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Woord vooraf  

Het schrijven van deze masterproef is, ook in ons geval, verlopen met vallen en opstaan. Graag 

willen wij enkele personen rondom ons bedanken. In de eerste plaats gaat onze dank uit naar 

prof. dr. Burtin die ons de kans geboden heeft om onze masterproef omtrent chronisch 

obstructief longlijden te schrijven. Eveneens willen we Maarten Van Herck, onze begeleider, 

bedanken. Hij heeft ons steeds uitgebreide feedback gegeven en is heel flexibel omgegaan met 

de minder uitgebreide communicatiemogelijkheden tijdens deze corona-pandemie. Daarnaast 

willen we Jana De Brandt bedanken voor de dataverzameling en het beschikbaar stellen hiervan. 

Ook willen we alle lectoren en professoren bedanken die ons pad hebben gekruist. Dankzij hen 

bezitten we de nodige kennis om als gedreven kinesitherapeuten aan de slag te gaan. 

We willen ook onze vrienden bedanken die, ondanks corona, voor de nodige ontspanning en 

plezier zorgden. Verder willen we onze naaste medestudenten die samen met ons dit proces 

doormaakten, bedanken voor hun steun, het bieden van een luisterend oor en het uitwisselen 

van ideeën. Tot slot wensen we onze ouders en onze zussen te bedanken. Zij hebben ons 

gesteund doorheen dit proces en hielpen ons waar mogelijk. Ook waren ze steeds bereid om onze 

masterproef na te lezen en zorgden ze voor een mentale oppepper wanneer we het even niet 

zagen zitten.  
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Situering  

Deze masterproef kadert binnen het onderzoeksdomein revalidatie van cardiorespiratoire 

aandoeningen met de focus op revalidatie van personen met chronisch obstructief longlijden 

(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD).  

 

COPD is een chronische obstructieve longaandoening die wordt gekenmerkt door respiratoire 

symptomen zoals kortademigheid, hoesten, sputum productie, druk op de borst en frequente 

bronchitis/longontstekingen (McCarthy et al., 2015). Patiënten ervaren naast respiratoire 

symptomen eveneens extrapulmonale (i.e. niet-respiratoire) symptomen waarvan osteopenie en 

verlies van spiermassa de belangrijkste zijn (McDonald, 2015). Daarnaast ervaren personen met 

COPD vaak symptomen van subjectieve vermoeidheid (Al-shair et al., 2011; Agusti, 2005; Peters 

et al., 2011). Vermoeidheid is, naast kortademigheid, het meest voorkomende symptoom (Spruit 

et al., 2017; Goertz et al., 2019) en draagt bij tot een verminderde levenskwaliteit bij personen 

met COPD (Ebadi et al., 2021). Een mogelijke oorzaak van die vermoeidheid is systemische 

inflammatie. Oxidatieve stress (OS), activatie van inflammatoire cellen en toename van 

inflammatoire cytokines spelen een rol in het mechanisme van systemische inflammatie (Cosio et 

al., 2009; Moermans et al., 2011). OS stimuleert de afbraak van het longparenchym (Fishman et 

al., 2008), lekkage van reactive oxygen species (ROS) in de perifere bloedvaten zorgt voor een 

(pre)activatie van perifere bloedleukocyten, deze kunnen vervolgens een inflammatieproces in 

omliggende weefsels tot stand brengen (Oudijk et al., 2003). Eerdere studies stelden reeds vast 

dat deze inflammatoire markers samenhangen met vermoeidheid (Al-shair et al., 2011; Baghai-

Ravary et al., 2009; Matura et al., 2018). 

De inflammatoire markers kunnen worden gebufferd door het antioxidant carnosine 

(Boukhenouna et al., 2018). Echter ligt de hoeveelheid carnosine in het lichaam bij personen met 

COPD lager dan bij gezonde personen (De Brandt et al., 2019). De inname van het aminozuur 

beta-alanine (BA) kan de concentratie carnosine in de spieren verhogen. Vervolgens bindt BA zich 

aan L-histidine en vormt zo carnosine (Blancquaert et al., 2015 Derave, et al., 2010). BA werd als 

supplement reeds uitgebreid onderzocht bij sporters (Blancquaert et al., 2015; Derave et al., 

2010) en personen met multiple sclerose (Keytsman et al., 2018). Er is steeds meer evidentie dat 

voeding en supplementen een belangrijke rol spelen om COPD onder controle te houden (Collins 

et al., 2019; Hsieh et al., 2016). Echter is er tot op heden nog geen evidentie voor het gebruik van 
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BA bij personen met COPD. Het doel van dit onderzoek is nagaan of BA een invloed heeft op de 

subjectieve vermoeidheid bij personen met COPD.  

Deze masterproef werd uitgevoerd onder supervisie van prof. dr. Burtin (promotor) en drs. 

Maarten Van Herck (begeleider).  

Twee masterstudenten kinesitherapie en revalidatiewetenschappen, Hannah Toppets en Fien 

Van Eynde, schreven deze masterproef in het kader van het behalen van hun masterdiploma en 

gebruikten hiervoor het centrale format. Beide studenten schreven aan de situering, abstract, 

inleiding en methode. Hannah heeft zich gefocust op het uitschrijven van de data-analyse en de 

resultaten. Fien heeft voornamelijk de aanpassingen herwerkt en aangevuld aan waar nodig. 

Het doel van deze prospectieve, gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde studie 

is om de volgende onderzoeksvraag te beantwoorden: “Wat is het effect van het 

voedingssupplement BA op de subjectieve vermoeidheid bij personen met COPD?”. De studenten 

bedachten deze onderzoeksvraag in overleg met drs. Maarten Van Herck.  

Deze masterproef bestaat uit een artikel waarin het onderzoek en de resultaten worden 

beschreven. Tot slot werd een kritische reflectie geschreven met betrekking tot de interpretatie 

van de resultaten.  



3 

 

 

Referenties 

Al-shair, K., Kolsum, U., Dockry, R., Morris, J., Singh, D., & Vestbo, J. (2011). Biomarkers of systemic 

inflammation and depression and fatigue in moderate clinically stable COPD. Respir Res, 

12, 3. doi:10.1186/1465-9921-12-3 

Agusti, A. (2005). COPD, a multicomponent disease: implications for management. Respir Med, 

99(6), 670-82. Doi: 10.1016/j.rmed.2004.11.006 doi:10.1016/j.jaci.2016.05.011 

Baghai-Ravary, R., Quint, J. K., Goldring, J. J., Hurst, J. R., Donaldson, G. C., & Wedzicha, J. A. (2009). 

