. De dosis stralen die hierbij gebruikt worden zijn echter lager dan de dosissen
die bijvoorbeeld gebruikt worden in het ziekenhuis om een rdntgenfoto te maken van het
bovenlichaam. Echter moet er gewezen worden op het feit dat elke dosis straling schadelijk
kan zijn.

Afhankelijk van de praktische regeling kunnen de verschillende testen samen gepland worden.
Indien dit niet mogelijk is kunnen er aparte afspraken gemaakt worden.

2) Revalidatieprogramma — 6 maanden (deze vinden plaats op de Universitaire campus
in Diepenbeek)

U zal gedurende 6 maanden een revalidatieprogramma volgen. Hierbij zal u 3 maal per week
komen trainen op een hometrainer. Er zijn 2 revalidatieprogramma’s, het programma dat u zal
volgen wordt willekeurig bepaald.

Deze revalidatietrainingen nemen telkens ongeveer 1 uur in beslag (opwarmen, uitleg indien
nodig, ...) Deze zullen steeds begeleid worden door de onderzoeker, tenzij uitdrukkelijk
gemeld (bijvoorbeeld bij ziekte van de onderzoeker,...).

De onderzoeken die hierboven beschreven werden zullen op regelmatige tijdstippen herhaald
worden om uw hartfunctie en uithoudingsvermogen te evalueren alsook om de
revalidatietrainingen aan te passen indien nodig.

3) Opvolgperiode — 6 maanden

Tijdens deze periode volgt u geen revalidatieprogramma. Dit betekent dat u niet naar het
onderzoekscentrum moet komen om te trainen op de hometrainer.

Wel zal tijdens deze periode er op regelmatige tijdstippen contact zijn (bijvoorbeeld telefonisch)
om na te gaan of er problemen zijn. Ook zal u op regelmatige tijdstippen gevraagd worden om
naar het onderzoekscentrum of het ziekenhuis te komen voor de onderzoeken die reeds
hierboven beschreven werden. Na deze opvolgperiode worden de onderzoeken herhaald.
Hierna is u deelname aan de studie compleet.

Hieronder vindt u een overzicht van alle testen en onderzoeken die tijdens de studie
plaatsvinden.
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X X X

X X

X X X
X

X X

+/- 30 minuten Overeen te komen
+/- 30 minuten Overeen te komen
+/- 10 minuten Overeen te komen
(nuchter)
+/- 30 minuten Overeen te komen
+/- 30 minuten Overeen te komen
+/- 1 uur/training Overeen te komen
+/- 15 minuten Overeen te komen
(nuchter)
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Inspanningsecho van het hart (echo van het hart tijdens het fietsen):

In deze studie wordt er ook gekeken naar uw hartfunctie wanneer u fietst. Om dit mogelijk te
maken wordt er gebruik gemaakt van een speciale ligfiets. U zal op deze fiets plaatsnemen en
terwijl u fietst zal er een echo van het hart gemaakt worden. Ook zal u een mondmasker dragen
waarbij de lucht die u uitademt geanalyseerd wordt. Het kan nodig zijn om een vingerprik uit
te voeren om te bepalen of uw spieren verzuren.

Hieronder vindt u een afbeelding van zo een ligfiets.

Fietsproef:
U zal op regelmatige tijdstippen een inspanningstest (verder fietsproef genoemd) uitvoeren.

Deze is noodzakelijk om uw uithoudingsvermogen te evalueren. U zal starten met fietsen aan
een lage weerstand, en deze zal steeds hoger worden. U kan dit het best vergelijken met
het oprijden van een berg die steeds steiler wordt. Terwijl u dit uitvoert zal uw hartritme
gevolgd worden via een electrocardiogram (kabels worden met behulp van zuignapjes
bevestigt op de rug en registreren uw hartritme). Daarnaast zal u ook een mondmasker dragen
waarbij de lucht die u uitademt geanalyseerd wordt. Als laatste zal er ook regelmatig een
vingerprik uitgevoerd worden om te bepalen of uw spieren verzuren.
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Scan van het lichaam:

Aan het begin en het einde van de studie zal er een scan gemaakt worden van het lichaam
met behulp van een DEXA scan. Hierbij zal u onder het toestel op de rug liggen. Dit toestel
gebruikt stralen. Echter, zoals hierboven al vermeld, zijn de dosissen hierbij lager dan de
dosissen die gebruikt worden in het ziekenhuis om een rontgenfoto te maken van het
bovenlichaam. Hieronder vindt u een afbeelding van zo een toestel.

E;;; ) ‘ ?
—

Vragenlijsten:
In deze studie worden er 3 verschillende vragenlijsten gebruikt. Alle vragenlijsten zijn

Nederlandstalig. Deze hebben de bedoeling om uw fysieke activiteit, algemeen welzijn,... in
kaart te brengen. U zal de vragenlijsten op regelmatige tijdstippen invullen waarbij u de
onderzoeker steeds vragen mag stellen indien er onduidelijkheden zijn.

Bloedstalen:

Op verschillende tijdstippen zullen er bloedafnames plaatsvinden, eventueel wanneer u
nuchter bent. Deze bloedafhames zijn nodig om verschillende zaken na te gaan, zoals uw
nierfunctie, bloedsuikerspiegel, cholesterol,...

Het is mogelijk dat op bepaalde tijdstippen voor deze bloedafnames er eerst een perifere
katheter geplaatst wordt (ter hoogt van de pols of elleboog). Deze katheter is bedoeld om
meerdere bloedafnames uit te voeren op verschillende momenten zonder dat u opnieuw
geprikt moet worden. Wanneer u naar huis gaat zal de katheter verwijderd worden.

De bloedafnames zullen altijd uitgevoerd worden door een persoon die hiervoor gekwalificeerd
is. Dit wil zeggen dat enkel verpleegkundigen of artsen de bloedafnames zullen uitvoeren.

Opslag van lichaamsmateriaal (afkomstig van de bloedstalen) in de Universitaire Biobank
Limburg (hierna vermeld als biobank):

Het ongebruikt/bijkomend afgenomen lichaamsmateriaal zal gedurende 10 jaar worden
bewaard in de biobank voor toekomstige studies die zullen worden uitgevoerd in het teken van
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medische vooruitgang zonder dat u hiervan op de hoogte wordt gebracht of u hiervan verwittigd
wordt mits u hiervoor tekent in het toestemmingsformulier onderaan. Het materiaal en de
bijhorende informatie opgeslagen in de biobank worden enkel aan onderzoekers beschikbaar
gesteld na voorafgaande wetenschappelijke en ethische goedkeuring door een ethisch comité
en de biobank.

Waarvoor dient de opslag van lichaamsmaterialen?

Een deel van de bloedstalen die afgenomen worden bij de bloedafhames worden de dag zelf
nog naar het medisch laboratorium gebracht ter onderzoek.

Het andere deel van de bloedstalen wordt bewaard in een zogenaamde biobank. De bedoeling
hiervan is om later nog de mogelijkheid te hebben deze stalen te onderzoeken indien er
bijvoorbeeld nieuwe wetenschappelijke inzichten zijn.

Onderzoek op lichaamsmateriaal kan meer inzicht leveren in het ontstaan van ziektes en hoe
ze kunnen voorkomen worden. Het is mogelijk dat uw lichaamsmateriaal wordt gebruikt voor
genetisch onderzoek. Daarnaast kan dit onderzoek resulteren in betere methoden voor het
stellen van een diagnose of prognose en leidt dit tot betere behandelingswijzen. Aldus kan in
de toekomst een beter een antwoord gevonden worden op vele vragen rond ziektes waaronder
kanker, diabetes of hartziekten.

Uw materiaal zal enkel voor onderzoeksdoeleinden worden gebruikt en zal niet worden
verkocht.

Toegang tot persoonlijke gegevens

We vragen voor deze studie uw uitdrukkelijke toestemming om gegevens op te zoeken in uw
elektronisch patiéntendossier. Heel concreet zullen we uw naam, adres en geboortedatum op
een gecodeerde manier opslaan. Daarnaast halen we gegevens uit uw medische
voorgeschiedenis (om te kijken of u bepaalde aandoeningen heeft of ooit gehad heeft).

Echter valt alles wat u vertelt onder beroepsgeheim. Dit wil zeggen dat op geen enkel moment
de onderzoekers persoonlijke informatie van u zullen delen met externe personen zonder uw
toestemming.

Alle gegevens worden specifiek verzameld in het kader van dit onderzoek en zullen daarna
gedurende 20 jaar worden opgeslagen. Daarna worden deze gegevens vernietigd.

Confidentialiteit van de gegevens:

Alle gegevens zullen ook op een gecodeerde wijze doorgegeven worden aan de biobank. Dit
betekent dat de biobank het lichaamsmateriaal en de gegevens niet kan linken aan de identiteit
van de patiént. De codesleutel (link tussen de code gebruikt in de studie en de
identificatiegegevens) ligt bij de onderzoeker van de voorliggende studie.

Wat zijn risico’s en ongemakken aan de studie en wat wordt er gedaan om deze te
beperken?

Echo van het hart:
Dit onderzoek is doorgaans pijnloos. Wanneer de sonde geplaatst wordt op de ribben kan het
echter gebeuren dat dit gevoelig aanvoelt. Wanneer dit pijnlijk is kan u dit melden en dan wordt
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hier rekening mee gehouden. Een ongemak van dit onderzoek is de houding, tijdens het
onderzoek in rust wordt u gevraagd om op de linkerzijde te liggen. Sommige patiénten geven
aan dat dit een ongemakkelijke houding is. Bij het onderzoek op de speciale ligfiets worden er
veiligheidsriemen gebruikt zodat u goed blijft zitten. De meeste patiénten ervaren dit niet als
vervelend of pijnlijk.

Bij een echo worden er geluidsgolven gebruikt, dit wil zeggen dat er geen stralen worden
gebruikt tijdens het onderzoek en het onderzoek is niet gevaarlijk.

Bloedafnames:

De meeste patiénten ervaren geen ernstige problemen door bloedafnames. Toch kunnen
ongemakken zoals flauwvallen, bloedingen, duizeligheid, infecties en/of pijn op de prikplaats
ten gevolge van de bloedafname nooit volledig uitgesloten worden.

