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Wat weten we anno 2024 tbv langdurige klachten post COVID (long COVID)
Klinische presentatie — POTS en PEM eftc.

Mogelike mechanismes

Nieuwe ontwikkelingen-onderzoek

Tot meer bekend is: wat te bieden aan patieénten< Rol van BG.....

Nabije tfoekomst

Amsterdam
Movement .
Sciences b




Long covid conlinues o haunl
mllhun~. ol pmplv

wrlor 13 sern s of 1% conwnd ¢ \-Abl'l

v~ Longcovid,hoe i
Who Is Most at Rlsk ;'on: i.ong é;;ld ’-“ B ": patlenten lang ln de
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==  Hetiseenvan de grote coronavragen: hoe ernstig is de
== nasleep? In Amsterdam wordt volop onderzoek gedaan

naar langdurige klachten. Mee X Je

patienten blijkt een half jaar ne | e nog last

A patient living with long Covid since her infection in March 2020 in Massachusetts.
The analysis involved a total of 860,783 patients and found patients were more likely
to be female. Brian Snyder/Reuters
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Hoevaak komt dit voor?

Symptomene

Wat kun je betekenen als BG?

Diagnostiek? Therapie?
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Long Covid komt voor in >10% van patiénten met SARS-CoV-2 virus

>200 symptomen in verschillende orgaansystemen

Wereldwiid > 65 miljloen mensen met Long-Covid

Biomedisch onderzoek heeft vooruitgang gemaakt in
« Pathofysiologische processen
« Risicofactoren

Maar: diagnostische en therapeutische opties schieten nog steeds te kort
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Long Covid

Kan optreden in alle groepen
patiénten

ximum
health
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Maar ook juist in patiénten die o

niet opgenomen zijn §

Jonge en oude patiénten | S -
Time after infection 14 days 3 weeks 10 weeks 17 weeks 6 months

Jarrott et al. 2022



Klinische presentatie: Scala aan klachten

- . . Amsterdam UMC
Long Term Complications of Covid-19 nvars wosca Conters
' £ Pulmonary
":;r:mog" e I Dyspnea
& Oxygen Dependence
Anxiety/Depression ‘ %ﬁ}&? ’ PET abnormalities
PTSD :
Cardiovascular Hematologic
Myocard.n = Venous Thromboembolism
Heart Failure
Arrhythmias
Gastrointestinal
Musculoskeletal Diarrhea
Myalgia Nausea/Vomiting
Arthalgia Abdominal pain
Physical debility
Renal
Dermatologic Kidney Injury
Rash
Alopecia Endocrine
Urticaria Diabetes Mellitus
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Definitie Long COVID

FATIGUE

HEADACHE LOSS OF SMELL
PERSISTENT COUGH

CHEST PAIN SHORTNESS OF BREATH
PALPITATIONS

MUSCLE PAIN DIARRHOEA
PINS AND NEEDLES ABDOMINAL PAIN

FORGETFULNESS RASH
DEPRESSION RECURRENT FEVER

« WHO-definitie He ke Nie g s RR o=

Signs and symptoms — Develop during or after infection, present >2 months

Present > 12 weeks, not attributable to diagnoses
May fluctuate in time.
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POTS
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Dysautonomie en POTS

Dysautonomie - ~¥25%

* Orthostatische intolerantie

* Dyspsneu, tachycardie, maag-darm klachten
* Prognostisch voor ongunstiger beloop?

* Spectrum

Posturaal Orthostatisch tachycardie syndroom (POTS)

e ~2-14% - veel onderdiagnostiek
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Mildly infected patients do not recover
and develop extreme fatigue
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PEM
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‘ Post-exertional malaise

REMAINING SYMPTOMS AFTER MONTH 7 (PREVALENCE >30%)

FATIGUE

POST-EXERTIONAL
MALAISE

BRAIN FOG

SELECT SENSORIMOTOR
SYMPTOMS

HEADACHES AND
RELATED SYMPTOMS

MEMORY ISSUES
INSOMNIA

MUSCLE ACHES

SPEECH/LANGUAGE
ISSUES

SHORTNESS
OF BREATH

JOINT PAIN

TACHYCARDIA

TIGHTNESS
OF CHEST

OTHER SLEEPING
SYMPTOMS
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Dimensions of post-exertional malaise

Physically Mentally tired

drained after the
or sick after slightest
mild activity effort

Minimum exercise Dead, heavy feeling
MELCERT after starting

physically tired to exercise
Next day

soreness
or fatigue after

non-strenuous,
everyday activities

Af;\nsterdam By M E_ped i a. nrg
g‘éfer::ig: 1) Amsterdamume Source: D SQ'P EM . 2018 15
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Mogelike mechanismes
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Immune dysregulation