Determinants and impact of fatigue in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Respir Med, 103(2), 216-223. doi:10.1016/j.rmed.2008.09.022 

Blancquaert, L., Everaert, I., & Derave, W. (2015). Beta-alanine supplementation, muscle 

carnosine and exercise performance. Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 18(1), 63-70. 

doi:10.1097/MCO.0000000000000127 

Boukhenouna, S., et al., Reactive Oxygen Species in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Oxid 

Med Cell Longev, 2018. 2018: p. 5730395 

Collins, P. F., Yang, I. A., Chang, Y. C., & Vaughan, A. (2019). Nutritional support in chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD): an evidence update. J Thorac Dis, 11(Suppl 17), 

S2230-s2237. doi:10.21037/jtd.2019.10.41 

Cosio MG, Saetta M, Agusti A. Immunologic aspects of chronic obstructive pulmonary disease. 

The New England Journal of Medicine. 2009;360(23):2445–2454. 

De Brandt J, et al.  (2019). Late Breaking Abstract - Muscle carnosine in patients with COPD in 

comparison to age- and gender matched healthy controls: a cross-sectional study. Eur 

Respir J 2019;54:PA1203. 

Derave, W., Everaert, I., Beeckman, S., & Baguet, A. (2010). Muscle carnosine metabolism and 

beta-alanine supplementation in relation to exercise and training. Sports Med, 40(3), 247-

263. doi:10.2165/11530310-000000000-00000 

Ebadi, Z., Goertz, Y., Van Herck, M., Janssen, D., Spruit, M., Burtin, C., . . . Peters, J. (2021). The 

prevalence and related factors of fatigue in patients with COPD: a systematic review. Eur 

Respir Rev, 13, 30. Doi: 10.1183/16000617.0298-2020 

Fishman A, Elias J, Fishman J, Grippi M, Senior R & Pack A. Fishman's Pulmonary Diseases and 

Disorders. 2008 4-th edition. McGraw-Hill Professional 



4 

 

 

Goertz, Y., Spruit, M., Van ’t Hul, A., Peters, J., Van Herck, M., Nakken, N., . . . Vercoulen, J.(2019). 

Fatigue is highly prevalent in patients with COPD and correlates poorly with the degree of 

airflow limitation. Ther Adv Respir Dis, 13. doi: 10.1177/1753466619878128.   

Hsieh, M. J., Yang, T. M., & Tsai, Y. H. (2016). Nutritional supplementation in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease. J Formos Med Assoc, 115(8), 595-601. 

doi:10.1016/j.jfma.2015.10.008 

Keytsman, C., Blancquaert, L., Wens, I., Missine, M., Noten, P. V., Vandenabeele, F., . . . Eijnde, B. 

O. (2018). Muscle carnosine in experimental autoimmune encephalomyelitis and multiple 

sclerosis. Mult Scler Relat Disord, 21, 24-29. doi:10.1016/j.msard.2018.02.013 

Matura, L. A., Malone, S., Jaime-Lara, R., & Riegel, B. (2018). A Systematic Review of Biological 

Mechanisms of Fatigue in Chronic Illness. Biol Res Nurs, 20(4), 410-421. 

doi:10.1177/1099800418764326 

McCarthy, B., Casey, D., Devane, D., Murphy, K., Murphy, E., & Lacasse, Y. (2015). Pulmonary 

rehabilitation for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev(2), 

Cd003793. doi:10.1002/14651858.CD003793.pub3 

McDonald, M. (2015). Chronic obstructive pulmonary disease: extrapulmonary manifestations, 

pulmonary rehabilitation programs and the role of nutritional biomarkers on patient 

outcomes. Australian Medical Student Journal 2015 

Moermans C, Heinen V, Nguyen M, Henket M, Sele J, Manise M, et al. Local and systemic cellular 

inflammation and cytokine release in chronic obstructive pulmonary disease. Cytokine. 

2011;56(2):298–304. 

Oudijk, E. J., Lammers, J. W., & Koenderman, L. (2003). Systemic inflammation in chronic 

obstructive pulmonary disease. The European respiratory journal. Supplement, 46, 5s–

13s. https://doi.org/10.1183/09031936.03.00004603a 

Peters, J. B., Heijdra, Y. F., Daudey, L., Boer, L. M., Molema, J., Dekhuijzen, P. N., . . . Vercoulen, J. 

H. (2011). Course of normal and abnormal fatigue in patients with chronic obstructive 

pulmonary disease, and its relationship with domains of health status. Patient Educ Couns, 

85(2), 281-285. doi:10.1016/j.pec.2010.08.021 

Spruit, M. A., Vercoulen, J. H., Sprangers, M. A. G., & Wouters, E. F. M. (2017). Fatigue in COPD: 

an important yet ignored symptom. Lancet Respir Med, 5(7), 542-544. doi:10.1016/s2213-

2600(17)30158-3 



5 

 

 

Abstract  

Achtergrond Bij patiënten met COPD treedt er vaak subjectieve vermoeidheid op dat wordt 

in verband gebracht met chronische systemische inflammatie. In gezonde personen fungeert 

carnosine als pH-buffer en reguleert het de oxidatieve stress. Bij inname van een voldoende 

hoge dosis is er een vertraging in het optreden van spiervermoeidheid. De 

carnosineconcentratie is bij personen met COPD verlaagd. Suppletie met beta-alanine (BA) 

kan de hoeveelheid carnosine in de spieren verhogen bij deze personen.  

Doelstellingen Het doel van deze studie was om het effect van de inname van BA op de 

subjectieve vermoeidheid bij personen met COPD te onderzoeken. Uitgaande van de 

hypothese dat BA een positief effect heeft op de subjectieve vermoeidheid.  

Participanten 40 personen met COPD (75% mannelijk; leeftijd 65.4 ±5.7 jaar; FEV1, % 

voorspelde waarde 55.4 ±14.1; 15% werd de afgelopen 12 maanden gehospitaliseerd) namen 

deel aan een prospectieve, gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde studie. 

Metingen De interventie bestond uit het toedienen van 3.2g/d BA of placebo (PL) gedurende 

12 weken. Deelnemers werden verdeeld in twee groepen: interventiegroep BA (n = 21) en PL 

(n = 19). De primaire uitkomstmaat, vermoeidheid, werd door middel van de 

multidimensionele vermoeidheidsindex (MVI) beoordeeld. Secundaire uitkomstmaten waren 

levenskwaliteit (EuroQol Five Dimensions Health Questionnaire; EQ-5D, COPD assessment test; 

CAT, Hospital Anxiety and Depression Questionnaire; HADS) en inspanningscapaciteit (zes-

minuten-wandeltest; 6MWT).  

Resultaten 38 deelnemers voltooiden de studie (drop-outs BA: n = 2). De 

baselinekarakteristieken waren voor beide groepen gelijk. Na correctie van de pre-

interventiewaarden, gebruikmakend van one-way ANCOVA, werd een statistisch verschil in 

post-interventiewaarden gevonden voor HADS depressie van 1.642, BA: 5.321 ±0.427 en PL: 

3.679 ±0.42, P <.0005. Vermoeidheid (totale MVI, P =.795), inspanningscapaciteit (6MWT, P 

=.456) en levenskwaliteit (totale CAT, P =.685) waren niet significant verschillend. 