Fietsproef en fietstesten:

Hierbij wordt een inspanning van u gevraagd. Dit betekent dat u vermoeid kan zijn na deze
testen. Het dragen van het mondmasker brengt geen risico’s met zich mee, u kan nog steeds
even veel lucht inademen zoals dat normaal het geval is.

Scan van het lichaam:
Zoals eerder vermeld worden hier stralen gebruikt aan een zeer lage dosis. Een ongemak aan
dit onderzoek is dat u gevraagd wordt om zo weinig mogelijk te bewegen tijdens het onderzoek.

Wat zijn de voordelen?

Indien u besluit deel te nemen, kan de revalidatietraining al dan niet gunstig blijken voor de
behandeling van uw aandoening of het verminderen van de symptomen ervan.
De informatie, die dankzij deze studie verkregen wordt, kan bijdragen tot een betere kennis

van het gebruik van revalidatietrainingen ter behandeling van hartproblemen bij Type 2
Diabetes Mellitus.

Wat gebeurt er met gegevens over de persoonlijke levenssfeer? (medisch
beroepsgeheim)

Het onderzoeksteam staat er garant voor dat zowel uw persoonlijke gegevens als alle
onderzoeksresultaten die voortvloeien uit deze studie, op een vertrouwelijk, gecodeerde
manier zullen behandeld worden in overeenstemming met artikel 7 en volgens de ‘Wet op het
Privéleven met Betrekking tot de Behandeling van Persoonlijke Gegevens’ van 8 december
1992.

Uw persoonlijke onderzoeksgegevens kunnen, met toestemming, slechts door daartoe
gemachtigde medewerkers van de Universiteit Hasselt en de Commissie Medische Ethiek
worden ingezien. De onderzoeksresultaten van deze studie zullen bekend gemaakt worden
op congressen en gepubliceerd worden in wetenschappelijke tijdschriften, echter zonder dat
uw identiteit bekend gemaakt wordt.

Het risico gepaard met bewaring van lichaamsmateriaal in een biobank bestaat uit het
ongeoorloofd verspreiden van uw persoonlijke informatie. De Universitaire Biobank Limburg
neemt alle voorzorgsmaatregelen in acht om te verzekeren dat uw gegevens vertrouwelijk
blijven.
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Wat gebeurt er met de resultaten?

U zal op de hoogte gebracht worden van de resultaten van testen die onmiddellijk
plaatsvinden, zoals bijvoorbeeld de maximale inspanningstest. U krijgt alle resultaten (die
beschikbaar zijn) aan het einde van de studie.

Er gebeuren echter ook testen op lichaamsmateriaal dat opgeslagen wordt. Hierbij geldt dat
enkel betekenisvolle resultaten bekomen binnen 2 jaar na afname van het materiaal via
klinisch gevalideerde screeningstesten (CE gemarkeerde testen) zullen gerapporteerd
worden. Deze worden dan gerapporteerd aan uw huisarts

De resultaten zullen ook gepubliceerd worden in wetenschappelijke documenten. Echter zullen
er nooit individuele resultaten gepubliceerd worden, en resultaten worden uiteraard anoniem
gepubliceerd.

Wat gebeurt er met alle gegevens van mijn testen?

Alle gegevens van die verzameld worden tijdens uw deelname worden opgeslagen. Dit
gebeurt onder een gecodeerde vorm zodat uw gegevens anoniem zijn. Enkel de onderzoeker
(Lisa Van Ryckeghem) heeft toegang tot de documenten waarbij uw naam verbonden wordt
met een code. Dit betekent dat enkel de onderzoeker weet welke gegevens bij u horen.

Bepaalde gegevens worden opgeslagen op de persoonlijke server van de onderzoeker in het
Jessa ziekenhuis te Hasselt. Dit zijn de gegevens van uw echocardiografische onderzoeken.
De andere gegevens, zoals de fietstesten, uitslagen van bloedafnames,... worden opgeslagen
op de persoonlijke server van de onderzoeker in het universitaire centrum te Diepenbeek.

Na 20 jaar worden alle gegevens, uitgezonderd uw echocardiografische onderzoeken, worden
vernietigd. Uw echocardiografische onderzoeken blijven beschikbaar op de server in het Jessa
ziekenhuis te Hasselt.

Stopzetting van de deelname

Uw deelname is vrijwillig. U hebt het recht om uw deelname aan de studie om eender welke
reden en zonder opgave van redenen stop te zetten, zonder dat dit invioed heeft op de zorg
die u in het ziekenhuis ontvangt. Bij stopzetting wordt uw lichaamsmateriaal dat bewaard wordt
in de biobank onmiddellijk vernietigd.

Als u nu beslist om uw lichaamsmateriaal te laten bewaren voor toekomstig onderzoek, kan u
later steeds op deze beslissing terugkomen. U kan hiervoor gewoon contact opnemen met de
hoofdonderzoeker of UBIiLim en laten weten dat u niet meer wenst dat uw materiaal nog
gebruikt wordt. Elk overblijvend materiaal zal vervolgens vernietigd of overgedragen worden.

Wat gebeurt er indien er nieuwe informatie beschikbaar is?

Het is mogelijk dat er tijdens het verloop van de studie belangrijke nieuwe informatie over de
verschillende revalidatietrainingen beschikbaar wordt. Men zal u op de hoogte brengen van
nieuwe belangrijke informatie die invloed kan hebben op uw beslissing om uw deelname aan
de studie voort te zetten.

In dat geval zal men u vragen ofwel om een aanvulling bij de toestemmingsverklaring te
ondertekenen ofwel om een nieuw informatie- en toestemmingsdocument te ondertekenen.
Indien u besluit om uw deelname aan de studie te beéindigen, zal de dit geen effect hebben
op uw verdere behandeling.
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Indien u aan deze studie deelneemt, vragen wij u het volgende:

» Tenvolle mee te werken voor een correct verloop van de studie.

» Geen informatie over uw gezondheidstoestand, de geneesmiddelen die u gebruikt of de
symptomen die u ervaart te verzwijgen.

Goedkeuring van dit onderzoek

Dit onderzoek werd goedgekeurd door de Ethische Commissie van het Jessa ziekenhuis en
Commissie Medische Ethiek van de Universiteit Hasselt. Nadat u deze informatie heeft
gelezen, kan u steeds bij ons terecht voor vragen en/of meer informatie. Wanneer u voldoende
bedenktijd heeft gehad, wordt u gevraagd om te beslissen over deelname aan dit onderzoek.
Indien u toestemming tot deelname geeft, dient u het bijbehorende toestemmingsformulier te
ondertekenen. U krijgt een kopie van deze informatie en van het getekende
toestemmingsformulier indien u besluit mee te doen.

Prof. Dr. Dominique Hansen

(doctoraat in revalidatiewetenschappen en kinesitherapie)
REVAL — Rehabilitation Research Center

Agoralaan gebouw A

Contact

Als u bijkomende informatie wenst, maar ook ingeval van problemen of als u zich zorgen
maakt, kan u contact opnemen met de hoofdonderzoeker (Prof. Dr. Dominique Hansen) of de
onderzoeker (Lisa Van Ryckeghem) op het telefoonnummer 0497 77 31 79 of via
lisa.vanryckeghem@uhasselt.be.

I1 Aanvullende informatie

Aanvullende informatie over de bescherming en de rechten van deelnemers aan een
klinische studie

Ethische comités

Deze studie werd geévalueerd door een onafhankelijk ethisch comité (Toetsingscommissie
Medische Ethiek van het Jessa ziekenhuis en Commissie Medische Ethiek van de Universiteit
Hasselt) dat een gunstig advies heeft uitgebracht. De ethische comités hebben als taak de
personen die aan klinische studies deelnemen te beschermen. Ze controleren of uw rechten
als patiént en als deelnemer aan een studie gerespecteerd worden, of - uitgaande van de
huidige kennis - de balans tussen risico's en voordelen gunstig is voor de deelnemers, of de
studie wetenschappelijk relevant en ethisch verantwoord is.

Hierover brengen de ethische comités een advies uit in overeenstemming met de Belgische
wet van 7 mei 2004.

U dient het positief advies van de Ethische Comités in geen geval te beschouwen als een
aansporing om deel te nemen aan deze studie.

Vrijwillige deelname

Aarzel niet om alle vragen te stellen die bij u opkomen voordat u tekent. Neem de tijd om er
over te praten met een vertrouwenspersoon indien u dat wenst.

U heeft het recht om niet deel te nemen aan deze studie of met deze studie te stoppen, zonder
dat u hiervoor een reden hoeft te geven, zelfs al hebt u eerder toegestemd om aan deze studie
deel te nemen. Uw beslissing zal in geen geval uw relatie met de arts en/of onderzoeker
beinvioeden, noch de kwaliteit van uw verdere verzorging.
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Als u aanvaardt om aan deze studie deel te nemen, ondertekent u het toestemmingsformulier.
De arts en/of onderzoeker zal dit formulier ook ondertekenen en zal zo bevestigen dat hij u de
noodzakelijke informatie over deze studie heeft gegeven. U zal het voor u bestemde exemplaar
ontvangen.

Voor uw veiligheid is het wel aanbevolen om de arts en/of onderzoeker op de hoogte te stellen
indien u besluit uw deelname aan de studie stop te zetten.

Kosten in verband met uw deelname

Indien u besluit om aan deze studie deel te nemen, brengt dit geen bijkomende kosten met
zich mee voor u of voor uw verzekeringsmaatschappij. De bezoeken en procedures die
behoren tot deze studie en die vermeld worden in de beschrijving van het verloop van de studie
worden door de opdrachtgever betaald. Alleen kosten in verband met gebruikelijke medische
prestaties in uw klinische situatie, kunnen u aangerekend worden.

Vertrouwelijkheidsgarantie

Uw deelname aan de studie betekent dat u ermee akkoord gaat dat de arts en/of onderzoeker
gegevens over u verzamelt en dat de opdrachtgever van de studie die gebruikt voor onderzoek
en in het kader van wetenschappelijke en medische publicaties.