Pessistent
infection

o3

*Ivnal replication

Reactivation

Q;

Immune dysregulation, with
or without reactivation of
underlying pathogens,
Including herpesviruses such
as EBV and HHV-6

Microbiota dysbiosis

Impacts of SARS-CoV-2 on
the microbicta and virome
(including SARS-CoV-2
persistence)

Autoimmunity and
immune priming

Autoimmunity and primed
immune cells from molecular
mimicry

Blood clotting and
endothellal abnormalities

Microvascular blood clotting
with endothelial dysfunction

Dysfunctional signalling in the
brainstem and/for vagus nerve
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Nieuwe ontwikkelingen
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Precisie geneeskunde
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Verstegen RH CPT 2019



Conclusie — mogelik mechanisme

« Long COVID patiénten hebben verhoogde
inflammatoire profielen zowel lokaal als systemisch

« IL-18is een belangrike mediator van inflammatie in

long COVID
* IL-18 and IFN-y spelen eenrol in het slecht
functioneren van de barriere

* Mogelijke behandeling?

« Long Covid patiénten met verhoogde IL-18 levels e

$Kineret:
— N‘-ukmn,)

zouden wellicht baat hebben bij therapie met
anakinra
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Skeletal muscle
adaptations and
post-exertional
malaise in patients
with long COVID

In Collaboration
with Rolbb Wust

FACULTY OF BEHAVIOURAL
AND MOVEMENT SCIENCES

AMSTERDAM

.
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Long covid / post-acute sequelae of S
Covid-19 (PASC) or Post-COVID-19
condifion

Persisting muscle weakness after COVID-19

Hospitalization

Post-COVID condition

- viral persistence - deconditioning
- microclots - malnutrition
- post-exertional malaise - muscle wasting
- systemic inflammation

Comorbidities & agin
Kerkhoff TJ, Charlton BT, - sarcopenia i
Appelman B, van Vugt M, - frailty

WUst RCI. J Cachexia - low-grade inflammation
Sarcopenia Muscle. 2022 V/
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Movement .
Sciences




nature communications

Explore content v  About the journal v  Publish with us v

nature > nature communications > articles > article

Article | Open access | Published: 04 January 2024

Muscle abnormalities worsen after post-exertional
malaise inlong COVID

Brent Appelman, Braeden T. Charlton, Richie P. Goulding, Tom J. Kerkhoff, Ellen A. Breedveld, Wendy

Noort, Carla Offringa, Frank W. Bloemers, Michel van Weeghel, Bauke V. Schomakers, Pedro Coelho,

Jelle J. Posthuma, Eleonora Aronica, W. Joost Wiersinga, Michéle van Vugt & & Rob C. I. Wiist &8

Nature Communications 15, Article number: 17 (2024) | Cite this article

143k Accesses | 4710 Altmetric | Metrics
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Media attention in the Netherlands

In het nieuws

LANGDURIGE COVIDVERSCHLINSELEN

HUMBERTO

Bapost covdpaénin
dort

Inspanning nekt post-covidpatiént

‘Ik begrijp de wraakgevoelens over 7 oktober. Maar die zijn misbruikt door
'\- de Israelische regering en de media met hun giftige taal’

" paamaer

deVolkskrant

Poetins soldaten komen
steeds vaker uit Centraal-Azié .

Spieren gaan bij long covid na inspanning achteruit

Wie long covid heeft, raakt
vaak extreemvermoeid na
inspanning. Dat komt
omdat de spieren ook echt
verslechteren, ontdekten
onderzoekers.

Marten van de Wier
redactie gezondheid&zorg

Het grootste deel van de patiénten
met long covid heeft er last van: na
inspannin ¢ soms wekenlang

xtreem vermoeid. Onderzoekers
van het Amsterdam UMC en dc Vrije
Universiteit A

genin hun spieren door inspanning.

De spieren van gezonde mensen
worden iets beter na een fietstest van
15 minuten, maar bij long-covidpati-
enten gaan de spieren juist verder
achteruit. Ze troffen dat effect aan bij
25 patiénten met long covid, die ze
vergeleken met 21 mensen zonder
long covid. Donderdag publiceerden
zij daarover in het wetenschappelijk
tijdschrift Nature.