Conclusie BA-suppletie heeft geen additioneel effect op vlak van vermoeidheid, 

inspanningscapaciteit of levenskwaliteit bij personen met COPD.   

 

 Sleutelwoorden COPD; carnosine; beta-alanine; voedingssupplement; vermoeidheid 
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Inleiding  

Chronisch obstructief longlijden (COPD; Chronic obstructive pulmonary disease) is een frequente, 

te voorkomen en behandelbare longaandoening die wordt gekenmerkt door aanhoudende 

ademhalingsgerelateerde klachten en een beperking van de luchtstroom als gevolg van 

abnormaliteiten van de luchtwegen en/of longblaasjes. Risicofactoren voor het ontwikkelen van 

COPD zijn: herhaaldelijke respiratoire infecties, een langdurige blootstelling aan schadelijke 

deeltjes of gassen (zoals sigarettenrook, luchtvervuiling), leeftijd, abnormale longgroei en/of -

ontwikkeling, astma en genetische risicofactoren (Halpin et al., 2020; Lopez-Campos et al., 2020). 

Respiratoire symptomen die optreden bij COPD, zijn onder andere kortademigheid, druk op de 

borst, hoesten en frequente bronchitis/longontstekingen (McCarthy et al., 2015). Spieratrofie en 

osteopenie worden gerapporteerd als de twee meest voorkomende extrapulmonale (i.e. niet-

respiratoire) symptomen (McDonald, 2015), gevolgd door hart- en vaataandoeningen (Al-shair et 

al., 2011; Baghai-Ravary et al., 2009; Peters et al., 2011). Andere veelvoorkomende symptomen 

die personen met COPD rapporteren, zijn het gevoel van subjectieve vermoeidheid, een 

verminderde inspanningscapaciteit en depressie (Spruit et al., 2017). Hiervan is subjectieve 

vermoeidheid, gedefinieerd als “het subjectieve gevoel dat kan variëren van uitputting tot 

extreme moeheid wat een negatieve invloed heeft op het uitvoeren van activiteiten in het 

dagelijkse leven en wat de levenskwaliteit van de persoon beïnvloedt” (Blinderman et al., 2009; 

Goertz et al., 2018), naast kortademigheid de meest voorkomende klacht bij personen met COPD 

(Goërtz et al., 2019; Spruit et al., 2017). De prevalentie van klinisch relevante vermoeidheid 

varieert bij personen met COPD van 50 tot 80 procent en is bovendien sterk gerelateerd aan de 

levenskwaliteit, maar heeft een zwakke tot matige relatie met het fysiologische, psychologische 

en sociale functioneren (Spruit et al., 2017; Ebadi et al., 2021).   

 

Systemische inflammatie en vermoeidheid worden bij personen met COPD met elkaar in verband 

gebracht. Kenmerkend voor COPD is de hoge concentratie reactive oxygen species (ROS) wat leidt 

tot oxidatieve stress (OS). OS is het gevolg van respiratoire acidose, waarbij koolstofdioxide 

onvoldoende uitgeademd kan worden (Hsieh et al., 2016). OS, de activatie van circulerende 

inflammatoire cellen en de toename van circulerende inflammatoire cytokines spelen een rol in 

het mechanisme van systemische inflammatie (Cosio et al., 2009; Moermans et al., 2011). De 

langdurige blootstelling aan sigarettenrook en/of andere toxische stoffen zorgt voor het activeren 

van chemotactische stoffen. Die stoffen zorgen vervolgens voor een aantrekking van circulerende 
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neutrofielen, monocyten en lymfocyten in de longen (Cosio et al., 2009; Moermans et al., 2011). 

Deze neutrofiel geïnduceerde OS kan de afbraak van het longparenchym stimuleren (Fishman et 

al., 2008). Door lekkage van ROS in de perifere bloedvaten is er een (pre)activatie van perifere 

bloedleukocyten die kunnen zorgen voor een inflammatieproces in omliggende weefsels (Oudijk 

et al., 2003). Bijkomend zorgen geactiveerde epitheelcellen voor de productie van inflammatoire 

mediatoren, wat aanleiding kan geven tot verdere ontstekingsreacties (Morello et al., 2017). 

Eerdere studies stellen vast dat inflammatoire markers samenhangen met vermoeidheid (Al-shair 

et al., 2011; Matura et al., 2018). Chronische systemische inflammatie ontstaat wanneer 

lichaamseigen antioxidanten de toename van OS niet meer kunnen reguleren (Barnes et al., 2016; 

Stanojkovic et al., 2011). Het antioxidant carnosine staat in voor de regulering van OS 

(Boukhenouna et al., 2018; Pryor et al., 1993). Carnosine is een lichaamseigen aminozuur dat zich 

in het skeletspierweefsel bevindt (Boldyrev et al., 2013). Naast het beschermen van de cellulaire 

membranen tegen vrije radicalen is dit ook een belangrijke pH-buffer die zorgt voor het 

afzwakken van acidose in het lichaam (Derave et al., 2010). Ten derde zorgt carnosine voor een 

verhoogde calcium sensitiviteit in de spiervezels (Blancquaert et al., 2015; Dutka et al., 2012). 

Eerdere studies toonden aan dat een voldoende hoge dosis van carnosine in de spieren zorgt voor 

een vertraging in het optreden van spiervermoeidheid (Dutka et al., 2012; Mannion et al., 1992). 

De carnosineconcentratie bij personen met COPD is verlaagd in vergelijking met die bij gezonde 

personen (De Brandt et al., 2019).  

 

Door de inname van het natuurlijk aminozuur beta-alanine (BA) kan de carnosineconcentratie in 

het lichaam worden verhoogd. BA bindt zich aan L-histidine en vormt zo carnosine (Derave et al., 

2010). BA werd als supplement reeds uitgebreid onderzocht bij sporters (Blancquaert et al., 2015; 

Derave et al., 2010) alsook bij personen met multiple sclerose (MS) (Keytsman et al., 2018). Echter 

is er tot op heden nog geen evidentie voor het gebruik van BA bij personen met COPD. Het doel 

van dit onderzoek is nagaan of BA, dat OS verlaagt door de vorming van carnosine (Calvert et al., 

2010), een invloed heeft op de subjectieve vermoeidheid bij personen met COPD. Dit leidde tot 

de volgende onderzoeksvraag: “Wat is het effect van het voedingssupplement BA op de 

subjectieve vermoeidheid bij personen met COPD?” uitgaand van de hypothese dat BA een 

positief effect heeft op de subjectieve vermoeidheid. 
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Methode  

Participanten  

40 deelnemers met Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) werden tussen juni 2016 en 

november 2018 gerekruteerd bij hun (half)jaarlijkse controle in het Jessa Ziekenhuis te Hasselt. 