U hebt het recht om aan de arts en/of onderzoeker te vragen welke gegevens hij/zij over u
heeft verzameld en waarvoor ze gebruikt worden in het kader van de studie. Deze gegevens
hebben betrekking op uw huidige Klinische situatie maar ook op uw medische
voorgeschiedenis en op de resultaten van onderzoeken die werden uitgevoerd voor de
behandeling van uw gezondheid volgens de geldende zorgstandaard. U hebt het recht om
deze gegevens in te kijken en om verbeteringen te laten aanbrengen indien ze foutief zouden
zijnt.

De arts en/of onderzoeker is verplicht om deze verzamelde gegevens vertrouwelijk te
behandelen.

Dit betekent dat hij/zij zich ertoe verbindt om uw naam nooit bekend te maken bv in het kader
van een publicatie of een conferentie en dat hij/zij uw gegevens zal coderen (uw identiteit zal
worden vervangen door een identificatiecode in de studie) voordat hij/zij ze doorgeeft aan de
beheerder van de databank.

De arts en/of onderzoeker en zijn team zullen gedurende de volledige klinische studie de enige
personen zijn die een verband kunnen leggen tussen de overgedragen gegevens en uw
medisch dossier?.

De overgedragen persoonlijke gegevens omvatten geen combinatie van elementen waarmee
het mogelijk is u te identificeren?.

Om de kwaliteit van de studie te controleren, kan uw medisch dossier worden ingekeken door
personen die gebonden zijn aan het beroepsgeheim zoals vertegenwoordigers van de
ethische comités, van de opdrachtgever van de studie of een extern auditbureau. Dit kan enkel
gebeuren onder strikte voorwaarden, onder de verantwoordelijkheid van de arts en/of
onderzoeker en onder zijn/haar toezicht (of van één van zijn/haar onderzoeksmedewerkers).
De (gecodeerde) onderzoeksgegevens kunnen doorgegeven worden aan Belgische of andere
regelgevende instanties, aan de betrokken ethische comités, aan andere artsen en/of
instellingen die samenwerken met de opdrachtgever.

Indien gegevens (onder een gecodeerde vorm) worden doorgegeven aan andere sites van de
opdrachtgever gelden steeds dezelfde privacyregels zoals dat in Belgié het geval is.De

! Deze rechten zijn bepaald door de wet van 8 december 1992 tot bescherming van de persoonlijke levenssfeer ten opzichte
van de verwerking van persoonsgegevens en door de wet van 22 augustus 2002 betreffende de rechten van de patiént.

2 Voor klinische studies verplicht de wet om het verband met uw dossier gedurende 20 jaar te behouden. In geval van een
studiegeneesmiddel voor een innoverende therapie waarbij gebruik wordt gemaakt van menselijk lichaamsmateriaal, bedraagt
deze periode minimaal 30 jaar en maximaal 50 jaar in overeenstemming met de Belgische wet van 19 december 2008 inzake
het gebruik van menselijk lichaamsmateriaal en de geldende Koninklijke Besluiten..

3 De gegevensbank met onderzoeksresultaten bevat dus geen verband met elementen zoals uw initialen, uw geslacht en uw
volledige geboortedatum (dd/mm/jjjj).
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opdrachtgever verbindt er zich toe om de voorwaarden in de Europese Richtlijnen en de
Belgische Wetgeving betreffende de bescherming van de persoonlijke levenssfeer te
eerbiedigen.

Uw toestemming om aan deze studie deel te nemen betekent dus ook dat u akkoord gaat dat
uw gecodeerde medische gegevens gebruikt worden voor doeleinden die in dit
informatieformulier beschreven staan en dat ze overgedragen worden aan bovenvermelde
personen en/of instellingen.

De opdrachtgever zal de verzamelde gegevens gebruiken in het kader van de studie waaraan
u deelneemt.

Indien u uw toestemming tot deelname aan de studie intrekt, zullen de gecodeerde gegevens
die al verzameld waren voor uw terugtrekking, bewaard worden. Hierdoor wordt de geldigheid
van de studie gegarandeerd. Er zal geen enkel nieuw gegeven aan de opdrachtgever worden
doorgegeven.

Verzekering

Elke deelname aan een studie houdt een risico in, hoe klein ook. De opdrachtgever is - ook
indien er geen sprake is van fout - aansprakelijk voor de schade die de deelnemer of in geval
van overlijden zijn/haar rechthebbenden, oplopen en die rechtstreeks of onrechtstreeks
verband houdt met diens deelname aan de studie. U moet hiervoor dus geen fout aantonen.
De opdrachtgever heeft voor deze aansprakelijkheid een verzekering afgesloten*.

Gegevens verzekeringsmaatschappij:

Ethias NV

Prins-Bisschopsingel 73

3500 Hasselt

Polisnummer: 45.197.381

De UBILim heeft een verzekeringspolis afgesloten met Ethias (Zetel voor Vlaanderen, Dienst
2154, Prins-Bisschopssingel 73, 3500 Hasselt, Tel. 011/28 21 11; polisnummer 45.235.577)
die de eventuele risico’s en/of schade gekoppeld aan bewaring van lichaamsmateriaal en
gegevens in een biobank dekt.

We verzoeken u daarom om elk nieuw gezondheidsprobleem aan de arts-onderzoeker te
melden. Hij/Zij kan u aanvullende informatie verstrekken over mogelijke behandelingen.

Indien de arts en/of onderzoeker van mening is dat er een verband met de studie mogelijk is
(er is geen verband met de studie bij schade ten gevolge van het natuurlijke verloop van uw
ziekte of ten gevolge van gekende bijwerkingen van uw standaardbehandeling), zal hij/zij de
opdrachtgever van de studie op de hoogte stellen die de aangifteprocedure bij de verzekering
zal starten. Deze zal, indien zij het nodig acht, een expert aanstellen om een oordeel uit te
spreken over het verband tussen uw nieuwe gezondheidsklachten en de studie.

In het geval van onenigheid met de arts en/of onderzoeker of met de door de
verzekeringsmaatschappij aangestelde expert, en steeds wanneer u dit nodig acht, kunnen u
of in geval van overlijden uw rechthebbenden de verzekeraar rechtstreeks in Belgié
dagvaarden (naam verzekering, polisnummer, contactgegevens).

De wet voorziet dat de dagvaarding van de verzekeraar kan gebeuren ofwel voor de rechter
van de plaats waar de schadeverwekkende feiten zich hebben voorgedaan, ofwel voor de
rechter van uw woonplaats, ofwel voor de rechter van de zetel van de verzekeraar.

4 In overeenstemming met artikel 29 van de Belgische Wet inzake experimenten op de menselijke persoon (7 mei 2004)
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Wat zijn de locaties van de studie?
De revalidatietrainingen vinden steeds plaats op de Universitaire campus in Diepenbeek.
Bepaalde onderzoeken vinden ook hier plaats.
Adres: Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek
De andere onderzoeken vinden plaats in het Virga Jesse ziekenhuis in Hasselt
Adres: Stadsomvaart 11, 3500 Hasselt

Wie is de opdrachtgever van de studie?

Deze studie wordt uitgevoerd in opdracht van Prof. Dr. Dominique Hansen (UHasselt) en wordt
ondersteund door de afdeling cardiologie van het Jessa ziekenhuis, Campus Virga Jesse
Hasselt, onder leiding van Prof. Dr. Paul Dendale.

Contactgegevens van de onderzoekers in geval van vragen in verband met de studie
Hoofdonderzoeker:

Prof. Dr. Dominique Hansen

E-mail adres: dominique.hansen@uhasselt.be

Telefoon: 011/29 21 26

Dienst adres: Campus Diepenbeek, Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek

Onderzoeker:

Mevrouw Lisa Van Ryckeghem

E-mail adres: lisa.vanryckeghem@uhasselt.be

Telefoon: 011/26 93 70

GSM: 0497 77 31 79 (in geval van nood)

Dienst adres: Campus Diepenbeek, Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek

Universitaire Biobank Limburg:
biobank@jessazh.be
Stadsomvaart 11

B-3500 Hasselt

T. (+32) (0) 11 33 82 56
www.UBILim.be

Indien u vragen heeft, aarzel dan niet om contact op te nemen met de onderzoekers. In geval
van nood kan u de onderzoekers bereiken op het GSM nummer van Mevrouw Lisa Van
Ryckeghem (0497 77 31 79)

111 Geinformeerde toestemming

Deelnemende patiént

Ik verklaar dat ik geinformeerd ben over de aard, het doel, de duur, de eventuele voordelen
en risico’s van de studie en dat ik weet wat van mij wordt verwacht. Ik heb kennis genomen
van het informatiedocument en de bijlagen ervan.

Ik heb voldoende tijd gehad om na te denken en met een door mij gekozen persoon, zoals
mijn huisarts of een familielid, te praten.

Ik heb alle vragen kunnen stellen die bij me opkwamen en ik heb een duidelijk antwoord
gekregen op mijn vragen.
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Ik begrijp dat mijn deelname aan deze studie vrijwillig is en dat ik vrij ben mijn deelname aan
deze studie stop te zetten zonder dat dit mijn relatie schaadt met het therapeutisch team dat
instaat voor mijn gezondheid.

Ik begrijp dat er tijdens mijn deelname aan deze studie gegevens over mij zullen worden
verzameld en dat de onderzoekers en de opdrachtgever de vertrouwelijkheid van deze
gegevens verzekeren overeenkomstig de Belgische wetgeving ter zake.

Ik stem in met de verwerking van mijn persoonlijke gegevens volgens de modaliteiten die zijn
beschreven in de rubriek over het verzekeren van de vertrouwelijkheid. Ik _geef ook
toestemming voor de overdracht naar en verwerking van mijn gecodeerde gegevens in
andere landen dan Belgié wanneer dezelfde privacyregels in acht gehouden worden zoals
deze gelden in Belgié.

Ik ga ermee akkoord dat de studiegegevens die voor de hier vermelde studie worden
verzameld, later zullen worden verwerkt, op voorwaarde dat deze verwerking beperkt blijft tot
de context van de hier vermelde studie voor een betere kennis van de ziekte en de behandeling
ervan.

Ik ga ermee akkoord dat de tijdens de studie verzamelde biologische stalen in UBiLim worden
opgeslagen voor gebruik in toekomstig onderzoek, zonder dat hiervoor opnieuw mijn
toestemming wordt gevraagd, mits dit onderzoek door de juiste instanties werd goedgekeurd.