Rond de 1,3 miljoen Nederlanders
kampen met long covid. De studie
heeft volgens de onderzoeke: ge\'ul
genvoor de manier waaropzij beh:
deld worden. Intensief bewegen m,
een fysiotherapeut is voor veel men-

sen die goed. Maar dat

dekt dat die verergering van klachten
samenhangt met fysieke veranderin-

geldt niet voor mensen met post-
covid. “We raden aan juist een in-

spanning te doen die iets onder het
niveau hg\ van wat men aankan”,

Bovendien was van al deze patiénten

long covid werd ook in ander onder-
zoek gevonden. Wat volgens Wilst

zegt V
Rob Wi u\t

Ook denken behandelaars te vaak
dat het fenomeen tussen de oren zit,
zegt Wilst. Vaak krijgen patiénten
cognitieve gedragstherapie bij een
psycholoog. “Wij tonen nu aan dat er
echt in het Tichaam iets fout gaat.”

Relatief jong
De deelnemende patiénten met long
covid (of het post

albekend dat hun Klachten na licha-
lijke = We-

p:
postexerti-

nieuw isaan dit onderzoek, is dat met
de fietstest i dat dit ver-

onele malaise. “Volgens een Ameri-
kaanse studie komt dat bij 9o procent
van de patiénten met long covid
voor”, zegt Wilst.

Bij de deelnemers werden die
Klach met

schil door inspanning groter wordt.
Het verschil wordt dus niet veroor
zaakt doordat mensen met long covid
nu eenmaal minder actief zijn.

Een week daarvoor en een dag daarna
bekeken de onderzoekers het bloed
en spierweesel. B gezonde mensen

waren allemaal xelauef]ong (lu\sen
de 18 en 65 jaar), en waren voor hun
besmetting gezond. Corona zelf ver-
liep bij hen mild, maar inmiddels
kunnen ze door hun ziekte niet of
nauwelijks werken.

P vooruit
groep met long covid achteryit. Zo
produceerden de mitochondrién, de
energiefabriekjes in de spiercellen,
minder energie.

i

Is een onderzoeksgroep van 25 niet
teklein? Onderzoek als dit is duur en
erg belastend voor de deelnemende
patiénten, legt bewegingsweten-
schapper Wast uit. “Maar onze resul-
taten zijn in lijn met die van interna-
tionaal onderzoek via bijvoorbeeld
vragenlijsten. En we hopen ook dat

Het verschil pieren van
gezonde mensen en mensen met

sultaten gaan bevestigen.”

By
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Verklaring grote moeheid postcovid

Rob Wiist
@RobWust
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After a long wait, our longitudinal long COVID study is finally published in
@NatureComms: nature.com/articles/s4146.... We find a skeletal muscle
alterations in patients with #longcovid, which worsen with exercise. 1/n
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Ontzeg patiénten
met long covid
niet nu al de fysio
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‘Long covid
heefttoch

oorzaak’

Long covid heeft wel degelijk
een lichamelijke oorzaak. On-
derzoekers van het Amsterdam
UMC en de Vrije Universiteit
hebben dat aangetoond door
spierweefsel van mensen met
en zonder long covid te bestu-
deren. De resultaten van het on-
derzoek zijn gisteren gepubli-
ceerd in het wetenschappelijke
blad Nature Communications.

Binnenlandredactie
‘Amsterdam

Naar schatting tienduizenden Ne-
derlanders kampen met long covid.
Ze hebben bijvoorbeeld langer dan
drie maanden last van vermoeid-
heid, geheugenproblemen, hoofd-
pijn en duizeligheid. De Amster-
damse onderzoekers namen mon-
sters van spierweefsel van mensen
met en zonder long covid, voor en
na een inspanningstest op de fiets.
Daarmee zagen ze dat wanneer
mensen met long covid fysiek te ac-
tief zijn, de schade in het spier-
weefsel groter is.

Uit het onderzoek blijkt dat
vooral de mitochondrién minder
goed functioneren. De weten-
schappers denken dat dit verklaart
WAarom mensen zo moe z
lijkertijd hopen schadelijke eiwit-
ten zich op in de cellen, mogelijk
omdat deze energiefabrieken niet
goed functioneren.

De onderzoekers ontdekten ook
dat mensen met een corona-infec-
tie een enzym aanmaken om de be-
smetting te lijf te gaan. Bij de
meeste mensen verdwijnt dit en-
zym weer. Maar bij patiénten met
long covid blijft het lichaam dat
produceren. Het is de hypothese
van de onderzoekers dat dit enzym
eraan bijdraagt dat de energiefa-
brieken verzwakt raken.