De deelnemers werden in het verleden gediagnosticeerd met COPD volgens de Global Initiative 

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) criteria op basis van hun voorgeschiedenis 

(terugkerende respiratoire infecties, rookstatus en kortademigheid), klinisch onderzoek, 

spirometrie met een geforceerd expiratievolume van de eerste seconde (FEV1) van minder dan 

80% en een geforceerd expiratievolume van de eerste seconde/geforceerde vitale capaciteit 

(FEV1/FVC) van minder dan 70% (Vogelmeier et al., 2020). Alle deelnemers werden over de 

procedure, de mogelijke risico’s en de voordelen geïnformeerd alvorens ze hun geïnformeerde 

toestemming tekenden. Het ethisch comité van het Jessa Ziekenhuis (Hasselt, België) en 

Universiteit Hasselt (Diepenbeek, België) keurden deze studie goed (registratienummer: 

B243201628086). Exclusiecriteria voor deze studie waren het doormaken van een longaanval zes 

weken voorafgaand aan de studie, de aanwezigheid van een onstabiele hartziekte of hartafwijking 

en een neurologische ziekte of een musculoskeletale ziekte die een veilige deelname aan de 

testen zou verhinderen. Verdere exclusiecriteria zijn een verleden hebben van drug- of 

alcoholmisbruik, een vegetarische levensstijl, over onvoldoende kennis beschikken van de 

Nederlandse taal en/of het volgen van longrevalidatie in de afgelopen 12 maanden. Onder 

longrevalidatie wordt verstaan het volgen van een multidisciplinair programma dat als doel heeft 

de fysieke en psychologische toestand van personen met respiratoire aandoeningen te 

verbeteren en op lange termijn een gedragsverandering te verwezenlijken (Spruit et al., 2013). 

 

Procedure  

In deze prospectieve, gerandomiseerde, dubbel geblindeerde placebogecontroleerde studie 

werden de deelnemers verdeeld over twee groepen (nl. de interventie- en de controlegroep) door 

middel van blokrandomisatie met verzegelde enveloppen. De interventiegroep kreeg een beta-

alanine suppletie (BA; CarnoSyn) terwijl de controlegroep (i.e. placebogroep) een placebo (PL; 

maltodextrine) kreeg toegewezen. Beide supplementen werden als capsules aan de deelnemers 

aangeboden en hadden een gelijkaardige smaak, kleur, geur en vorm. Natural Alternatives 

International (San Marcos, California) produceerde het supplement BA. De deelnemers moesten 

vier keer per dag (tijdens het ontbijt, middagmaal, avondmaal en ’s avonds) één capsule van het 
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toegewezen supplement consumeren wat overeenkomt met een dosering van 3.2 gram BA of 

maltodextrine (4*0.8 gram per capsule per dag). Deze spreiding had twee redenen: ten eerste 

heeft het een positieve invloed op de opstapeling van het carnosinegehalte in de spier en ten 

tweede helpt het om eventuele paresthesieën te verhinderen. De deelnemers hielden een 

dagboek bij over hun dagelijkse inname om de therapietrouwheid te controleren. De inname van 

het supplement begon bij de start van het onderzoek en duurde 12 weken. Alle metingen, 

demografische, klinische en gezondheidsgegevens werden uitgevoerd/verzameld de week 

voorgafgaande aan de start van de inname van het supplement (T0) en 12 weken na de eerste 

inname (T1).  

 

Demografische gegevens  

Tijdens een intakegesprek voor de start van de studie werden volgende patiëntkenmerken 

bevraagd: geslacht, leeftijd, gewicht, lichaamslengte, rookstatus, hospitalisatie in de afgelopen 

12 maanden, body mass index (BMI), forced expiratory volume in 1 seconde (FEV1) en forced 

expiratory volume in 1 seconde % voorspelde waarde (FEV1% voorspelde waarde). Deze gegevens 

werden gebruikt om de karakteristieken van patiënten op te lijsten voor aanvang van de studie. 

 

Primaire uitkomstmaten  

Subjectieve vermoeidheid 

Subjectieve vermoeidheid werd gemeten aan de hand van de multidimensionale 

vermoeidheidsindex (MVI-20). De MVI-20 is een multidimensionale vermoeidheidsschaal die 20 

stellingen bevraagt door middel van zelfrapportage. Die stellingen hebben betrekking op vijf 

dimensies van vermoeidheid: algemene vermoeidheid (AV), fysieke vermoeidheid (FV), 

verminderde activiteit (VA), verminderde motivatie (VM) en mentale vermoeidheid (MV). Elk 

domein bestaat uit vier items die worden getoetst aan een vijf-punts Likertschaal (Lewko et al., 

2009). De deelnemers moeten beschrijven hoe ze zich in de afgelopen twee weken hebben 

gevoeld. De totaalscore ligt tussen 0 en 100 punten: hoe hoger de score, hoe hoger het niveau 

van vermoeidheid (Lewko et al., 2009; Smets et al., 1995). MVI-20 is een gevalideerd 

meetinstrument om subjectieve vermoeidheid bij personen met COPD te rapporteren (Smets et 

al., 1995; Smets et al., 1996). Het minimale klinische relevant verschil (MCID) ligt voor MVI-20 op 

14.3 punten (Goligher et al., 2008).  
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Secundaire uitkomstmaten  

 EQ-5D-3L 

De 3-level EuroQol Five Dimensions Health Questionnaire (EQ-5D-3L) meet de algemene 

levenskwaliteit. Deze vragenlijst bestaat uit twee pagina’s, een index gedeelte (EQ-5D) en een 

visuele analoge schaal (EQ-VAS) (Bae et al., 2020). Het beschrijvend gedeelte bestaat uit vijf 

dimensies: mobiliteit, zelfverzorging, dagdagelijkse activiteit, pijn/discomfort en angst/depressie. 

Elke dimensie is onderverdeeld in drie levels: geen, enkele en extreme problemen. De 

gezondheidsstatus wordt gedefinieerd als een vijf-cijferig nummer dat de levels van elk van de 

vijf dimensies combineert. Op die manier zijn er in totaal 243 gezondheid statussen mogelijk. De 

afgeleide informatie van de EQ-5D-gezondheidsstatus wordt omgezet in één samenvattend 

nummer (indexwaarde). Deze indexwaarde reflecteert hoe goed of hoe slecht de 

gezondheidsstatus van de algemene populatie in een specifieke regio of land is. De indexwaarden 

kunnen een waarde onder 0 bedragen (gezondheidstoestand met score 0 staat gelijk aan ‘dood’; 

een score onder 0 wijst op een gezondheidstoestand die erger is dan ‘de dood’) tot 1 (wijst op 

‘perfecte’ gezondheid) (EuroQol, 2018). De EQ-VAS geeft de zelf-gerapporteerde 

gezondheidstoestand van de gebruiker weer op een verticale VAS. De EQ-VAS is een kwantitatieve 

maatstaf variërend van 0 (‘de slechtst denkbare’ gezondheidstoestand) tot 100 punten (‘de best 

denkbare’ gezondheidstoestand) (Rabin & de Charro, 2001). EQ-5D-3L is een valide 

meetinstrument om de algemene levenskwaliteit te bevragen bij COPD-patiënten (Bae et al., 

2020). Het MCID voor de indexwaarde is 0.028, voor EQ-VAS bedraagt deze acht punten (Bae et 

al., 2020). 