Ik ga ermee akkoord / Ik ga er niet mee akkoord (doorhalen wat niet van toepassing is) dat
mijn huisarts en andere specialisten die betrokken zijn bij mijn behandeling op de hoogte
worden gesteld van mijn deelname aan deze klinische studie.

Ik heb een exemplaar ontvangen van de informatie aan de deelnemer en de geinformeerde
toestemming.

Naam, voornaam, datum en handtekening van de deelnemende patiént

Onderzoekers

Ik ondergetekende ... , onderzoeker, verklaar de benodigde
informatie inzake deze studie mondeling te hebben verstrekt evenals een exemplaar van het
informatiedocument aan de deelnemer te hebben verstrekt.

Ik bevestig dat geen enkele druk op de deelnemer is uitgeoefend om hem/haar te doen
toestemmen tot deelname aan de studie en ik ben bereid om op alle eventuele bijkomende
vragen te antwoorden.

Ik bevestig dat ik werk in overeenstemming met de ethische beginselen zoals vermeld in de
laatste versie van de "Verklaring van Helsinki", de "Goede klinische praktijk" en de Belgische
wet van 7 mei 2004 inzake experimenten op de menselijke persoon.

Naam, Voornaam, Datum en Naam,Voornaam,Datum,
handtekening hoofdonderzoeker handtekening onderzoeker
Prof. Dr. Dominique Hansen Lisa Van Ryckeghem
(doctoraat in revalidatiewetenschappen en kinesitherapie) doctoraatsstudente
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Document 2: Informed consent controlepersonen studieprotocol: “Het effect

van intervaltrainingen op de hartfunctie en regeling van de

bloedsuikerspiegel bij diabetescardiomyopathie”

Titel van de studie: “Het effect van intervaltrainingen op de hartfunctie en regeling van

de bloedsuikerspiegel bij Diabetescardiomyopathie”

Opdrachtgever: Biomedische onderzoeksinstituut, afdeling revalidatie — Universiteit Hasselt,

Campus Diepenbeek, Agoralaan A 3590 Diepenbeek
Onderzoeksinstelling: Universiteit Hasselt

Comité voor Medische Ethiek: Ethische commissie Jessa ziekenhuis (Hasselt) en Commissie

Medische Ethiek van de Universiteit Hasselt
Lokale artsen-onderzoekers:

Hoofdonderzoeker:

Prof. Dr. Dominique Hansen

(dr: doctoraat in revalidatiewetenschappen en kinesitherapie)

E-mail adres: dominigue.hansen@uhasselt.be

Telefoon: 011/29 21 26

Dienst adres: Campus Diepenbeek, Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek

Onderzoeker:

Mevrouw Lisa Van Ryckeghem

E-mail adres: lisa.vanryckeghem@uhasselt.be

Telefoon: 011/26 93 70

Dienst adres: Campus Diepenbeek, Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek

Begeleidende arts (endocrinoloog — diabetoloog):
Dr. Jamal Belkhouribchia

Inhoudstafel

I. Noodzakelijke informatie voor uw beslissing om deel te nemen ...................
1 Aanvullende INFOrMALIE .........cooveieiiiee e
EthiSChe COMILES........cci i
Vrijwillige deelname.........ccooiiii
Kosten in verband met uw deelname..........ccccooeiiiiiiiiiicin i
VertrouwelijkheidSgarantie ...
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Wie is de opdrachtgever van de studi€?..........ccccoceeveiii e iieccieciin,

..................... 12
..................... 12

Contactgegevens van de onderzoekers in geval van vragen in verband met de
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I. Noodzakelijke informatie voor uw beslissing om deel te nemen

De reden waarom u informatie verkrijgt over de studie

U wordt gevraagd of u interesse heeft deel te nemen aan een studie waarbij het effect van
revalidatietrainingen op de hartfunctie en regeling van de bloedsuikerspiegel bij Type 2
Diabetes Mellitus wordt bestudeerd.

Patiénten met Type 2 Diabetes Mellitus ouder dan 18 en jonger dan 81 jaar komen in
aanmerking voor deze studie. Indien patiénten medicatie gebruiken (orale medicatie) dient
deze reeds 3 maanden onveranderd te zijn. Patiénten die insuline gebruiken, alsook patiénten
met andere chronische aandoeningen (bijvoorbeeld nierproblemen, inflammatoire
darmziekten, aangeboren hartafwijkingen,...) kunnen niet deelnemen aan de studie. Patiénten
die reeds deelnemen aan een andere klinische studie kunnen niet gelijktijdig deelnemen aan
deze studie. Wanneer er reeds hartproblemen gediagnosticeerd werden moet de aard van
deze problemen bekeken worden alvorens een beslissing tot deelname gemaakt kan worden.

In deze studie willen wij graag de hartfunctie van patiénten met Type 2 Diabetes Mellitus
vergelijken met de hartfunctie van personen die niet lijden aan Diabetes Mellitus. Aangezien u
behoort tot deze laatste groep wordt u gevraagd of u interesse heeft om hier aan deel te
nemen.

Voordat u beslist over uw deelname aan deze studie willen we u wat meer informatie geven
over het doel van deze studie, wat dit betekent op organisatorisch vlak en wat de eventuele
voordelen en risico's voor u zijn. Zo kan u een beslissing nemen op basis van de juiste
informatie. Dit wordt "geinformeerde toestemming" genoemd.

Wij vragen u de volgende pagina’s met informatie aandachtig te lezen. Hebt u vragen, dan kan
u terecht bij de onderzoeker. Dit document bestaat uit 3 delen: essentiéle informatie die u
nodig heeft voor het nemen van uw beslissing, uw schriftelijke toestemming en bijlagen waarin
u meer details terugvindt over bepaalde onderdelen van de basisinformatie.

Als u aan deze klinische studie deelneemt, dient u het volgende te weten:

» Deze klinische studie wordt opgestart na evaluatie door de ethische commissie van het
Jessa Ziekenhuis en de Commissie Medische Ethiek van de Universiteit Hasselt.

» Uw deelname is vrijwillig; er kan op geen enkele manier sprake zijn van dwang. Voor
deelname is uw ondertekende toestemming nodig. Ook nadat u hebt getekend, kan u de
onderzoeker laten weten dat u uw deelname wilt stopzetten. Indien u niet wenst deel te
nemen of wanneer u beslist uw deelname te beéindigen zal dit op geen enkel
ogenblik effect hebben op eventuele andere medische behandelingen.

» De gegevens die in het kader van uw deelname worden verzameld, zijn vertrouwelijk. Bij
de publicatie van de resultaten is uw anonimiteit verzekerd.

» Er worden u geen kosten aangerekend voor specifieke behandelingen, bezoeken /
consultaties, onderzoeken in het kader van deze studie, tenzij dit uitdrukkelijk wordt
vermeld.

» Eris een verzekering afgesloten voor het geval dat u schade zou oplopen in het kader van
uw deelname aan deze klinische studie.

> Indien u extra informatie wenst, kan u altijd contact opnemen met de onderzoeker of een
medewerker van zijn of haar team.

» Voor vrouwen: Indien u zwanger bent kan u niet deelnemen aan de studie. Indien u
zwanger zou worden tijdens uw deelname aan de studie vragen wij u om dit onmiddellijk
te melden aan de onderzoekers. Er zal ook een zwangerschapstest uitgevoerd worden.
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Wat is het belang van deze studie?

Bij Type 2 Diabetes Mellitus kunnen verschillende complicaties optreden, zoals nierproblemen
maar ook hartproblemen. De exacte oorzaak voor het optreden van hartproblemen is nog niet
helemaal duidelijk maar men vermoedt dat de langdurige hoge bloedsuikerspiegels hierin een
belangrijke rol spelen. De hartproblemen kunnen volgende zaken omvatten: vergroting van het
hart, verstoring van de relaxatie van het hart (ook wel diastole genoemd) en een verstoring
van het samentrekken van het hart (ook wel systole genoemd). Deze problemen kunnen
aanwezig zijn bij Type 2 Diabetes Mellitus zonder dat de patiént hiervan hinder ondervindt. Dit
betekent dat wanneer er problemen zijn, de patiént dit niet altijd weet. Momenteel wordt er
medicatie voorgeschreven bij hartproblemen. Echter leidt deze niet steeds tot de gewenste
effecten.

Het gebruik van revalidatietrainingen heeft reeds zijn nut bewezen voor patiénten met Type 2
Diabetes Mellitus, door een betere regeling van de bloedsuikerspiegel te bekomen. Echter is
het onduidelijk wat het effect van revalidatietrainingen is op de hartfunctie van Type 2 Diabetes
Mellitus patiénten.

Aangezien revalidatietrainingen hun nut reeds hebben bewezen voor het verbeteren van de
bloedsuikerspiegel bij Type 2 Diabetes Mellitus is het uitermate belangrijk om te bestuderen
of deze trainingen ook nuttig kunnen zijn voor de hartfunctie.

Wat is het doel van deze studie?

In deze studie willen we nagaan wat het effect is van een inspanning op de hartfunctie bij
gezonde personen en bij personen met Type 2 Diabetes Mellitus.

Hoe verloopt de studie?

Uw deelname aan de studie zal bestaan uit 2 of 3 bezoeken. Hieronder wordt het verloop
beschreven. De onderzoeken zelf worden later beschreven.

1) Een screeningsmoment (deze vindt plaats op de Universitaire campus in
Diepenbeek).

Hierbij wordt uw medische voorgeschiedenis alsook uw medicatie gebruik overlopen om
zeker te zijn dat uw deelname mogelijk is.

U zal ook gevraagd worden enkele vragenlijsten in te vullen. Deze vragenlijsten zijn bedoeld
om een idee te verkrijgen van uw fysieke activiteit en algemeen welzijn..

Er wordt ook een scan gemaakt van het lichaam met behulp van een zogenaamde DEXA
scan. Dit is nodig om uw lichaamssamenstelling te bepalen. Dit toestel gebruikt
rontgenstralen. De dosis stralen die hierbij gebruikt worden zijn echter lager dan de dosissen
die bijvoorbeeld gebruikt worden in het ziekenhuis om een réntgenfoto te maken van het
bovenlichaam. Echter moet er gewezen worden op het feit dat elke dosis straling schadelijk
kan zijn. Een bloedafname vindt ook plaats (uitgevoerd door een persoon die hiervoor
gekwalificeerd is).