Volgens de onderzoekers moet
nu onderzocht worden hoe het af-
braakproces kan worden doorbro-
ken. Wellicht zit daar de mogelijk-
heid om mensen te genezen.

KITTY HERWEIJER

 X@xither

Wetenschappelijk
bewijs: long covid zit
dus niet tussen de oren

etis wetenschappelijk be-
H wezen: Covid is niet zo-

maar ‘een griepje’. Aan een
wintergriep houdt de samenle-
ving niet tienduizenden burgers
over met serieuze gezondheids-
klachten sinds ze besmet zijn ge-
raake. Klachten die zo ernstig zijn
dat een normaal leven soms niet
meer mogelijk is. Duizenden long-
covidpatiénten raakten afgelopen
jaren arbeidsongeschikt, onder
wie jonge mensen in de bloei van
hunleven.

Nederlanders liepen niet be-
paald voorop in het begin van de
pandemie met het nemen van
maatregelen om besmettingen
met het ‘mysterieuze virus’ uit
China te voorkomen. Zonder
enige schroom gingen Nederlan-
ders op vakanties in skioorden
waar de besmettingen opliepen en
hosten carnavalsvierders vrolijk
door, ondanks waarschuwingen.

Al snel kregen we een wake-up-
call toen bleek dat we door onze
schouderophalende houding de
besmettingen niet meer onder
controle hadden en ons zorgstelsel
overbelast raakte. De ernst van het
virus werd bij Nederlanders pas
duidelijk met Diederik Gommers

talkshowtafels, elke avond. Heel
even waanden we ons niet meer
onaantastbaar en klapten we on
handen stuk voor de zorgmede-
werkers. Maar daarna klaagden v
al gauw weer over elke preventi¢
maatregel, kuchten we weer vro-
lijk in het rond en verkochten we
die laconieke houding, trots als
‘Hollandse nuchterheid’,

Nuiis er niks mis met het hoofd
koel houden, maar dat we ervoor
kozen met de coronamaatregele!
ook enige vorm van preventie lo
te laten, is niet bepaald bewond¢
renswaardig te noemen. Voor
mensen die kwetsbaar bleven v
het virus, leek weinig begrip. Af
gelopen tijd liepen de coronacij-
fers weer op en daarmee de pati-
enten op de ic, maar ondanks da
we een vaccin beschikbaar hebb
om verspreiding en impact van1
virus te voorkomen, volgde voor
de zoveelste keer geen grootschz
lige overheidscampagne om zov
mogelijk mensen een booster te
laten halen.

Ook voor onderzoek naar long
covid werd lang geen geld besch
baar gesteld. Dit terwijl het al
vroeg duidelijk was dat sommig
dagelijks last bleven ondervinde

en Ernst Kuiper: aan

van hun . Schoudero
halend gingen we door. Long co
vid zou zomaar ‘tussen de oren”
kunnen zitten, werd er gesugge-
reerd. Nu hebben wetenschappe
bewijs dat dat niet zo is. Het virt
is Russische roulette, en degene
die onnodig besmet zijn geraakt
en long covid hebben opgelopen
door een laconieke houding van
overheid en samenleving, trokk:
aan het kortste eind.

Voor mensen die
kwetsbaar bleven
voor hetvirus, leek
weinig begrip

| www.nmcb.eu

Spieren gaan bij long covid na inspanning achteruit

Wie long covid heeft, raakt
vaak extreem vermoeid na
inspanning. Dat komt
omdat de spieren ook echt
verslechteren, ontdekten
onderzoekers.

Marten van de Wier
redactie gezondheid&zorg

Het grootste deel van de patiénten
met long covid heeft er last van: na
inspanning zijn ze soms wekenlang
extreem vermoeid. Onderzoekers
van het Amsterdam UMC en de Vrije
Universiteit Amsterdam hebben ont-
dekt dat die verergering van klachten
samenhangt met fysieke veranderin-

gen in hun spieren door inspanning.

De spieren van gezonde mensen
worden iets beter na een fietstest van
15 minuten, maar bij long-covidpati-
enten gaan de spieren juist verder
achteruit. Ze troffen dat effect aan bij
25 patiénten met long covid, die ze
vergeleken met 21 mensen zonder
long covid. Donderdag publiceerden
zij daarover in het wetenschappelijk
tijdschrift Nature.

