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Patiénten met long covid hebben gezondheidsklachten die langer dan 3 maanden
aanhouden na een infectie met SARS-CoV-2, zoals uitputting, cognitieve klachten, hoofd-,
spier- en gewrichtspijn, ademhalingsproblemen en hartkloppingen (1). In Nederland betreft
het ongeveer 450.000 patiénten, waaronder circa 15.000 kinderen (2-16 jaar) en 20.000
jongeren (17-24 jaar) (2). Ongeveer 90.000 patiénten zijn (zeer) ernstig ziek en ervaren
ernstige beperkingen met een grote impact op kwaliteit van leven (2).

Een belangrijk deel van de long covid patiénten heeft post-exertionele malaise (PEM) of
posturaal orthostatisch tachycardiesyndroom (POTS). Dit artikel bespreekt PEM en POTS en
biedt praktische handvatten.
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e POTS kan in de eerste lijn behandeld worden
met niet-medicamenteuze in combinatie met
medicamenteuze interventies. Verwijzing is
geindiceerd bij diagnostische onzekerheid of
onvoldoende respons op interventies. <
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Casus 1: Zou het
psychisch zijn?

Een 17-jarige scholiere raadpleegt u

vanwege  extreme  vermoeidheid en
concentratieproblemen vier maanden na
een zeer milde SARS-CoV-2 infectie. School
is nauwelijks mogelijk en sporten uitgesloten.
Na oefensessies s
ze dagenlang uitgeput,

temperatuurverhoging.

fysiotherapeutische
heeft hoofdpijn
en soms School
vraagt zich af of er geen psychologisch
probleem is. Lichamelijk onderzoek en
oriénterend laboratoriumonderzoek
laten geen afwijkingen zien. Gezien de
buitenproportionele klachtenverergering en
het ontstaan van nieuwe klachten gedurende

enkele dagen na inspanning denkt u aan PEM.

Casus 2: Naarin
het hoofd

Een  30-jarige blanco
voorgeschiedenis bezoekt u een half jaar
na een milde SARS-CoV-2 infectie vanwege
persisterende vermoeidheid, benauwdheid,

VIouw met

hartkloppingen en ‘naar in het hoofd zijn’.
De klachten verergeren telkens wanneer zij
rechtop zit of staat. Daarom brengt zij een
groot deel van de dag liggend door op bed
of bank. Oriénterend laboratoriumonderzoek
en ECG tonen geen afwijkingen, behoudens
een milde tachycardie. Gezien de relatie

met de houding denkt u aan POTS.




Inleiding

In dit
veelvoorkomende en invaliderende symp-

artikel bespreken we twee
toomclusters bij long covid: post-exertionele
malaise (PEM), een abnormale reactie op
inspanning, en posturaal orthostatisch
tachycardie syndroom (POTS), een uiting
van dysautonomie. Zowel PEM als POTS
zorgen voor een hoge ziektelast (1, 3), maar
worden momenteel onvoldoende onderkend,
noch adequaat behandeld. Twee grote
internationale studies lieten echter zien dat
50% van de long covid patiénten PEM, en
-15% PQOTS (4, 5) heeft. Data van C-support
in samenwerking met het ErasmusMC geven
zelfs percentages van 84% PEM en 32% POTS
(6).

Over de prognose van PEM en POTS bij
long covid is weinig bekend. Meerjarig
onderzoek van C-support in samenwerking
met het ErasmusMC laat wel zien dat er een
verergering over tijd optreedt bij 18% van de
patiénten met PEM, en 30% van de patiénten
met POTS klachten. Hooguit 25% van de
patiénten in dit onderzoek herstelt na het
tweede ziektejaar (7).

PEM en POTS zijn niet uniek voor long covid,
maar komen ook veel voor bij andere
postinfectieuze syndromen en zijn kernsymp-
tomen van myalgische encefalomyelitis
(ME) (8-10). POTS komt daarnaast ook
voor bij andere systeemaandoeningen of
De FMS-richtlijn
Langdurige klachten en revalidatie na
COVID-1? en de NHG-standaard langdurige
klachten na COVID-19 bespreken deze twee

symptoomclusters vooralsnog niet (11), andere

als losstaande entiteit.

nationale en internationale richtlijnen doen
dit wel (12-16). Betere herkenning geeft een

aanzienlijke  kans verbetering van

op
levenskwaliteit van de patiénten en kan

verergering van de klachten beperken.
Dit artikel geeft een overzicht van
symptomen, diagnostiek en behandeling

voor PEM en POTS, waarmee herkenning,
ondersteuning en eventuele doorverwijzing
verbeterd kan worden.

door artsen

Post-Exertionele
Malaise (PEM)

PEM
van symptomen of ontstaan van nieuwe

is een disproportionele verergering

ziekteverschijnselen na fysieke, cognitieve, of
emotionele inspanning die geen problemen
zou hebben veroorzaakt védr de ziekte (9, 17).
De mate van inspanning die PEM opwekt kan
zeer gering zijn: ernstig aangedane patiénten
kunnen PEM krijgen van ADL handelingen
zoals aankleden of rechtop gaan zitten.
Sensorische overbelasting (licht en geluid)
kan ook PEM veroorzaken. PEM kan kort na
inspanning ontstaan, maar treedt vaak op
met enige vertraging, soms zelfs tot 72 uur. Dit
bemoeilijkt herkenning door zowel patiénten
als zorgverleners.