2) Testmoment (deze vindt plaats in het Jessa ziekenhuis te Hasselt)
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Er wordt een echografie van het hart genomen terwijl u rustig neerligt. Vervolgens zal u fietsen
op een speciale ligfiets terwijl er een echografie van het hart genomen wordt (dit wordt een
inspanningsecho genoemd). Bij dit testmoment hoort ook een bloedafname.

Afhankelijk van de praktische regeling kunnen de verschillende testen samen gepland worden.
Indien dit niet mogelijk is kunnen er aparte afspraken gemaakt worden.

Hieronder vindt u een overzicht van alle testen en onderzoeken die tijdens de studie
plaatsvinden.

Tijdsbesteding Universitair centrum, Jessa ziekenhuis,
en tijdstip DiepenbeekScreening Hasselt
Overlopen +/- 30 minuten X
medische
voorgeschiedenis overeen te
en medicatie komen
Vragenlijsten +/- 30 minuten X
Overeen te
komen
Scan van het +/- 15 minuten X
lichaam
Overeen te
komen
(nuchter)
Echo (tijdens +/- 30 minuten X
fietsen en in rust)
Overeen te
komen
Bloedafname +/- 5 minuten X

Welke onderzoeken vinden plaats tijdens de studie?

Transthoracale echocardiografie (echo van het hart):

Bij dit onderzoek wordt er een speciale sonde aangebracht op het bovenlichaam ter hoogte
van de borstkas. Hiervoor dient het bovenlichaam vrij te zijn van kledij. Op de sonde wordt een
gel aangebracht waarna de onderzoeker de sonde op verschillende plaatsen op het
bovenlichaam aanbrengt om zo het hart te onderzoeken.

Dit onderzoek is niet gevaarlijk (de sonde maakt gebruik van geluidsgolven, er worden geen
stralen gebruikt) en doet geen pijn. Het meest voorkomende ongemak bij dit onderzoek is de
gel, deze kan namelijk wat koud aanvoelen op de huid.

Hieronder vindt u een afbeelding waarbij een echo van het hart wordt gemaakt.
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Inspanningsecho van het hart (echo van het hart tijdens het fietsen):

In deze studie wordt er ook gekeken naar uw hartfunctie wanneer u fietst. Om dit mogelijk te
maken wordt er gebruik gemaakt van een speciale ligfiets. U zal op deze fiets plaatsnemen en
terwijl u fietst zal er een echo van het hart gemaakt worden. Ook zal u een mondmasker dragen
waarbij de lucht die u uitademt geanalyseerd wordt. Het kan nodig zijn om een vingerprik uit
te voeren om te bepalen of uw spieren verzuren.

Hieronder vindt u een afbeelding van zo een ligfiets.

Scan van het lichaam:

Aan het begin en het einde van de studie zal er een scan gemaakt worden van het lichaam
met behulp van een DEXA scan. Hierbij zal u onder het toestel op de rug liggen. Dit toestel
gebruikt stralen. Echter, zoals hierboven al vermeld, zijn de dosissen hierbij lager dan de
dosissen die gebruikt worden in het ziekenhuis om een rontgenfoto te maken van het
bovenlichaam. Hieronder vindt u een afbeelding van zo een toestel.

Vragenlijsten:
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In deze studie worden er 3 verschillende vragenlijsten gebruikt. Alle vragenlijsten zijn
Nederlandstalig. Deze hebben de bedoeling om uw fysieke activiteit, algemeen welzijn,... in
kaart te brengen. U zal de vragenlijsten op regelmatige tijdstippen invullen waarbij u de
onderzoeker steeds vragen mag stellen indien er onduidelijkheden zijn.

Bloedstalen:

Het is mogelijk dat voor deze bloedafnames er eerst een perifere katheter geplaatst wordt (ter
hoogt van de pols of elleboog). Deze katheter is bedoeld om meerdere bloedafhames uit te
voeren op verschillende momenten zonder dat u opnieuw geprikt moet worden. Wanneer u
naar huis gaat zal de katheter verwijderd worden.

De bloedafnames zullen altijd uitgevoerd worden door een persoon die hiervoor gekwalificeerd
is. Dit wil zeggen dat enkel verpleegkundigen of artsen de bloedafnames zullen uitvoeren.

Opslag van lichaamsmateriaal (afkomstig van de bloedstalen) in de Universitaire Biobank
Limburg (hierna vermeld als biobank):

Het ongebruikt/bijkomend afgenomen lichaamsmateriaal zal gedurende 10 jaar worden
bewaard in de biobank voor toekomstige studies die zullen worden uitgevoerd in het teken van
medische vooruitgang zonder dat u hiervan op de hoogte wordt gebracht of u hiervan verwittigd
wordt mits u hiervoor tekent in het toestemmingsformulier onderaan. Het materiaal en de
bijhorende informatie opgeslagen in de biobank worden enkel aan onderzoekers beschikbaar
gesteld na voorafgaande wetenschappelijke en ethische goedkeuring door een ethisch comité
en de biobank.

Waarvoor dient de opslag van lichaamsmaterialen?

Een deel van de bloedstalen die afgenomen worden bij de bloedafnames worden de dag zelf
nog naar het medisch laboratorium gebracht ter onderzoek.

Het andere deel van de bloedstalen wordt bewaard in een zogenaamde biobank. De bedoeling
hiervan is om later nog de mogelijkheid te hebben deze stalen te onderzoeken indien er
bijvoorbeeld nieuwe wetenschappelijke inzichten zijn.

Onderzoek op lichaamsmateriaal kan meer inzicht leveren in het ontstaan van ziektes en hoe
ze kunnen voorkomen worden. Het is mogelijk dat uw lichaamsmateriaal wordt gebruikt voor
genetisch onderzoek. Daarnaast kan dit onderzoek resulteren in betere methoden voor het
stellen van een diagnose of prognose en leidt dit tot betere behandelingswijzen. Aldus kan in
de toekomst een beter een antwoord gevonden worden op vele vragen rond ziektes waaronder
kanker, diabetes of hartziekten.

Uw materiaal zal enkel voor onderzoeksdoeleinden worden gebruikt en zal niet worden
verkocht.

Toegang tot persoonlijke gegevens

We vragen voor deze studie uw uitdrukkelijke toestemming om gegevens op te zoeken in uw
elektronisch patiéntendossier. Heel concreet zullen we uw naam, adres en geboortedatum op
een gecodeerde manier opslaan. Daarnaast halen we gegevens uit uw medische
voorgeschiedenis (om te kijken of u bepaalde aandoeningen heeft of ooit gehad heeft).

Echter valt alles wat u vertelt onder beroepsgeheim. Dit wil zeggen dat op geen enkel moment
de onderzoekers persoonlijke informatie van u zullen delen met externe personen zonder uw
toestemming.
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Alle gegevens worden specifiek verzameld in het kader van dit onderzoek en zullen daarna
gedurende 20 jaar worden opgeslagen. Daarna worden deze gegevens vernietigd.

Confidentialiteit van de gegevens:

Alle gegevens zullen ook op een gecodeerde wijze doorgegeven worden aan de biobank. Dit
betekent dat de biobank het lichaamsmateriaal en de gegevens niet kan linken aan de identiteit
van de patiént. De codesleutel (link tussen de code gebruikt in de studie en de
identificatiegegevens) ligt bij de onderzoeker van de voorliggende studie.

Wat zijn risico’s en ongemakken aan de studie en wat wordt er gedaan om deze te
beperken?

Echo van het hart:

Dit onderzoek is doorgaans pijnloos. Wanneer de sonde geplaatst wordt op de ribben kan het
echter gebeuren dat dit gevoelig aanvoelt. Wanneer dit pijnlijk is kan u dit melden en dan wordt
hier rekening mee gehouden. Een ongemak van dit onderzoek is de houding, tijdens het
onderzoek in rust wordt u gevraagd om op de linkerzijde te liggen. Sommige patiénten geven
aan dat dit een ongemakkelijke houding is. Bij het onderzoek op de speciale ligfiets worden er
veiligheidsriemen gebruikt zodat u goed blijft zitten. De meeste patiénten ervaren dit niet als
vervelend of pijnlijk.

Bij een echo worden er geluidsgolven gebruikt, dit wil zeggen dat er geen stralen worden
gebruikt tijdens het onderzoek en het onderzoek is niet gevaarlijk.

Bloedafnames:

De meeste patiénten ervaren geen ernstige problemen door bloedafnames. Toch kunnen
ongemakken zoals flauwvallen, bloedingen, duizeligheid, infecties en/of pijn op de prikplaats
ten gevolge van de bloedafname nooit volledig uitgesloten worden.

Scan van het lichaam:

Zoals eerder vermeld worden hier stralen gebruikt aan een zeer lage dosis, die geen negatieve
effecten heeft op uw gezondheid. Een ongemak aan dit onderzoek is dat u gevraagd wordt om
zo weinig mogelijk te bewegen tijdens het onderzoek.

Wat zijn de voordelen?

De informatie, die dankzij deze studie verkregen wordt, kan bijdragen tot een betere kennis
van het gebruik van revalidatietrainingen ter behandeling van hartproblemen bij Type 2
Diabetes Mellitus. Indien u besluit deel te nemen draagt u bij tot het onderzoek naar Type 2
Diabetes Mellitus en de hartfunctie bij deze patiénten.

Wat gebeurt er met gegevens over de persoonliike levenssfeer? (medisch
beroepsgeheim)

Het onderzoeksteam staat er garant voor dat zowel uw persoonlijke gegevens als alle
onderzoeksresultaten die voortvloeien uit deze studie, op een vertrouwelijk, gecodeerde
manier zullen behandeld worden in overeenstemming met artikel 7 en volgens de ‘Wet op het
Privéleven met Betrekking tot de Behandeling van Persoonlijke Gegevens’ van 8 december
1992.
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Uw persoonlijke onderzoeksgegevens kunnen, met toestemming, slechts door daartoe
gemachtigde medewerkers van de Universiteit Hasselt en de Commissie Medische Ethiek
worden ingezien. De onderzoeksresultaten van deze studie zullen bekend gemaakt worden
op congressen en gepubliceerd worden in wetenschappelijke tijdschriften, echter zonder dat
uw identiteit bekend gemaakt wordt.