Rond de 1,3 miljoen Nederlanders
kampen met long covid. De studie
heeft volgens de onderzoekers gevol-
gen voor de manier waarop zij behan-
deld worden. Intensief bewegen bij
een fysiotherapeut is voor veel men-
sen die revalideren goed. Maar dat
geldt niet voor mensen met post-
Covid. “We raden aan juist een in-

spanmng te doen die iets onder het
niveau ligt van wat men aankan”,

Bovendien was van al deze patiénten
al bekend dat hun klachten na licha-

zegt VU

Rob Wiist.

Ook denken behandelaars te vaak
dat het fenomeen tussen de oren zit,
zegt Wiist. Vaak krijgen patiénten
cognitieve gedragstherapie bij een
psycholoog. “Wij tonen nu aan dat er
echt in het lichaam iets fout gaat.”

Relatief jong
De deelnemende pnuémen met long
)

melijke i We-
tenschappers noemen dat postexerti-
onele malaise. “Volgens een Ameri-
kaanse studie komt dat bij 9o procent
van de patiénten met long covid
voor”, zegt Wiist.

Bij de deelnemers werden die
klachten opgewekt met een fietstest.
Een week daarvoor en

long covid werd ook in ander onder-
zoek gevonden. Wat volgens Wiist
nieuw is aan dit onderzoek, is dat met
de fietstest is aangetoond dat dit ver-
schil door inspanning groter wordt.
Het verschil wordt dus niet veroor-
zaakt doordat mensen met long covid
nu eenmaal minder actief zijn.

Vragenlijsten

bekeken de onderzoekers het bloed
en spmrwedsul Bij gezonde mensen

covid (of het postc
waren allemaal relatief jong (tussen
de 18 en 65 jaar), en waren voor hun
besmetting gezond. Corona zelf ver-
liep bij hen mild, maar inmiddels
kunnen ze door hun ziekte niet of
nauwelijks werken.

gingen de spi erop vooruit, bij de
groep met long covid achteruit. Zo
produceerden de mitochondrién, de

Is een van 25 niet
te klein? Onderzoek als dit is duur en
erg belastend voor de deelnemende
patiénten, legt bewegingsweten-
schapper Wilst uit. “Maar onze resul-
taten zijn in lijn met die van interna-

in de
minder energie.

tionaal via
vragenlijsten. En we hopen ook dat

Het verschil tussen de spieren van
gezonde mensen en mensen met

andere studies onze re-
sultaten gaan bevestigen.”

B/

Experts say severe muscle damage, mitochondrial problems and
microclots may explain impact of working out

Long Covid causes changes in body that
make exercise debilitating - study

O Intense exercise can cause muscle damage and problems with mitochondria in people with long
Covid. Photograph: FatCamera/Getty Images

Many people with long Covid feel tired, unwell and in pain for lengthy
periods after exercise, and researchers say they now know why.

Experts say they have evidence that biological changes are to blame, such as
severe muscle damage, mitochondrial problems and the presence of
microclots in the body.

SHUTTERSTOCK

Afecta a personas que padecen coronavirus persistente. ‘

La fatiga posterior al covid

tiene una causa fisica
Cientificos apuntan que las mitocondrias
musculares producen menos energia.

Las personas que sufren co-
vid-19 persistente suelen te-
ner entre los sintomas mas
comunes la fatiga, una sen-
sacion que tiene una causa
biologica y responde a que
las mitocondrias de las célu-
las musculares producen
menos energia, segun esta-
blecieron investigadores ho-
landeses que publicaron un
estudio en Nature Commu-
nications.

La investigacion observo
“cambios claros en los mius-
culos” de aquellos que pade-
cian covid persistente y las
mitocondrias de las células
musculares producian me-
nos energia que en los pa-
cientes sanos.

Los participantes tuvie-
ron que pedalear 15 minu-
tos, una prueba que provoca-
ba un empeoramiento a lar-

go plazo de los sintomas del
covid persistente, denomina-
do malestar postesfuerzo
(MPE).

La fatiga extrema ocurre
después de un esfuerzo fisi-
co, cognitivo o emocional
mads alld de un umbral indi-
vidual desconocido.

Los investigadores obser-
varon ademas la sangre y el
tejido muscular una semana
antes de la prueba y un dia ‘
después de la misma.