 CAT 

De COPD assessment test (CAT) evalueert de impact van COPD op de gezondheidsstatus (Jones et 

al., 2009). De vragenlijst bestaat uit acht items (hoesten, slijm, beklemmend gevoel op de borst, 

kortademigheid, activiteiten in huis, activiteiten buitenshuis, slaapproblemen en energie). Elk 

item wordt gescoord op een vijf-puntenschaal. De totaalscore ligt tussen 0 en 40 punten waarbij 

nul punten overeenkomt met de best mogelijke gezondheidsstatus en hogere scores wijzen op 

een slechtere gezondheidsstatus. De CAT is een valide en betrouwbaar meetinstrument (Jones et 

al., 2009; Lim et al., 2019). Het MCID is twee punten (Kon et al., 2014).  

 HADS 

De Hospital Anxiety and Depression Questionnaire (HADS) werd gebruikt om angst en depressie 

te meten. HADS bestaat uit 14 items, zeven items zijn gerelateerd aan angst en zeven items 
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worden gerelateerd aan depressieve symptomen (Bocéréan & Dupret, 2014). Elk item is 

gecodeerd van 0 tot 3. Scores voor angst en depressie liggen tussen 0 en 21: hoe hoger de score, 

hoe erger de klachten. Daarbij werden drempelwaarden opgesteld (Zigmond & Snaith, 1983): een 

score tussen 0 en 7 wijst op geen symptomen van angst of depressie, een score tussen 8 en 10 

wijst op de aanwezigheid van matige symptomen gerelateerd aan angst of depressie en bij een 

score hoger dan 11 zijn er meerdere symptomen die gelinkt zijn aan angst of depressie significant 

aanwezig. HADS is een betrouwbaar en valide meetinstrument om angst en depressie weer te 

geven (Bocéréan & Dupret, 2014). Het MCID voor angst en depressie is respectievelijk 1.32 en 1.4 

punten (Puhan et al., 2008). 

 6MWT 

De inspanningscapaciteit werd gemeten met behulp van de zes-minuten-wandeltest (6MWT). 

Deze werd twee keer, op verschillende dagen, afgenomen waarbij de beste poging werd 

opgenomen in de studie. De test werd uitgevoerd conform de richtlijnen van de European 

Respiratory Society/American Thoracic Society (ERS/ATS) (Holland et al., 2014). De deelnemers 

moesten in zes minuten een zo groot mogelijke afstand afleggen in een vlakke gang. Hiervoor 

werd een gang van 30 meter gebruikt. De afgelegde afstand werd geregistreerd in meter. Voor 

de start van de test werd het zuurstofgehalte, de hartslag, mate van dyspneu en vermoeidheid in 

de benen (BORG-score) gemeten/bevraagd. Tijdens de test werden gestandaardiseerde 

instructies en aanmoedigingen gegeven conform ERS/ATS richtlijnen (Holland et al., 2014). De 

test werd onmiddellijk gepauzeerd zodra het zuurstofgehalte daalde onder 80%. Indien dit zich 

herstelde tot boven 85% werd de test hervat. Onmiddellijk na het uitvoeren van de test werd 

opnieuw de BORG-score voor dyspneu en vermoeidheid in de benen bevraagd (Holland et al., 

2014). De referentiewaarden voor gezonde oudere proefpersonen, opgesteld door Troosters en 

collega's, werden gebruikt om de afstand uit te drukken als een percentage van de voorspelde 

waarde (Troosters et al., 1999). Een score van minder dan 70% van de voorspelde waarde werd 

gebruikt om patiënten te classificeren met een ‘verminderde inspanningstolerantie’ (Koolen et 

al., 2019). Een verbetering van 30 meter of meer werd gedefinieerd als MCID (Holland et al., 2014; 

Singh et al., 2014).  

 

 Data-analyse 

Van alle parametrische gegevens werden het gemiddelde (M) en de standaarddeviatie (SD) of 

95% betrouwbaarheidsinterval (BI) gerapporteerd. Mediaan en interkwartielafstand (IKA) werden 
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weergegeven voor de niet-parametrische gegevens en/of voor gegevens die niet voldeden aan 

de voorwaarden van een ongepaarde t-test. De analyse tussen beide groepen van de 

basisgegevens en baselinemetingen werd uitgevoerd door een ongepaarde t-test indien de data 

continu en normaal verdeeld waren. De Shapiro-Wilk onderzocht de normaliteit van de gegevens, 

deze werd grafisch gecontroleerd door de normal probability plot. Gegevens die niet normaal 

verdeeld waren, werden geanalyseerd met de Mann-Whitney U test. Nominale data werden 

geanalyseerd met de chikwadraattoets om eventuele verschillen te detecteren in de 

basisgegevens en in de metingen tussen BA en PL. Indien het verwachte celaantal kleiner dan vijf 

was, werd Fisher’s exact test gebruikt (Laerd Statistics, 2016).  

 

Een one-way Analysis of covariance (ANCOVA) werd uitgevoerd om de verschillen tussen de 

groepen te detecteren post-interventie op vlak van primaire en secundaire uitkomstmaten 

waarbij de pre-interventiewaarden fungeerden als covariaat (Vickers et al., 2001). Om na te gaan 

of een ANCOVA het geschikte statistische model was, werden eerst negen assumpties nagegaan 

(Laerd Statistics, 2017). MVI (totaal, algemene vermoeidheid, fysieke vermoeidheid en motivatie), 

6MWT aantal meter, HADS angst, EQ-5D index en EQ-VAS voldeden niet aan die assumpties. 

Hierop werden, indien mogelijk, transformaties uitgevoerd. De deltascore werd berekend voor 

EQ-5D index en EQ-VAS omdat transformaties hier niet mogelijk waren. Op deze waarden werd 

een onafhankelijke t-test uitgevoerd om het gemiddelde van de twee onafhankelijke groepen te 

berekenen. Voor alle analyses bedroeg het vastgestelde significantieniveau P <.05 (tweezijdig). 

De analyses werden uitgevoerd met behulp van IBM SPSS Statistics 27 (SPSS statistiek software, 

versie 27 – MAC – Big Sur, Chicago). 

 

Resultaten  

In totaal werden 40 deelnemers random verdeeld over twee groepen: BA (n = 21) en PL (n = 19) 

(Figuur 1). Hiervan voltooiden 38 deelnemers de studie. Voor twee deelnemers in de BA-groep 

ontbreken de post-interventiewaarden dan ook aangezien zij de studie vroegtijdig verlieten. Van 

twee deelnemers in de PL-groep ontbreken eveneens de post-interventiewaarden voor het aantal 

meter in 6MWT en EQ-VAS score. De reden van drop-out of ontbrekende waarden is niet gekend. 