Het risico gepaard met bewaring van lichaamsmateriaal in een biobank bestaat uit het
ongeoorloofd verspreiden van uw persoonlijke informatie. De Universitaire Biobank Limburg
neemt alle voorzorgsmaatregelen in acht om te verzekeren dat uw gegevens vertrouwelijk
blijven.

Wat gebeurt er met de resultaten?
U zal op de hoogte gebracht worden van de resultaten van testen die onmiddellijk
plaatsvinden. U krijgt alle resultaten (die beschikbaar zijn) aan het einde van de studie.

Er gebeuren echter ook testen op lichaamsmateriaal dat opgeslagen wordt. Hierbij geldt dat
enkel betekenisvolle resultaten bekomen binnen 2 jaar na afname van het materiaal via
klinisch gevalideerde screeningstesten (CE gemarkeerde testen) zullen gerapporteerd
worden. Deze worden dan gerapporteerd aan uw huisarts

De resultaten zullen ook gepubliceerd worden in wetenschappelijke documenten. Echter zullen
er nooit individuele resultaten gepubliceerd worden, en resultaten worden uiteraard anoniem
gepubliceerd.

Wat gebeurt er met alle gegevens van mijn testen?

Alle gegevens van die verzameld worden tijdens uw deelname worden opgeslagen. Dit
gebeurt onder een gecodeerde vorm zodat uw gegevens anoniem zijn. Enkel de onderzoeker
(Lisa Van Ryckeghem) heeft toegang tot de documenten waarbij uw naam verbonden wordt
met een code. Dit betekent dat enkel de onderzoeker weet welke gegevens bij u horen.

Bepaalde gegevens worden opgeslagen op de persoonlijke server van de onderzoeker in het
Jessa ziekenhuis te Hasselt. Dit zijn de gegevens van uw echocardiografische onderzoeken.
De andere gegevens, zoals de fietstesten, uitslagen van bloedafnames,... worden opgeslagen
op de persoonlijke server van de onderzoeker in het universitaire centrum te Diepenbeek.

Na 20 jaar worden alle gegevens, uitgezonderd uw echocardiografische onderzoeken, worden
vernietigd. Uw echocardiografische onderzoeken blijven beschikbaar op de server in het Jessa
ziekenhuis te Hasselt.

Stopzetting van de deelname

Uw deelname is vrijwillig. U hebt het recht om uw deelname aan de studie om eender welke
reden en zonder opgave van redenen stop te zetten, zonder dat dit invioed heeft op de zorg
die u in het ziekenhuis ontvangt. Bij stopzetting wordt uw lichaamsmateriaal dat bewaard wordt
in de biobank onmiddellijk vernietigd.

Als u nu beslist om uw lichaamsmateriaal te laten bewaren voor toekomstig onderzoek, kan u
later steeds op deze beslissing terugkomen. U kan hiervoor gewoon contact opnemen met de
hoofdonderzoeker of UBILim en laten weten dat u niet meer wenst dat uw materiaal nog
gebruikt wordt. EIk overblijvend materiaal zal vervolgens vernietigd of overgedragen worden.
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Wat gebeurt er indien er nieuwe informatie beschikbaar is?

Het is mogelijk dat er tijdens het verloop van de studie belangrijke nieuwe informatie over de
verschillende revalidatietrainingen beschikbaar wordt. Men zal u op de hoogte brengen van
nieuwe belangrijke informatie die invioed kan hebben op uw beslissing om uw deelname aan
de studie voort te zetten.

In dat geval zal men u vragen ofwel om een aanvulling bij de toestemmingsverklaring te
ondertekenen ofwel om een nieuw informatie- en toestemmingsdocument te ondertekenen.
Indien u besluit om uw deelname aan de studie te beéindigen, zal de dit geen effect hebben
op uw verdere behandeling.

Indien u aan deze studie deelneemt, vragen wij u het volgende:

» Tenvolle mee te werken voor een correct verloop van de studie.

» Geen informatie over uw gezondheidstoestand, de geneesmiddelen die u gebruikt of de
symptomen die u ervaart te verzwijgen.

Goedkeuring van dit onderzoek

Dit onderzoek werd goedgekeurd door de Ethische Commissie van het Jessa ziekenhuis en
Commissie Medische Ethiek van de Universiteit Hasselt. Nadat u deze informatie heeft
gelezen, kan u steeds bij ons terecht voor vragen en/of meer informatie. Wanneer u voldoende
bedenktijd heeft gehad, wordt u gevraagd om te beslissen over deelname aan dit onderzoek.
Indien u toestemming tot deelname geeft, dient u het bijbehorende toestemmingsformulier te
ondertekenen. U krijgt een kopie van deze informatie en van het getekende
toestemmingsformulier indien u besluit mee te doen.

Prof. Dr. Dominique Hansen

(doctoraat in revalidatiewetenschappen en kinesitherapie)
REVAL — Rehabilitation Research Center

Agoralaan gebouw A

Contact

Als u bijkomende informatie wenst, maar ook ingeval van problemen of als u zich zorgen
maakt, kan u contact opnemen met de hoofdonderzoeker (Prof. Dr. Dominique Hansen) of de
onderzoeker (Lisa Van Ryckeghem) op het telefoonnummer 0497 77 31 79 of via
lisa.vanryckeghem@uhasselt.be.

I1 Aanvullende informatie

Aanvullende informatie over de bescherming en de rechten van deelnemers aan een
klinische studie

Ethische comités

Deze studie werd geévalueerd door een onafhankelijk ethisch comité (Toetsingscommissie
Medische Ethiek van het Jessa ziekenhuis en Commissie Medische Ethiek van de Universiteit
Hasselt) dat een gunstig advies heeft uitgebracht. De ethische comités hebben als taak de
personen die aan klinische studies deelnemen te beschermen. Ze controleren of uw rechten
als patiént en als deelnemer aan een studie gerespecteerd worden, of - uitgaande van de
huidige kennis - de balans tussen risico's en voordelen gunstig is voor de deelnemers, of de
studie wetenschappelijk relevant en ethisch verantwoord is.
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Hierover brengen de ethische comités een advies uit in overeenstemming met de Belgische
wet van 7 mei 2004.

U dient het positief advies van de Ethische Comités in geen geval te beschouwen als een
aansporing om deel te nemen aan deze studie.

Vrijwillige deelname

Aarzel niet om alle vragen te stellen die bij u opkomen voordat u tekent. Neem de tijd om er
over te praten met een vertrouwenspersoon indien u dat wenst.

U heeft het recht om niet deel te nemen aan deze studie of met deze studie te stoppen, zonder
dat u hiervoor een reden hoeft te geven, zelfs al hebt u eerder toegestemd om aan deze studie
deel te nemen. Uw beslissing zal in geen geval uw relatie met de arts en/of onderzoeker
beinvioeden, noch de kwaliteit van uw verdere verzorging.

Als u aanvaardt om aan deze studie deel te nemen, ondertekent u het toestemmingsformulier.
De arts en/of onderzoeker zal dit formulier ook ondertekenen en zal zo bevestigen dat hij u de
noodzakelijke informatie over deze studie heeft gegeven. U zal het voor u bestemde exemplaar
ontvangen.

Voor uw veiligheid is het wel aanbevolen om de arts en/of onderzoeker op de hoogte te stellen
indien u besluit uw deelname aan de studie stop te zetten.

Kosten in verband met uw deelname

Indien u besluit om aan deze studie deel te nemen, brengt dit geen bijkomende kosten met
zich mee voor u of voor uw verzekeringsmaatschappij. De bezoeken en procedures die
behoren tot deze studie en die vermeld worden in de beschrijving van het verloop van de studie
worden door de opdrachtgever betaald. Alleen kosten in verband met gebruikelijke medische
prestaties in uw Klinische situatie, kunnen u aangerekend worden.

Vertrouwelijkheidsgarantie

Uw deelname aan de studie betekent dat u ermee akkoord gaat dat de arts en/of onderzoeker
gegevens over u verzamelt en dat de opdrachtgever van de studie die gebruikt voor onderzoek
en in het kader van wetenschappelijke en medische publicaties.

U hebt het recht om aan de arts en/of onderzoeker te vragen welke gegevens hij/zij over u
heeft verzameld en waarvoor ze gebruikt worden in het kader van de studie. Deze gegevens
hebben betrekking op uw huidige Klinische situatie maar ook op uw medische
voorgeschiedenis en op de resultaten van onderzoeken die werden uitgevoerd voor de
behandeling van uw gezondheid volgens de geldende zorgstandaard. U hebt het recht om
deze gegevens in te kijken en om verbeteringen te laten aanbrengen indien ze foutief zouden
zijnt.

De arts en/of onderzoeker is verplicht om deze verzamelde gegevens vertrouwelijk te
behandelen.

Dit betekent dat hij/zij zich ertoe verbindt om uw naam nooit bekend te maken bv in het kader
van een publicatie of een conferentie en dat hij/zij uw gegevens zal coderen (uw identiteit zal
worden vervangen door een identificatiecode in de studie) voordat hij/zij ze doorgeeft aan de
beheerder van de databank.

De arts en/of onderzoeker en zijn team zullen gedurende de volledige klinische studie de enige
personen zijn die een verband kunnen leggen tussen de overgedragen gegevens en uw
medisch dossier?.

! Deze rechten zijn bepaald door de wet van 8 december 1992 tot bescherming van de persoonlijke levenssfeer ten opzichte
van de verwerking van persoonsgegevens en door de wet van 22 augustus 2002 betreffende de rechten van de patiént.

2 Voor klinische studies verplicht de wet om het verband met uw dossier gedurende 20 jaar te behouden. In geval van een
studiegeneesmiddel voor een innoverende therapie waarbij gebruik wordt gemaakt van menselijk lichaamsmateriaal, bedraagt
deze periode minimaal 30 jaar en maximaal 50 jaar in overeenstemming met de Belgische wet van 19 december 2008 inzake
het gebruik van menselijk lichaamsmateriaal en de geldende Koninklijke Besluiten..
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De overgedragen persoonlijke gegevens omvatten geen combinatie van elementen waarmee
het mogelijk is u te identificeren?.