“Vimos varias anomalias
en el tejido muscular de los
pacientes. A nivel celular, vi-
mos que las mitocondrias del
musculo, también conocidas
como fabricas de energia de
la célula, funcionan peory
producen menos energia”,
explicé Rob Wiist, de la Uni-
versidad Vrije de Amsterdam
y unode los firmantes.
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Onderzoekers vinden
een fysieke oorzaak
voor long covid

Maarten van Poll

poliklinick niet herstelden. Voor

Amsterdam de pandemie waren zij gezond en

functioneerden zi fysick, sociaal
Longcovid Van Vugten
oorzaak, stelk haar collega’

het Amsterdam UMC. Mensen

spu‘mnwm depatiéntente nchmn

wer-
d aan cen maxi-

ning leveren, en

le-i i op een fit-

moeizamer.

Er gaat in hun spieren van alles
mis. Dat verklaart de extreme ver-

nessfiets. voormensen
metemstigevermocidheidsklach-
ten heftig. Rond die inspanning
namen de onderzoekers bloed en
spierweefsel af. De mensen in de

leken sterk op de

hebben hun

maar waren

gen gisteren g(publl

hersteld.

De resultaten llend

ap) IijkcludwhnﬂNamm
Communications. Hoogleraar in-

cenduidig Alle patiénten konden
minder fysickearbeid leveren dan

Vugtapreektvaneen-unickonder

Nader-
h:md hﬂddcn ze elk last van mrgr

lmk wcl i niet

j patiénten ‘tussen de oren zit'.

Directeur Diewke de Hacn van
deresulta-

. Uitde
bloed- en weefselmonsters bleek
datde putienten meerspierschade

ten. Desinds knrl zelfstandige pa-
komt op voor

opliepen, en dat
hun spieren. De

de belangen van naar schatting

met emstige klachten. 'En we ver-

‘Mooi dat deze

ronagolf de komende m.mndm
weer mensen bij kome

erkomt', zegt De Haer
met postcovidzijn v
leggen dat ze echt ziek zijn. Deze
studie laat zien dat eriets gebeurt
in het lijf, en dat moet behandeld
worden.’ Postcovid NL ijvert voor

er komt.
Mensen zijn vaak
aan het uitleggen
dat ze echt ziek zijn’

van cellen) van mensen met long
covid werken al minder goed, en
kregen van de zware inspanning
nog eens cen flinke tik.

pa
tiénten op basis van de nicuwste
mmhun kunnen bijstaan

gelijkertijd nieuwe kennis op:

hebben nu in

Pl ¥

enwezitten njaartwee. Binnen de

We weten dat patiénten niet

g

tensief de in

doen’, zegt De Haen. Het donder-
daggepubliceerde onderzockwerd
mede betaald met buitenlands

maar wel heel geds
blijven bewegen. Als we de e
oorzaken vinden, kunnen we dlt
aanpakken’, zegt Van Vugt.

De Amsterdamse onderzockers
begonnen destudicanderhalfjaar
geleden omdat artsen zagen dat
sommige patiénten op de covid-

De x\-hmikw
thode lijkt 00k bruikbaarvooran-
dere slecht begrepen vermoeid-
heidssyndromen, zoals ME/CVS
en Q-koorts.
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‘ Protocol
 Day -/:

* Blood, vastus lateralis muscle biopsy,
questionnaires

* Day O:

« Cardio-Pulmonary Exercise Test to study
whole body exercise tolerance and to
induce post-exertional malaise

* Day 1I:

* Blood, vastus lateralis muscle biopsy,
questionnaires

* Day 2:

« Questionnaires

* Day /.

» Blood, questionnaires

Amsterdam
Movement
Sciences
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Participant characteristics

Patients were diagnosed for PASC based on interviews and medical history
Inclusion criteria: Post-exertional malaise and minimum of 3 months persisting

symptfoms
Exclusion criteria: Hospitalisation affer COVID infection and other comorbidities

Control n=21 Patients n=26

Sex (M/F) 10/11 13/12
Age (years) 43 + 13 42 £ 11
Weight (kg) /7 11 83 £ 2]
Height (cm) 1787 178 £ 10

BMI 24.1 £ 3.4 25.6 £ 4.6

Amsterdam VU‘(WJ"':....!'“ . . . . .
e | T Questionnaires about fatigue and post-exertional malaise

Sciences



Ongenuanceerde berichtgeving in de media kan ongewenste gevolgen hebben

voor mensen met Long Covid

drs. Jan D. Verhoeven en drs. Maaike Rellage-van Kleffens ®3

Onlangs besteedde de media veel aandacht aan het onderzoek van Appelman et al., 2024. De
media vertaalt dit onderzoek met koppen als "Vermoeidheid bij patiénten met Long Covid heeft
een lichamelijke oorzaak® en "Het is onverstandig om mensen met Long Covid, of andere post-
infectieuze ziekten als Q-koorts of ME-CVS, te behandelen met hersteltherapie bij de
fysiotherapeut”. Echter. de onderzoekers benadrukken dat de gevonden samenhang tussen de
onderzoeksresultaten niet automatisch wijst op causaliteit. Dit wil zeggen dat de oorzaak-
gevolg relatie nog onduidelijk is tussen de vastgestelde lichamelijke afwijkingen in dit

onderzoek en het doormaken van een COVID-1g infectie. De interpretatie van de berichtgeving