Pathofysiologie
Het pathofysiologische
PEM is
Weefselhypoxie, microvasculaire dysfunctie

mechanisme bij
nog niet volledig opgehelderd.

en mitochondriéle dysfunctie spelen een rol
(5, 18), zie ook figuur 1. Metabool onderzoek
toont daarnaast aan dat de reactie op
inspanning bij PEM veranderd is ten opzichte



van gezonde controles (19), met een verstoord
herstel en spiernecrose na inspanning (5, 18).
Bij cardiopulmonaal inspanningsonderzoek
worden diverse afwijkingen gezien die niet
het gevolg zijn van deconditionering of
inactiviteit (18, 20).
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Figuur 1: Pathofysiologie en symptomen bij
Post-exertionele malaise (PEM)

Symptomen
Patiénten rapporteren uiteenlopende
symptomen die verergeren dan wel

ontstaan als uiting van PEM, zoals fysieke

uitputting, gegeneraliseerde spier- en
gewrichtspijn, koorts, keelpijn, toename
van cognitieve klachten, hoofdpijn,

verhoogde prikkelgevoeligheid en gastro-

intestinale klachten (1, 10), zie figuur 1.

Bij PEM is er doorgaans een periode van hers-
tel in dagen tot weken, maar niet altijd tot het
oude niveau. Daardoor bestaat het risico op
geleidelijke achteruitgang bij herhaaldelijke
overbelasting (10).

Differentiaaldiagnose

Het onderscheiden van PEM en algemene
vermoeidheid is van groot belang, gezien
het verschil in behandeling. PEM is een
pathognomonisch fenomeen bij ME en zou
dat mogelijk ook kunnen zijn bij long covid
en andere postinfectieuze aandoeningen.
Algemene vermoeidheid heeft een veel
bredere differentiaaldiagnose.

Diagnostiek

PEM is met een gerichte anamnese meestal
goed vast te stellen. De DSQ PEM vragenlijst
kan ook richting geven (21). Bij patiénten met
een relatief behouden functioneringsniveau
kan bij twijfel over de aanwezigheid van
PEM
inspanningstest uitsluitsel bieden (22). Gezien

een tweedaagse (submaximale)
het risico op PEM en blijvende verslechtering
door de inspanningstest (23) moeten indicatie

en risico’s zorgvuldig worden afgewogen.

Behandeling

Er is nog geen curatieve behandeling voor
PEM. Derhalve richt de behandeling zich
op het reduceren en voorkomen van PEM,
middels ‘pacing’; het doseren van cognitieve
én fysieke belasting om binnen de grenzen
van de patiént te blijven. Hierbij horen ook het
inbouwen van rustmomenten en het beperken
van prikkels en activiteiten (24). Begeleiding
door een ergotherapeut met specifieke
expertise kan van meerwaarde zijn.

Ook

adequate symptoombestrijding



waaronder pijnbestrijding en/of

slaapbevordering is essentieel om een

negatieve spiraal met toenemende PEM
te voorkomen (25). Gezien de impact op
de kwaliteit van leven kan psychosociale
ondersteuning van de patiént relevant zijn.
De meerwaarde hiervan moet echter worden
afgewogen tegen de belasting die dit voor
de patiént vormt (25). Hoewel er soms ook
middelen off-label worden voorgeschreven,
(LDN),

nog nauwelijks klinisch onderzoek naar

zoals Low Dose Naltrexon is er
farmacotherapeutische opties (5).

Let op: Er is bij PEM een absolute contra-
indicatie voor graded-exercise therapy (GET)
al dan niet gecombineerd met cognitieve
(CGT);
stapsgewijs

gedragstherapie ((fysio)therapie

gericht op opbouwen van
conditie en activiteiten, ondanks eventuele
klachten), gezien het risico op toename van
klachten en functionele achteruitgang (26,

27).

Posturaal Ortho-
statisch Tachy-
cardie Syndroom
(POTS)

POTS is een uiting van dysautonomie met
effecten op onder meer het cardiovasculaire
systeem. Kenmerkend is de abnormale
stijging van de hartslag bij toenemende
verticale positie (gaan zitten of staan), zonder
significante bloeddrukdaling in combinatie
met een variatie aan symptomen (4, 28).