Om de kwaliteit van de studie te controleren, kan uw medisch dossier worden ingekeken door
personen die gebonden zijn aan het beroepsgeheim zoals vertegenwoordigers van de
ethische comités, van de opdrachtgever van de studie of een extern auditbureau. Dit kan enkel
gebeuren onder strikte voorwaarden, onder de verantwoordelijkheid van de arts en/of
onderzoeker en onder zijn/haar toezicht (of van één van zijn/haar onderzoeksmedewerkers).
De (gecodeerde) onderzoeksgegevens kunnen doorgegeven worden aan Belgische of andere
regelgevende instanties, aan de betrokken ethische comités, aan andere artsen en/of
instellingen die samenwerken met de opdrachtgever.

Indien gegevens (onder een gecodeerde vorm) worden doorgegeven aan andere sites van de
opdrachtgever gelden steeds dezelfde privacyregels zoals dat in Belgié het geval is.De
opdrachtgever verbindt er zich toe om de voorwaarden in de Europese Richtlijinen en de
Belgische Wetgeving betreffende de bescherming van de persoonlijke levenssfeer te
eerbiedigen.

Uw toestemming om aan deze studie deel te nemen betekent dus ook dat u akkoord gaat dat
uw gecodeerde medische gegevens gebruikt worden voor doeleinden die in dit
informatieformulier beschreven staan en dat ze overgedragen worden aan bovenvermelde
personen en/of instellingen.

De opdrachtgever zal de verzamelde gegevens gebruiken in het kader van de studie waaraan
u deelneemt.

Indien u uw toestemming tot deelname aan de studie intrekt, zullen de gecodeerde gegevens
die al verzameld waren vé6r uw terugtrekking, bewaard worden. Hierdoor wordt de geldigheid
van de studie gegarandeerd. Er zal geen enkel nieuw gegeven aan de opdrachtgever worden
doorgegeven.

Verzekering

Elke deelname aan een studie houdt een risico in, hoe klein ook. De opdrachtgever is - ook
indien er geen sprake is van fout - aansprakelijk voor de schade die de deelnemer of in geval
van overlijden zijn/haar rechthebbenden, oplopen en die rechtstreeks of onrechtstreeks
verband houdt met diens deelname aan de studie. U moet hiervoor dus geen fout aantonen.
De opdrachtgever heeft voor deze aansprakelijkheid een verzekering afgesloten®.

Gegevens verzekeringsmaatschappij:

Ethias NV

Prins-Bisschopsingel 73

3500 Hasselt

Polisnummer: 45.197.381

De UBILim heeft een verzekeringspolis afgesloten met Ethias (Zetel voor Vlaanderen, Dienst
2154, Prins-Bisschopssingel 73, 3500 Hasselt, Tel. 011/28 21 11; polisnummer 45.235.577)
die de eventuele risico’s en/of schade gekoppeld aan bewaring van lichaamsmateriaal en
gegevens in een biobank dekt.

We verzoeken u daarom om elk nieuw gezondheidsprobleem aan de arts-onderzoeker te
melden. Hij/Zij kan u aanvullende informatie verstrekken over mogelijke behandelingen.

Indien de arts en/of onderzoeker van mening is dat er een verband met de studie mogelijk is
(er is geen verband met de studie bij schade ten gevolge van het natuurlijke verloop van uw

3 De gegevensbank met onderzoeksresultaten bevat dus geen verband met elementen zoals uw initialen, uw geslacht en uw
volledige geboortedatum (dd/mmljjjj).
4 In overeenstemming met artikel 29 van de Belgische Wet inzake experimenten op de menselijke persoon (7 mei 2004)
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Ziekte of ten gevolge van gekende bijwerkingen van uw standaardbehandeling), zal hij/zij de
opdrachtgever van de studie op de hoogte stellen die de aangifteprocedure bij de verzekering
zal starten. Deze zal, indien zij het nodig acht, een expert aanstellen om een oordeel uit te
spreken over het verband tussen uw nieuwe gezondheidsklachten en de studie.

In het geval van onenigheid met de arts en/of onderzoeker of met de door de
verzekeringsmaatschappij aangestelde expert, en steeds wanneer u dit nodig acht, kunnen u
of in geval van overlijden uw rechthebbenden de verzekeraar rechtstreeks in Belgié
dagvaarden (naam verzekering, polisnummer, contactgegevens).

De wet voorziet dat de dagvaarding van de verzekeraar kan gebeuren ofwel voor de rechter
van de plaats waar de schadeverwekkende feiten zich hebben voorgedaan, ofwel voor de
rechter van uw woonplaats, ofwel voor de rechter van de zetel van de verzekeraar.

Wat zijn de locaties van de studie?
De revalidatietrainingen vinden steeds plaats op de Universitaire campus in Diepenbeek.
Bepaalde onderzoeken vinden ook hier plaats.
Adres: Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek
De andere onderzoeken vinden plaats in het Virga Jesse ziekenhuis in Hasselt
Adres: Stadsomvaart 11, 3500 Hasselt

Wie is de opdrachtgever van de studie?

Deze studie wordt uitgevoerd in opdracht van Prof. Dr. Dominique Hansen (UHasselt) en wordt
ondersteund door de afdeling cardiologie van het Jessa ziekenhuis, Campus Virga Jesse
Hasselt, onder leiding van Prof. Dr. Paul Dendale.

Contactgegevens van de onderzoekers in geval van vragen in verband met de studie
Hoofdonderzoeker:

Prof. Dr. Dominique Hansen

E-mail adres: dominigue.hansen@uhasselt.be

Telefoon: 011/29 21 26

Dienst adres: Campus Diepenbeek, Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek

Onderzoeker:

Mevrouw Lisa Van Ryckeghem

E-mail adres: lisa.vanryckeghem@uhasselt.be

Telefoon: 011/26 93 70

GSM: 0497 77 31 79 (in geval van nood)

Dienst adres: Campus Diepenbeek, Agoralaan gebouw A, 3590 Diepenbeek

Universitaire Biobank Limburg:
biobank@jessazh.be
Stadsomvaart 11

B-3500 Hasselt

T.(+32) (0) 11 33 82 56
www.UBILim.be

Indien u vragen heeft, aarzel dan niet om contact op te nemen met de onderzoekers. In geval
van nood kan u de onderzoekers bereiken op het GSM nummer van Mevrouw Lisa Van
Ryckeghem (0497 77 31 79)
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11 Geinformeerde toestemming

Deelnemer

Ik verklaar dat ik geinformeerd ben over de aard, het doel, de duur, de eventuele voordelen
en risico’s van de studie en dat ik weet wat van mij wordt verwacht. Ik heb kennis genomen
van het informatiedocument en de bijlagen ervan.

Ik heb voldoende tijd gehad om na te denken en met een door mij gekozen persoon, zoals
mijn huisarts of een familielid, te praten.

Ik heb alle vragen kunnen stellen die bij me opkwamen en ik heb een duidelijk antwoord
gekregen op mijn vragen.

Ik begrijp dat mijn deelname aan deze studie vrijwillig is en dat ik vrij ben mijn deelname aan
deze studie stop te zetten zonder dat dit mijn relatie schaadt met het therapeutisch team dat
instaat voor mijn gezondheid.

Ik begrijp dat er tijdens mijn deelname aan deze studie gegevens over mij zullen worden
verzameld en dat de onderzoekers en de opdrachtgever de vertrouwelijkheid van deze
gegevens verzekeren overeenkomstig de Belgische wetgeving ter zake.

Ik stem in met de verwerking van mijn persoonlijke gegevens volgens de modaliteiten die zijn
beschreven in de rubriek over het verzekeren van de vertrouwelijkheid. |k geef ook
toestemming voor de overdracht naar en verwerking van mijn gecodeerde gegevens in
andere landen dan Belgié wanneer dezelfde privacyregels in acht gehouden worden zoals
deze gelden in Belgié.

Ik ga ermee akkoord dat de studiegegevens die voor de hier vermelde studie worden
verzameld, later zullen worden verwerkt, op voorwaarde dat deze verwerking beperkt blijft tot
de context van de hier vermelde studie voor een betere kennis van de ziekte en de behandeling
ervan.

Ik ga ermee akkoord dat de tijdens de studie verzamelde biologische stalen in UBiLim worden
opgeslagen voor gebruik in toekomstig onderzoek, zonder dat hiervoor opnieuw mijn
toestemming wordt gevraagd, mits dit onderzoek door de juiste instanties werd goedgekeurd.

Ik ga ermee akkoord / Ik ga er niet mee akkoord (doorhalen wat niet van toepassing is) dat
mijn huisarts en andere specialisten die betrokken zijn bij mijn behandeling op de hoogte
worden gesteld van mijn deelname aan deze klinische studie.

Ik heb een exemplaar ontvangen van de informatie aan de deelnemer en de geinformeerde
toestemming.

Naam, voornaam, datum en handtekening van de deelnemer

Onderzoekers

Ik ondergetekende ... , onderzoeker, verklaar de benodigde
informatie inzake deze studie mondeling te hebben verstrekt evenals een exemplaar van het
informatiedocument aan de deelnemer te hebben verstrekt.
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Ik bevestig dat geen enkele druk op de deelnemer is uitgeoefend om hem/haar te doen
toestemmen tot deelname aan de studie en ik ben bereid om op alle eventuele bijkomende
vragen te antwoorden.

Ik bevestig dat ik werk in overeenstemming met de ethische beginselen zoals vermeld in de
laatste versie van de "Verklaring van Helsinki", de "Goede klinische praktijk" en de Belgische
wet van 7 mei 2004 inzake experimenten op de menselijke persoon.