Amsterdam
Movement
Sciences | W Amsterdamumc

Belangrijke aspecten van het onderzoek

In het onderzoek van Appelman et al,, 2024 is een vergelijking gemaakt tussen twee groepen:
een groep van 25 patienten met PEM-klachten bij Long Covid en een groep van 21 gezonde
deelnemers, die hersteld waren van een Covid-19 infectie. Er zijn enkele opmerkelijke
verschillen tussen deze groepen. Ten eerste is er in de groep Long Covid gemiddeld sprake van
overgewicht, terwijl de gezonde controlegroep gemiddeld een normaal lichaamsgewicht heeft.
Ten tweede is het activiteitenniveau van de groep Long Covid aanzienlijk lager in vergelijking
met de gezonde controlegroep. PEM-klachten en beperkingen bij het lopen gaan uiteraard
hand in hand. Er is door de statische verschillen tussen de groepen geen causaliteit af te leiden,

zoals de onderzoekers zelf aangeven.

= GEEN verschil in BMI
= Alle patienten ontwikkelden PEM, onafhankelijk
van het activities niveau

Advies

Spieren passen zich aan de belasting die wordt gevraagd aan. Het is belangrijk cm op een
verantwoorde manier te trainen. Hoe langer iemand niet gesport heeft, hoe lager de
belastbaarheid, des te meer kans op spierpijn en spierschade bij piekbelasting. Na een Covid-
infectie geldt een vergelijkbaar patroon: overbelasting is niet goed, maar inactiviteit ook niet.
Het is heilzaam om te trainen op een niveau wat past bij wat de spieren aankunnen. Bij het
trainen onder begeleiding van een fysiotherapeut zal de belasting niet zo hoog zijn als in dit
onderzoek Gedoseerd trainen is over het algemeen verantwoord voor mensen met Long Covid.

=>» Dit advies wordt niet altijd opgevolgd door
fysiotherapeuten, ondanks richtlijnen

= Wij geven wetenschappelijk bewijs dat de
richtlijnen juist zijn



Metabolic and mitochondrial dysfunction
iINn long COVID patients worsens with post-

exertional malaise
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Pathological features in skeletal muscle in
patients with long COVID
A

i
|

Atrophy Necrosis |
100% - Group: p<0.001 100% - Group: p<0.05 o
’ Time: b<0 001 ° Time: p<0.05 g ® S o .
Interaction: p=0.09 Interaction: p=0.44 : i)
—~ 75% - —~ 75%
(0] [0)
o)) o))
8 50%- 8 50%A
C c
o) O
o o
[0) [0)
O 25%- O 25%-
0% - 0% -
Baseline 1-day Baseline 1-day
after PEM after PEM
Internal nuclei Regeneration |
% Group: p<0.05 % Group: p=0.69
100% Time: p=047 100%7  Fime’p<0.001
Interaction: p=0.29 Interaction: p=0.79
< <
< 75%1 < 75%-
[0) [0)
o) o))
& 5
c (=
8 50%- 8 50%
o) [0)
o o
25% A 25% A
0% - 0% -

Baseline 1-day Baseline 1-day

after PEM after PEM

Amsterdam
Movement

Sciences | W fmsterdomume Healthy . Long COVID




Conclusion

Why does exercise increase symptoms in post-COVID-19

syndrome?

» Severe exercise-induced myopathy, including necrosis
» Lower mitochondrial respiration




Dimensions of post-exertional malaise

‘ Exercise 1s NOT
medicine for _ |
. Physically Mentally tired
SOme pOTI@ﬂTSl drained after the

or sick after slightest
mild activity effort

Minimum exercise Dead, heavy feeling
MELCERT after starting

physically tired to exercise
Next day

soreness
or fatigue after

non-strenuous,
everyday activities

Amsterdam
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ME-pedia.org

Source: DSQ-PEM, 2018



Responding to some current criticism

« Small groups

yes, but these findings are in complete line with work in
ME/CEFES from the 1980s/1990s, and more recent work in LC

Also: logistically and ethically difficult
* No evidence for ‘not also in between your ears’

True: we are convinced that there are also biomedical
changes in the brain. Brain biopsies are impossible, imaging
studies are ongoing

« Physical inactivitye

Fortunately, we perform a lot of work on this topic
PEM does not occur in inactive people

» Physiotherapy does work, right?