Naast POTS komen bij long covid overigens

ook andere vormen van orthostatische
intolerantie voor als uiting van dysautonomie.

Pathofysiologie

Er zijn drie belangrijke hypothesen voor
de oorzaak van POTS: auto-immuniteit,
abnormale sympathische activiteit en
perifere denervatie. Dit leidt tot een centrale
hypovolemie met verlaagde cerebrale
perfusie en reflectoire tachycardie (28). POTS
wordtnietveroorzaaktdoordeconditionering.
Er zijn aanwijzingen dat de tachycardie
na verloop uitdooft maar de bijbehorende

cerebrale perfusiestoornissen niet (29).

Symptomen

Patiénten met POTS rapporteren een scala
aan klachten, waarvan tachycardie bij
houdingsverandering of minimale inspanning
de meest kenmerkende is. Deze tachycardie
wordt overigens niet altijd door de patiént
gevoeld. Aanvullend wordt een variatie aan
klachten, samenhangend met de cerebrale
hypoperfusieencardiovasculaire ontregeling,
genoem, zie ook figuur 2 (4, 28). Zo’'n 45%
heeft geen typische orthostaseklachten,
maar bijvoorbeeld hoofd- of spierpijn (30).
Typisch is pijn in het nek/schoudergebied, de
zogenaamde ‘kleerhangerpijn’.

De klachten verergeren naarmate er langer
een verticalere houding wordt aangenomen,
kunnen beangstigend en fors invaliderend zijn
en tot bedlegerigheid leiden. Toename van
klachten kan ook veroorzaakt worden door
temperatuursveranderingen, inspanning of
een grote maaltijd.

Differentiaaldiagnose
De differentiaaldiagnose van POTS omvat
andere vormen van dysautonomie zoals



Pathofysiologie Symptomatologie
Licht voelen in hoofd,
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Figuur 2: Pathofysiologie en symptomen van POTS

orthostatische hypotensie of inappropriate toegeschreven aan psychosomatische of
sinustachycardia,enandereoorzakenvaneen psychiatrische aandoeningen (waaronder
tachycardie, zoals anemie, longembolieé€n, angst- en paniekstoornissen of een burn-
endocrinologische ontregeling, een primaire out), door gebrek aan herkenning en

ritmestoornis of een angst- en paniekstoornis. adequate duiding van de klachten (13, 3I).
POTS klachten worden vaak ten onrechte




Tabel 1: Niet-medicamenteuze interventies
bij POTS

Interventie Opmerking

Verhoogde vocht-
en zoutintake: 10-
12g zout/dag en 3L

Bij patiénten zonder
hartfalen/nier-
functiestoornissen

vocht/dag of andere contra-
indicatie.
Uitlokkende factoren Cave PEM bij
beperken zoals: moeilijk aantrekken
. . steunkousen.

e langdurig (stil)

staan, zoals

douchen
e langdurig zitten
e warmte en grote

maaltijden
Klasse Il Cave PEM bij
steunpanty’s bij moeilijk aantrekken
voorkeur zo hoog steunkousen.

mogelijk (tot boven
de heupen)

Optimaliseren van
de beenspierpomp
middels liggende
activiteiten zoals
krachttraining,
zwemmen, ligfiets en
roeimachine.

Dit is niet goed
mogelijk bij mensen
met PEM, en cave
uitlokken PEM.

Benen kruisen,
spieren spannen en

Fysieke manoeuvres
tijdens staan en

zitten hurken
Behandeling

Afhankelijk  van de comorbiditeit van
de patiént kunnen  niet-medicamen-

teuze behandelingen en laagdrempelige
medicamenteuze opties zoals beta-blokkers
worden gestart in de eerstelijnszorg, zie
tabel 1 en 2. Daarnaast zijn er diverse
aanvullende opties beschreven in zowel

POTS richtlijnen (12, 28) als (inter)nationale

long covid richtlijnen (1, 13-15), zie tabel 2.
Voor een overzicht van medicamenteuze
opties inclusief doseringsadviezen zie bijlage
2 van de richtlijn COVIDI? van de Vereniging
voor Sportgeneeskunde (14). Verwijs zo nodig
laagdrempelig naar een vasculair internist
of cardioloog met specifieke POTS kennis

Diagnostiek

De anamnese biedt bij gericht doorvragen
doorgaans  aanknopingspunten,  vooral
als de patiént zelf reeds een duidelijke
houdingsafhankelijkheid van de klachten
heeft waargenomen. Daarom is het belangrijk
om bij een patiént die zich met langer dan
drie maanden aanhoudende en behoorlijk
beperkende klachten meldt, na te gaan of
de klachten houdingsafhankelijk zijn. Er is
namelijk een eenvoudige diagnostische test
om POTS vast te stellen: de NASA lean test
(passieve leuntest (12, 13, 28, 32)), zie figuur 3.
Dezetestiseengoedengevalideerdalternatief
voor een kanteltafeltest (12, 32). Bij een voor
POTS verdachte anamnese en een negatieve
test, loont het om de test te herhalen op een
ander moment van de dag, de rustperiode
voor de test te verlengen, of de patient alsnog
te verwijzen voor een kanteltafeltest (12,
13). Indien er geen hartslagstijging optreedt
maar de patiént heeft tijdens de leuntest wel
herkenbare klachten, is er sprake van een

andere vorm van orthostatische intolerantie.