Naam, Voornaam, Datum en Naam,Voornaam,Datum,
handtekening hoofdonderzoeker handtekening onderzoeker
Prof. Dr. Dominique Hansen Lisa Van Ryckeghem
(doctoraat in revalidatiewetenschappen en kinesitherapie) doctoraatsstudente
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Document 3: Goedkeuring Ethische Toetsingscommissie

CORRESFOMDENTIEADRES J E 5 5
Campus Virga Jesse ZI1EKENMHUIS
Stadsormaart 11

3500 Hassalt

Ethische Toetsingscommissie
ADVIESFORMULIER

m studieprotocol
0 amendemant protecal
o medical need program

OMS KEMMERK
17 F8freval? g

Hasselt, 25/09/2017

Titel protocol: Het effect van intervaltrainingen op de hartfunctie en regeling van de
bloedsuikerspiegel bij diabetescardiomyopathie

Belgisch registratien®™:  B243201733478

Onderzoeker Jessa: Dominigue Hansen

| DEFINITIEVE GOEDKEURING ETHISCHE TOETSINGSCOMMISSIE JESSA

Geachte collega,

Chp 12/08/2017 maakte de Ethische Toetsingscommissie opmerkingen in verband met het
ingediende studiedassier,
Hierbij bevestigen wij dat we uw aangepaste studiesanvraag ontvingen:

m studieprotocol, versie september 2017

m informatieformulier voor de patiént, versie 3, dd. 250872017

u informafieformulier voor de gezonde vrijwilliger, versie 1, dd. 25092017
m yerzekeringsattest

De gewijzigdse documenten vaoldoen aan de gestelde opmerkingen en zullen aan het studiedossier

toegevoegd wordan.
Die Ethische Toetsingscommissie geeft hierbij haar definitieve goedkeuring voor de start van het
onderzoek,

De Ethische Toetsingscommissie is georganiseerd en handelt volgens de richtlijnen van GCRICH.

Na het witbrengen van fet advies over fet inftiesl dossiar door de Ethiscfie Toetsingscommissie, kan
ar gadurende 3 masnden geen amendement voor het fosviosgen van een mewwe onderzoeksiocatic
waovtien fngediend.

De Etfsche Toetsingscommissia vraag! aan de onderzoeker op de Soogle fe warden gahouden varn:
- Pt verloop van de studlie,

adviesfonmalien_versie & 1AM 7 - studie 17.78/reval .00

S M

= Salvatgestraal 20



N

7

&K B HUIS

m
=

- eventuele wizigingen in het studieprotocol, het informed consent, .... Amendementen moeten
worden goedgekeurd door de commifssie,
het einde van de studie (einddatum, aantal behandelde patiénten, eventuele complicaties en
mijn globale indruk).

- eventuele publicaties.

In bijlage vindt u de ledenlijst van de Ethische Toetsingscommissie,

Met vriendelijke greeten,
Ter goedkeuring,

Dr. K erman 25 september 2017
Voo thische Toetsingscommissie
J Ziekenhuis

Leden S5

Dr. Koen Magerrman, voovzitter — kiinisch bioloog

Dr. Brigitte Maes, secretaris — kiinisch bicloge

Dr. Johan Vanwaleghem, ondervoorzitter — nefroloog

Dr. Ruth Achten — anatcom-patholoog en master in biostatistiek
Mevr. Mieke Bieghs — apottieek

Mevr. Inge Dreesen - apotheek

Mevr, Aleksandra Czesak -

Mevr. Petra De Smet ~ ethicus, master in de fllosoffe en geloofswetenschappen
Mevr. Katrien Jaemers — management assistant

Dr. Herman Kuppers — huisarts

Mevr. Hilde Maes — hoofdverpleegkundige

Mevr. Fablenne Mertens — hoofdverpleegkundige

Dx. Bjorn Stessel — anesthesist

Dhr. Pros Vanhelmont — jurist

D, Pascal Vranckx - cardioloog

aaviesformuller_versie 5_18/01/2017 --

salvators




Document 4: SF-36v2 vragenlijst

SF-36 GEZONDHEIDSTOESTAND VRAGENLIJST

INSTRUCTIE: Deze vragenlijst gaat over uw standpunten t.a.v. uw gezondheid. Met
behulp van deze gegevens kan worden bijgehouden hoe u zich voelt en hoe goed u in
staat bent uw gebruikelijke bezigheden uit te voeren.

Beantwoord elke vraag door het antwoord op de aangegeven wijZze te markeren. Als u

niet zeker weet hoe U een vraag moet beantwoorden, geef dan het best mogelijke
antwoord.

1. Hoe zou u over het algemeen uw gezondheid noemen?

{omcirkel één cijfer)

Uitstekend . .. ... ... . ... ... ... ... 1
Zeergoed ... ... ... ... ... .......... 2
Goed .. ... 3
Matig. ... ... . ... 4
Slecht ... ... .. .. ... .. ... ... 5

2. Hoe beoordeelt u nu uw gezondheid over het algemeen, vergeleken met een
jaar geleden?

{omcirkel éen cijfer)

Veel beter nu dan een jaar geleden . ... .. .. 1
Wat beter nu dan een jaargeleden . . ... ... 2
Ongeveer hetzelfde nu als een jaar geleden . . . 3
Wat slechter nu dan een jaar geleden . . .. . .. 4

o

Veel slechter nu dan een jaar geleden . . . . ...



3. De volgende vragen gaan over bezigheden die u misschien doet op een
doorsnee dag. Wordt u door uw gezondheid op dit moment beperkt bij deze

bezigheden? Zo ja, in welke mate?

{omcirkel &én cijier op elke regel)

BEZIGHEDEN Ja, Ja, een Nee, hele-
ernstig beetje maal niet
beperkt beperkt beperkt

a. Forse inspanning, zoals hardiopen,

tillen van zware voorwerpen, een 1 2 3
veeleisende sport beoefenen

b. Matige inspanning, zoals een tafel

verplaatsen, stofzuigen, zwemmen 1 2 3
of fietsen

c. Boodschappen tillen of dragen 1 2 3

d. Een paar trappen oplopen 1 2 3

e. Eén trap oplopen 1 2 3

f. Bukken, knielen of hurken 1 2 3

0. Meer dan een kilometer lopen 1 2 3

h. Een paar honderd meter lopen 1 2 3

i. Ongeveer honderd meter lopen 1 2 3

. Uzelf wassen of aankleden 1 2 3

4. Heeft u in de afgelopen 4 weken, een van de volgende problemen bij uw werk
of andere dagelijkse bezigheden gehad, ten gevolge wvan uw lichamelijke

gezondheid?
[omcirkel &én cijffer op elke regel)
JA | NEE
a. U besteedde minder tijd aan werk of andere bezigheden 1 2
b. U heeft minder bereikt dan u zou willen 1 2
c. U was beperkt in het soort werk of andere bezigheden 1 2
d. U had moeite om uw werk of andere bezigheden uit te voeren 1 2
(het kostte u bv. extra inspanning)




5. Heeft u in de afgelopen 4 weken, een van de wvolgende problemen
ondervonden bij uw werk of andere dagelijkse bezigheden ten gevolge van

emotionele problemen (zoals depressieve of angstige gevoelens)?

(omcirkel &én cijfer op elke regel)

JA | NEE
a. U besteedde minder tijd aan werk of andere bezigheden 1 2
b. U heeft minder bereikt dan u zou willen 1 2
c. U deed uw werk of andere bezigheden niet zo zorgvuldig als 1 2

gewoonlijk

6. In hoeverre hebben uw lichamelijke gezondheid of emotionele problemen u
gedurende de afgelopen 4 weken gehinderd in uw normale omgang met

familie, vrienden of buren, of bij activiteiten in groepsverband?

(omcirkel &&n cijfer)

Helemaal niet . .. ... ... .. ... ... ...
Enigszins . ... ... ... ... .. ... ... ..
Mogal ... ... .. ... .. ... ... ...
Veel ...

Heelergveel ... ... ... . .. ... .. . . ..

7. Hoeveel lichamelijke pijn heeft u de afgelopen 4 weken gehad?

(omcirkel &én cijfer)

GEENM . ... ...
Heellicht . ... ... ... . ... ... ..
Mogal ... ... ... ... .. .. .. .. .. .......
Emstig. . ... ... ... ...

Heelemstig .. ... ... .. ... . ... .. .. _.

1

2

1

2




8. In welke mate bent u de afgelopen 4 weken door pijn gehinderd in uw normale
werk (zowel werk buitenshuis als huishoudelijk werk)?

(omcirkel BEN cijfer)

Helemaalniet .. ... ... ... .. ... .. ..... 1
Eenkleinbeetje . . ... .. .. ... ... ... .. 2
Nogal .. ... ... . ... ... ... .. ... 3
Veel. ... 4
Heelergveel . ... ... ... ... ... ... ... .. 5

9. Deze vragen gaan over hoe u zich voelt en hoe het met u ging in de afgelopen 4
weken. Wilt u a.u.b. bij elke vraag het antwoord geven dat het best benadert
hoe u zich voelde. Hoe vaak gedurende de afgelopen 4 weken

[omcirkel één cijfer op elke regel)

altijd| meestal| vaak | soms | zelden | nooit

a. Voelde u zich levenslustig? 1 2 3 4 5 6
b. Was u erg zenuwachtig? 1 2 3 4 5 B
c. Zatu zo in de put dat niets u kon

opvrolijken? 1 2 3 4 5 6
d. Voelde u zich rustig en tevreden? 1 2 3 4 5 6
e. Had u veel energie? 1 2 3 4 5 6

f. Voelde u zich somber en

neerslachtig? 1 2 3 4 3 B
Q. Voelde u zich uitgeput? 1 2 3 4 5 G
h. Was u een gelukkig mens? 1 2 3 4 5 ]
i. “Voelde u zich moe? 1 2 3 4 5 B




10. Hoe vaak hebben uw lichamelijke gezondheid of emotionele problemen u
gedurende de afgelopen 4 weken gehinderd bij uw sociale activiteiten (zoals
vrienden of familie bezoeken, etc)?

Al ..

Meestal .. ... ... ...,

SOMS ...

Zelden ...l

1

[T

I-_

11. Hoe JUIST of ONJUIST is elk van de volgende uitspraken voor u?

(omcirkel &én cijfer)

{omcirkel é&n cijfer op elke regel)

volkomen |grotendeels| weet |grotendeels |volkomen
juist juist ik niet onjuist onjuist
a. Ik lijk wat gemakke-
lijker ziek te worden 2 3 4 ]
b. Ik ben even gezond
als andere mensen 2 3 4 ]
c. Ik verwacht dat
mijn gezondheid 2 3 4 5
achteruit zal gaan
d. Mijn gezondheid is
uitstekend 2 3 4 5
Versle 2311192

Copyright Mew England Medical Center Hospitals, Inc.
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