If they include pacing and not going above the threshold to
iInduce PEM, sure.

Amsterdam
Movement
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18 opinie

Pandemie

Ontzeg patiénten
met long covid
niet nu al de fy8|o

Sp eek n snel van
en doc rl)ra'lkm et

Long covid houd ves!
mmwomqm
s geklun

Het ‘zit niet tussen




Comparing bed rest with long COVID+ME/CFS _

MUSCLE- ME Study

AGBRESA Study Control |

Start End
bed rest bed rest

NIl

60 ME/CFS

et

Long COVID

Eggelbusch et al., 2024 Cell Reports Medicine
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Differences long COVID and physical inactivity S

Skeletal alterations in long COVID Skeletal alterations after inactivity

Fiber type alterations « 60 days bed rest does not alter fiber types (only

No differences in capillary density affer long-term spinal cord injury)

between patients and healthy controls « Lower capillary density after 6 days bed rest
Only denervation atrophy * Muscle atrophy after 6 days bed rest
Occurrence of PEM « No PEM

Mitochondrial function reduces after » Exercise improves mitochondrial function to
exercise pre-bed rest values

Necrosis after exercise « NO necrosis in biopsies after 55 days of bed rest

No obvious signs of metabolic syndrome  Insulin insensitivity after 6 days bed rest
as primary symptom

Amsterdam
Movement .
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Take home messages

« Post-exertional malaise is a critical and serious symptom limiting daily
functioning and work

« Patients with long covid have peripheral alterations that help to
explain their fatigue and muscle pain

We don’t have the X-factor yet that causes these alterations

Neurological and immunological alterations in LC patientsn
have been described in the literature

« We are convinced that physical inactivity does not explain these
changes

e Qur results are in accordance with work in ME/CFS
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Work in progress....en nog veel meer

 Amyloid-containing clots in the blood: changes with exercise? —
with Stellenbosch University South-Africa

« Auto-antibodies — in collaboration with Amsterdam UMC

 Mouse model of skeletal muscle changes in post- COVID-19
syndrome

» Overlap with patients with ME/CVS (Chronic Fatigue
Syndrome)e¢

« Children- differences/similarities
* More in-depth phenotyping of skeletal muscle and blood




Tot meer bekend is: wat te bieden aan patieéntene
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Tot meer bekend is: wat te bieden aan patieéntene
=> symptomatische behandeling

* Ergotherapie

 PEM adviezen > PACING

e Zangtherapie/ diafragma-training

* POTS behandeling - Symptomatisch
* Pijnklachten/ tintelingen

* Slaapstoornissen/ bioritme

e Studies naar nieuwe therapieén

* Follow-up




Tot meer bekend is: wat te bieden aan patieéntene
=> experimenteel/etiologisch

e Antivirale middelen (Paxlovid, entrelsivir)

* Antivirale middelen + anti-inflammatie + uitlokken
 Metformine/ statines

* Antistolling ..

SSRI

HBOT/ Zuurstoffietsen

Low dose Naltrexone

Guanfacine/ Ritalin

e Antihistaminica/ steroiden

Amsterdam
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Besef: impact op patienten Il + familie
=> Rol van BG

* Serieus genomen worden

* Adequate behandeling en begeleiding

* Toegang tot de beste zorg

* Onderdeel zijn van de oplossing- meedenken

1

* Wat niet: “alleen maar begeleiding” “psychologische benadering”

» “fouten gemaakt bij ME/CFS” “lang wachten”

=> Toekomstperspectief

Amsterdam
Movement
Sciences
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« Inrichting van de zorg van volwassenen en kinderen met post COVID-19 syndroom:

Nabije toekomst:

« zorgpad en expertisecentra (financiering)
=> Opbouw klinische expertise en wetenschappeliik onderzoek gaan hand-in-hand

—->Urgente vraagstukken te beantwoorden: PCNN

« Urgente onderzoeksvragen:
« |dentificatie risicofactoren en klinische (of multi-omics) post COVID fenotypes
« Biomarkers voor identificatie
« Effect van herinfecties op post COVID syndroom (Riding the Waves — ZonMw)
« Genetische predispositie (GRIP - ZonMw)

Amsterdam
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Dank voor uw
aandachtl!

Vragen?
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