De overige deelnemers voltooiden het onderzoek (Figuur 1).  
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Baselinekarakteristieken deelnemers 

Het aantal mannelijke deelnemers was groter dan het aantal vrouwelijke deelnemers 

(respectievelijk 30 en 10) met een evenredige verdeling in beide groepen BA (76% mannen) en PL 

(74% mannen). De gemiddelde leeftijd in de BA- en PL-groep bedroeg respectievelijk 65.6 ±5.4 en 

65.2 ±6.2 jaar (P =.824). De lichaamssamenstelling was niet verschillend voor respectievelijk BA 

en PL (gewicht: 71.9 ±13.7 kg versus 75.2 ±12.4 kg; P =.435 en BMI: 25.2 ±4.4 kg/m2 versus 

26.7±4.9 kg/m2; P =.318). De longfunctie was in beide groepen matig (FEV1, % voorspelde waarde: 

BA: 55.2 ±17.3 en PL: 55.6 ±10.0; P =.929). In de afgelopen 12 maanden werden vijf personen in 

BA-groep en één persoon in PL-groep gehospitaliseerd omwille van een exacerbatie. De 

inspanningscapaciteit was niet significant verschillend tussen beide groepen bij aanvang van de 

studie (6MWT: 80.41% van voorspelde waarde versus, 80.50% van voorspelde; P =.820). De totale 

MVI score toonde geen verschil tussen beide groepen tijdens de baselinemeting: mediaan en IKA 

bedroegen voor BA en PL respectievelijk 45; [40-58] en 43; [34-51] (P =.151). Aansluitend waren 

de andere onderdelen van MVI niet significant verschillend tussen beide groepen bij de 

baselinemeting: P =.282; P =.355; P =.079; P =.196 en P =.978 voor respectievelijk algemene 

vermoeidheid, fysieke vermoeidheid, mentale vermoeidheid, activiteit en motivatie. Ook de 

baselinemetingen van EQ-5D waren niet significant verschillend tussen beide groepen. In Tabel 2 
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zijn de resultaten van de baselinemetingen terug te vinden. De EQ-5D index bedroeg 0.85 ±0.11 

en 0.80 ±0.15 voor BA en PL (P =.234). Voor EQ-VAS bedroegen mediaan en IKA 70; [69-81] en 80; 

[70-90] respectievelijk voor BA en PL (P =.163). De mediaan en IKA van de totale CAT score voor 

beide groepen bij baselinemeting voor BA en PL bedroeg 16; [12-19] en 12; [6-17] (P =.115). In BA 

en PL bedroegen mediaan en IKA voor HADS angst respectievelijk 3; [2-5] en 3; [1-6], (P =.487) en 

voor HADS depressie respectievelijk 4; [2-6] en 5; [2-7] (P =.176). Tabel 1 geeft de demografische 

gegevens van de deelnemers weer. Figuur 2 toont de verdeling van het aantal personen over de 

verschillende domeinen van EQ-5D. 

 

 

 

Primaire uitkomstmaten  

Na 12 weken werd er geen significant verschil gevonden voor alle domeinen van de MVI tussen 

BA en PL: algemene vermoeidheid (BA: 9.02 ±0.56 en PL: 8.72 ±0.56; P =.698), fysieke 

vermoeidheid (BA: 10.25 ±0.63 en PL: 9.70 ±0.63; P =.540) en mentale vermoeidheid (BA: 7.27 

±0.58 en PL: 8.53 ±0.58; P =.140). Verder toonden ook MVI activiteit en MVI motivatie geen 

significant verschil (P =.502 en P =.415) aan. Supplementinname werd bijgevolg niet superieur 

bevonden op vlak van subjectieve vermoeidheid.  
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Secundaire uitkomstmaten 

De afgelegde afstand bedroeg in de BA-groep voor de 6MWT: 513.57 ±18.82 m, 82.3% van de 

voorspelde waarde, en in de PL-groep: 492±19.90 m, 78.7% van de voorspelde waarde. Na 12 

weken was er voor de inspanningscapaciteit geen verschil zichtbaar tussen beide groepen (P 

=.456). Op EQ-VAS scoorde de BA-groep gemiddeld 2.55 punten lager (95%BI -4.30 tot 8.48; P 

=.510) dan de PL-groep. Op EQ-5D index was er geen verschil tussen beide groepen (95%BI -0.09 

tot 0.05; P =.610). De totale CAT na 12 weken bedroeg voor BA en PL respectievelijk 13.35 ±1.04 

en 13.96 ±1.04 (P =.685). In HADS angst was geen verschil zichtbaar na 12 weken (P =.235). Dit in 

tegenstelling tot HADS depressie die significant hoger was, BA: 5.321 ±0.427 en PL: 3.679 ±0.427. 

Hierbij werd een gemiddeld verschil van 1.642 punten vastgesteld (95% BI 0.402 tot 2.882; P 

<.0005). Het verschil was ook klinisch relevant te noemen, aangezien de MCID voor HADS 

depressie 1.4 punten bedroeg. BA-supplementinname werd niet superieur bevonden ten aanzien 

van een PL op vlak van inspanningscapaciteit en levenskwaliteit. In Tabel 3 worden de resultaten 

door analyse met ANCOVA en de bijhorende P-waarden weergegeven. Tabel 4 geeft de resultaten 

weer voor EQ-5D deltascore met ongepaarde t-test.   

Discussie  

De huidige studie onderzocht het effect van BA op de subjectieve vermoeidheid bij personen met 

COPD. De resultaten van deze studie wijzen erop dat 12 weken BA-inname (3.2 g/d) bij personen 

met COPD niet leidt tot significante verbeteringen op vlak van subjectieve vermoeidheid, 

inspanningscapaciteit en levenskwaliteit ten opzichte van inname van een placebo.  

Het effect van BA werd eerder al onderzocht bij sporters (Derave et al., 2010; Blanquaert et al., 

2015) en personen met MS (Keytsman et al., 2018), maar nog niet bij personen met COPD. Voor 

zover onze kennis rijkt, is deze studie de eerste die dit heeft onderzocht. De sterkte van deze 

studie is een dubbel geblindeerd gerandomiseerd onderzoek met zowel een interventie- als een 

placebogroep. Ook de homogeniteit tussen beide groepen draagt hieraan bij. Enkele 

opmerkingen omtrent de gevonden resultaten moeten aangehaald worden. Het bekomen 

resultaat dat BA op vlak van subjectieve vermoeidheid niet superieur bevonden werd, kan te 

wijten zijn aan het feit dat participanten bij de start van de studie geen directe last hadden van 

subjectieve vermoeidheid (MVI-score, Tabel 2). Echter ligt de symptoomlast (totale CAT score) in 

het begin bij beide groepen vrij hoog, mediaan en IKA BA: 16; [12-19] en PL: 12; [6-17]. De hoge 

score kan te verklaren zijn doordat de totale CAT score niet enkel vermoeidheid bekijkt, maar ook 



17 

 

 

andere aspecten die betrekking hebben op het dagelijkse leven, bevraagt. Verder rapporteerde 

de BA-groep wel een significant en klinisch relevant verschil op vlak van symptomen van depressie 

in vergelijking met PL-groep (1.642 punten; P <.0005). Hierbij kan vraag 8 van HADS depressie ‘Ik 

voel me de laatste tijd alsof alles moeizamer gaat’ een predictor of confounding factor zijn voor 

vermoeidheid.   