10 minuten liggend rusten
Meet hartslag en bloeddruk
2x

Vergelijkbaar? - start test

10 min lang

Elke minuut hartslag en bloeddruk noteren
Bovenrug tegen

‘ muur Staak test bij onwelwording patient

POTS criteria Lean test

Gedurende 3 minuten

« Geen significante tensiedaling

« Volwassene: hartslag >30 bpm stijging
Voorkom wiebelen of « Kind/jongere (<18 jr): >40 bpm stijging
aanspannen benen en/of

e Hartslag in staande positie >120 bpm

Klachten
Duizeligheid, trillen, hartkloppingen, pijn op de
borst,
Hielen 20 centimeter hoofdpijn, cognitieve problemen, dreigende
van de muur syncope

Figuur 3: NASA Leantest (passieve leuntest). Zo wordt het effect van een verticale houding
gemeten, zonder dat een actieve spierpomp (kuitspieren) hiermee interfereert. Let op: gezien

het risico op syncope en PEM dient de test te worden afgebroken bij duidelijke symptomen of
zodra deze positief is.

Tabel 2: Werkingsmechanisme off-label medicamenteuze opties bij behandeling van POTS

Groep Werkingsmechanisme

Betablokkers Reductie hartslagfrequentie

Ivabradine Reductie hartslagfrequentie, eerste keuze bij naar hypotensie
neigende patiént

Midodrine Vasoconstrictie

Pyridostigmine Regulatie autonome zenuwstelsel

Fludrocortison Mineralocorticoide; volume vergroting intravasculair volume.



Beschouwing van de casus

In beide casus zijn er op het eerste gezicht

klachten
biedt

aanknopingspunten,

aspecifieke
De
diagnostische

en symptomen.

anamnese echter essentiéle
zoals
de disproportionele klachten na inspanning
in casus 1 en het genoodzaakt zijn om het
merendeel van de dag te liggen in casus 2. De
casus illustreren ook hoe invaliderend PEM en

POTS kunnen zijn.

Door de relatieve onbekendheid van deze
symptomen en het ontbreken van afwijkingen
bij conventioneel onderzoek (bijvoorbeeld
PEM,
normaal ECG of echo cor bij POTS) kunnen

normaal laboratoriumonderzoek bij
klachten ten onrechte geduid worden als

deconditionering of  gepsychologiseerd
worden, met potentieel risico op iatrogene
schade (door inzetten van fysiotherapie/GET
bij PEM) of diagnostisch delay (bij POTS). Veel
patiénten met long covid hebben bovendien
beide symptoomclusters, wat behandeling
extra uitdagend maakt. Op basis van
nationale en internationale richtlijnen (9, 10,
12-16, 28) kan men gepaste en onderbouwde

zorg bieden.

Beloop casus 1

Patiénte wuit casus 1 vindt

ergotherapeut een passend schema en

met een
handvatten om haar beperkte energie te
verdelen en minder vaak over haar grenzen
te gaan. Hierdoor heeft ze aanzienlijk minder
vaak post-exertionele malaiseenisde eerdere
tendens van geleidelijke achteruitgang
doorbroken. U hoopt dat dit in de toekomst
ruimte biedt voor herstel. Vooralsnog blijft
haar tot

functioneringsniveau  beperkt

huisgebonden.

Beloop casus 2

Patiénte uit casus 2 voelt zich minder
de
leefstijlaanpassingen, een steunpanty en een

beroerd bij staan door passende
lage dosering propranolol. De benauwdheid
en hartkloppingen zijn nagenoeg verdwenen.
Hoewel ze niet klachtenvrij is, is ze tevreden
met hoe het nu gaat. Het helptergom te weten
waar de klachten vandaan komen en wat zij
eraan kan doen. U spreekt haar regelmatig

ter evaluatie.

Conclusie

PEM en POTS zijn frequent voorkomende
symptoomclusters bij long covid en andere
postinfectieuze aandoeningen (1, 4, 5).
Herkenning en adequate behandeling en/of
begeleiding zijn belangrijk om de kwaliteit
van leven te verbeteren en achteruitgang te
beperken.
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