 

Na 12 weken BA-suppletie was er geen verschil zichtbaar tussen beide groepen wat betreft het 

aantal meter in 6MWT (P =.456). De bevinding van onze studie komt niet overeen met de 

conclusie die in eerdere studies werd gemaakt, namelijk dat de inname van een voldoende hoge 

dosis BA zorgt voor een vertraging in het optreden van spiervermoeidheid (Dutka et al., 2012; 

Smith et al., 2012). Het niet bekomen van een verschil tussen beide groepen kan mogelijk worden 

verklaard door de lage END-BORG voor vermoeidheid bij baseline, waarbij de mediaan en de IKA 

3; [1-3] bedroegen. Deze lage score impliceert dat de 6MWT geen maximale inspanning was. De 

optimale werking van BA in de vertraging van spiervermoeidheid gebeurt bij een maximale 

inspanning waarbij lactaat in hoge concentraties wordt geproduceerd (Dutka et al., 2012; Smith 

et al., 2012).  

 

In deze studie werd de aanwezigheid van systemische inflammatie niet nagegaan. Dit had via een 

bloedanalyse bepaald kunnen worden waarbij inflammatoire markers in het bloed terug te vinden 

zijn (Eagan et al., 2010). Systemische inflammatie kan leiden tot katabole processen in de spier 

waardoor uiteindelijk spierdysfunctie optreedt. Naast systemische inflammatie verergert OS de 

spierdegeneratie door het creëren van hypoxie in de cellen en door inhibitie van het 

sarcoplasmatisch reticulum (SR), de natrium-kaliumpomp, de mysosine ATPase en de 

mitochondrische respiratie. In het SR bevindt zich calcium (Ca), dat een rol speelt bij de vorming 

van cross-bridges in de spiervezels waardoor er spiercontracties ontstaan (Kuo et al., 2015). Om 

te reageren op Ca hebben de spiervezels een bepaalde Ca-sensitiviteit. Die wordt onder andere 

gereguleerd door carnosine (Blancquaert et al., 2015; Dutka et al., 2012). Door een verminderde 

carnosineconcentratie kan de Ca-sensitiviteit van de spiervezels afnemen, waardoor 

spiercontracties minder krachtig worden (Nogueira et al., 2018). Het verlies van spiermassa, 

spiervezels en een verminderde Ca-sensitiviteit zorgt voor een mindere contractiele kracht 

enerzijds en muscle waisting anderzijds (Hsieh et al., 2015; Nogueira et al., 2018). Mucle waisting 

is groter in GOLD III en IV (Hsieh et al., 2015). Door inclusie van alle GOLD criteria wordt er echter 
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geen onderscheid gemaakt tussen personen met milde symptomen bij dewelke muscle waisting 

nog niet uitgesproken aanwezig is.  

 

De orale inname van BA kan de carnosineconcentratie in de spieren met 60 tot 80 procent doen 

toenemen bij gezonde personen zonder het volgen van oefentherapie (de Favero et al., 2012). In 

deze studie valt niet te achterhalen of de suppletie met BA wel degelijk aanslaat (i.e. responders 

en non-responders) en dus zorgt voor een toename van de carnosineconcentratie in het lichaam. 

Om dit non-invasief te kunnen bepalen, zou een Proton Magnetic Resonance Spectroscopy (1H-

MRS) scan kunnen worden genomen (da Eira Silva et al., 2020). De controle op 

therapietrouwheid, van inname BA of PL, wordt ook aanzien als een beperking van deze studie. 

Dit werd enkel gecontroleerd aan de hand van een dagboek. Deelnemers kunnen in staat zijn om 

zich niet correct te verantwoorden over het al dan niet innemen van het supplement. Voor deze 

dataset waren geen gegevens beschikbaar omtrent therapietrouwheid, volgens van 

ongepubliceerde data bedroeg deze >95%.  

 

Een laatste beperking van deze studie heeft betrekking op de statistiek. Een kleine sample (n = 

40) kan het vermogen om significante resultaten te detecteren verminderen. Verder werd de 

analyse uitgevoerd op een secundaire dataset, deze was niet gepowered op vermoeidheid. Hierbij 

zou een posthoc poweranalyse uitgevoerd kunnen worden om power en effectsize voor 

vermoeidheid te kunnen achterhalen.  

 

Verder onderzoek naar het effect van BA in combinatie met longrevalidatie is aangeraden. De 

evaluatie van de carnosineconcentratie met een 1H-MRS scan en een bloedanalyse om de 

aanwezigheid van systemische inflammatie te beoordelen, zouden interessant zijn bij verdere 

onderzoeken. Aansluitend zijn ook een grotere sample, inclusiecriteria die zich richten op 

patiënten in GOLD-stadia III of IV en dus reeds symptomen van subjectieve vermoeidheid 

vertonen, aangewezen.  

Conclusie  

BA-suppletie heeft geen additioneel effect op vlak van vermoeidheid, inspanningscapaciteit of 

levenskwaliteit bij personen met COPD.  Wat suggereert dat deze modaliteit op zich geen 

additioneel effect heeft op deze factoren ten opzichte van inname van een placebo.
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Bijlagen  
 
Tabel 1 
Demografische gegevens 

Karakteristieken Totale groep 
(n = 40) 

BA-groep  
(n = 21) 

PL-groep  
(n = 19) 

Verschil tussen 
groepen p-waarde 

Geslacht, n (%) 
Man  

 
0.66 

 
0.76 

 
0.74 

1.00 

Leeftijd, jaar  65.4 ±5.7 65.6 ±5.4 65.2 ±6.2 .824 
Gewicht, kg 73.5 ±13.0 71.9 ±13.7 75.2 ±12.4 .435 
Lichaamslengte, cm  168.4 ±6.9 168.8 ±7.2 168.0 ±6.6 .741 
Roker, n (%) 

Gestopt 
Ja 
Nee 

 
0.58 
0.40 
0.25 

 
0.52 
0.43 
0.5 

 
0.63 
0.37 
0 

.550 

Hospitalisatie laatste 12m, ja, n (%) 0.15 0.24 0.5 .500 
BMI, kg/m2  25.9 ±4.7 25.2 ±4.4 26.7±4.9 .318 

FEV1, L  1.6 ±0.9 1.6 ±0.6 1.6 ±0.4 .993 

FEV1, % voorspelde waarde 55.4 ±14.1 55.2 ±17.3 55.6 ±10.0 .929 

Noot. Data wordt weergegeven als gemiddelde en standaarddeviatie (±SD); BA: beta-alanine; PL: placebo; n: aantal 
deelnemers; BMI: body mass index; FEV1: forced expiratory volume in 1 second. Baselineverschillen werden geanalyseerd 
met de ongepaarde t-test (continue data) en de chikwadraattest (nominale data).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Tabel 2 
Gegevens van basismetingen voor inspanningscapaciteit, vermoeidheid en levenskwaliteit 

Metingen Totale groep 
(n = 40) 

BA-groep 
(n = 21) 

PL-groep 
(n = 19) 

p-waarde 

Inspanningscapaciteit 

6MWT, m   494 [432-567] 507 [433-573] 486 [431-566] .820 

6MWT, END-BORG, F     3 [2-3] 3 [1-3] 3 [1-3] .971 

Vermoeidheid 

MVI algemene vermoeidheid  9 [7-11] 10 [8-13] 9 [5-11] .282 

MVI fysieke vermoeidheid 10 [7-13] 11 [8-13] 9 [7-13] .355 

MVI mentale vermoeidheid 7 [4-11] 8 [4-11] 5 [4-9] .079 

MVI activiteit 9.5 [8-12] 10 [8-13] 9 [7-11] .196 

MVI motivatie 9 [7-12] 9 [8-11] 9 [6-12] .978 

MVI totaal  44 [38-57] 45 [40 -58] 43 [34-51] .151 

Levenskwaliteit 

EQ-5D index 0.84 [0.81-0.95] 0.85 [0.82-0.95] 0.82 [0.72-0.95] .234 

EQ-VAS 75 [69-85] 70 [69-81] 80 [70-90] .163 

CAT totaal 15 [9-19] 16 [12-19] 12[6-17] .115 

HADS angst 3 [2-5] 3 [2-4.5] 3 [1-6] .487 

HADS depressie 4 [2-6] 4 [2-5.5] 5 [2-7] .176 

Noot. Waarden zijn mediaan met IKA; BA: beta-alanine; PL: placebo; IKA: interkwartielafstand; n: aantal deelnemers; 6MWT: 
zes-minuten-wandeltest; m: meter; END-BORG, F: BORG-eindscore, vermoeidheid; EQ-5D: EuroQol Five Dimensions Health 
Questionnaire; CAT: COPD assessment test; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scal; MVI: Multidimensionale 
vermoeidheidsindex. Baselineverschillen werden geanalyseerd met de ongepaarde t-test (parametrische gegevens) en de 
Mann-Whitney U test (niet-parametrische gegevens).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Tabel 3 
Primaire en secundaire uitkomstmaten van post-interventiewaarden geanalyseerd met ANCOCA door toevoeging pre-interventiewaarden als covariaat 

 Niet-aangepast Aangepast    

Metingen  n M SD M SE F (df) = p-waarde Gedeeltelijke η2 

Inspanningscapaciteit 

6MWT, meter1 PL 19 494.94 95.76 492 19.90 (1,33) = 0.569 .456 0.017 

BA 19 511.74 82.50 513.57 18.82 

Vermoeidheid 

MVI algemene 

vermoeidheid2 

PL 19 8.47 3.45 8.72 0.56 (1,35) = 0.153 .698 0.004 

BA 19 9.26 3.31 9.02 0.56 

MVI fysieke 

vermoeidheid2  

PL 19 9.58 4.21 9.70 0.63 (1,35) = 0.383 .540 0.011 

BA 19 10.37 3.39 10.25 0.63 

MVI mentale 

vermoeidheid  

PL 19 7.84 5.09 8.53 0.58 (1,35) = 2.286 .140 0.061 

BA 19 7.95 3.34 7.27 0.58 

MVI activiteit PL 19 0.12 0.06 0.11 0.01 (1,35) = 0.459 .502 0.013 

BA 19 0.12 0.05 0.12 0.01 

MVI motivatie2 PL 19 9.21 4.02 9.08 0.64 (1,35) = 0.679 .415 0.019 

BA 19 9.68 3.71 9.82 0.64 

MVI totaal2 PL 19 7182.53 5334.66 7716.87 94.13 (1,35) = 0.068 .795 0.002 

BA 19 8216.32 4147.18 7681.97 94.13 

Levenskwaliteit 

CAT totaal  PL 19 12.89 6.82 13.96 1.04 (1,35) = 0.167 .685 0.005 

BA 19 14.42 6.83 13.35 1.04 

HADS angst2  PL 19 3.74 4.04 3.32 0.52 (1,35) = 1.459 .235 0.040 

BA 19 3.79 3.14 4.21 0.52 

 

HADS depressie  PL 19 4.11 2.75 3.68 0.43 (1,35) = 7.229 .011* 0.171 

BA 19 4.89 2.64 5.32 0.43 

Noot. ANCOVA: Analysis of covariance n: aantal deelnemers; M: gemiddelde; SD: standaarddeviatie; SE: standaard error; PL: placebo; BA: beta-alanine; 6MWT: zes-minuten-wandeltest; 
m: meter; EQ5D: EuroQol Five Dimensions Health Questionnaire; CAT: COPD assessment test; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; MVI: Multidimensionale vermoeidheidsindex. 
1: inverse transformatie, 2: kwadraattransformatie en *: significant P <.05. 

 

 
 



 

 

 

Tabel 4 
Delta score en ongepaarde t-test voor EQ-5D 
 

 

 Scores (M en SD) Verschil tussen gemiddelden (95% BI) p-waarde  

 BA-groep (n = 21) PL-groep (n = 19)   

EQ5D-VAS 

Basismeting  72.33 ±14.02 77.79 ±10.30 5.461  

Follow-up  75.56 ±10.27 78.47 ±11.96 2.91 (-10.38 tot 4.55) .43 

Deltascore  3.23 ±3.75 0.68 ±1.66 2.55 (-4.30 tot 8.48) .51 

EQ5D-index 

Basismeting  0.85 ±0.11 0.80 ± 0.15 0.051  

Follow-up  0.84 ±0.10 0.81 ± 0.14 0.03 (-0.06 tot 0.10) .58 

Deltascore  0.01 ±0.01 0.01 ±0.01 0 (-0.09 tot 0.05) .61 

Noot. n: aantal deelnemers; M: gemiddelde; SD: standaarddeviatie; PL: placebogroep; BA: beta-alanine groep; BI: betrouwbaarheidsinterval; EQ5D: EuroQol Five Dimensions Health 
Questionnaire. De deltascore werd berekend en een onafhankelijke t-test uitgevoerd. 1p-waarden overbodig bij basismeting volgens Vickers en collega’s, 2001.  
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