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Na herstel van de acute symptomen van COVID-19 houdt een substantieel deel van de mensen aanhoudende klachten (AK)
van lichamelijke, psychische en cognitieve aard: Long COVID. Het is onduidelijk wat de oorzaken en gevolgen van deze
klachten zijn voor de persoon en de maatschappij en hoe de zorg daarop een antwoord kan bieden. Het huidige onderzoek
naar Long COVID wordt gekenmerkt door twee belangrijke limitaties: (1) het houdt geen rekening met klachten die al voor
infectie aanwezig waren en (2) het baseert zich grotendeels op klinische cohorten, terwijl het overgrote deel van de mensen
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met Long COVID niet opgenomen zijn geweest.

De doelstelling van dit onderzoek is praktisch toepasbare kennis genereren voor het verbeteren van de zorg voor patiénten met
AK na COVID-19. Specifiek brengen we in een multidisciplinair onderzoek de prevalentie, karakteristieken en persoonlijke en
maatschappelijke gevolgen van deze klachten in kaart. Om meer zicht te krijgen op pathofysiologische mechanismen doen we
een uitgebreide fenotypering van Lifelines deelnemers met AK na COVID-19: we onderzoeken of de klachten daadwerkelijk
nieuw of toegenomen zijn ten opzichte van hun Klachtenniveau in de weken voor infectie en in welke mate er aanwijzingen zijn
voor argaanschade en immunologische of metabole ontregelingen. In een prospectief design wordt een breed scala aan
multidisciplinaire risicofactoren getest, zowel hypothese-gedreven als hypothesevrij via machine learning. Ook worden de
gevolgen van AK na COVID-19 in kaart gebracht voor kwaliteit van leven en zorgkosten, werkverzuim en
productieverlieskosten. Een kwalitatieve studie richt zich op de ervaringen met herstel- en nazorg en zel-management, en leidt
tot een online module met patiéntervaringen.

De resultaten van voorafgaande delen komen samen in een actie-onderzoek, waarin zorgverleners uit de eerste en tweede lijn
samen met patiénten een multidisciplinair zorgpad ontwikkelen, en in een cyclisch proces implementeren en evalueren.
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Doelstelling en vraag- of taakstelling

De COVID-19 pandemie heeft wereldwijd gezorgd voor een enorme morbiditeit en mortaliteit. Met het
verstrijken van de pandemie wordt in toenemende mate duidelijk dat veel mensen na de acute infectie
aanhoudende klachten (AK) rapporteren. Onderzoek naar deze Long COVID levert tot nu toe
wisselende cijfers over de omvang van dit probleem: 13,3% tot 36,1% van de COVID-19 patiénten
blijkt gedurende ongeveer 30 dagen klachten te hebben; 2,3% tot 14,8% van de patiénten heeft na
ongeveer 90 dagen nog steeds klachten'?. Het is daarnaast onduidelijk welke pathofysiologische
mechanismes een rol spelen, in hoeverre deze klachten het functioneren beinvioeden, welke kosten
daarmee gepaard gaan, hoe we patiénten kunnen herkennen die risico lopen op AK en hoe de zorg
voor deze patiénten efficiént georganiseerd moet worden.

Het huidige onderzoek kent twee belangrijke limitaties. Ten eerste wordt Long COVID
gedefinieerd op basis van een aantal klachten na doormaken van COVID-19 zonder rekening te
houden met klachten die mensen voor infectie al hadden, waardoor iemand een Long COVID
diagnose kan krijgen zonder dat COVID-19 belangrijk extra bijdroeg aan de klachten. Voor een goede
definiéring en realistische schatting van Long COVID moet rekening gehouden worden met het
klachtenniveau voorafgaand aan de infectie. Ten tweede komt het meeste onderzoek naar Long
COVID uit klinische cohorten terwijl de overgrote meerderheid van de mensen met AK na COVID uit
de niet-opgenomen groep komt. Een pilot analyse in de Lifelines COVID-19 database” wees uit dat
van de 4166 deelnemers met een COVID-19 diagnose slechts 1,8% opgenomen was geweest terwijl
35% na 3 maanden nog COVID-19 klachten rapporteerde; het aantal en de ernst van de AK leek in
deze pilot niet verschillend tussen de opgenomen en niet-opgenomen groep. Voor een goed beeld
van de problematiek is uitgaan van een klinisch cohort dus te beperkt.

Dit onderzoek wil praktisch toepasbare kennis genereren voor het verbeteren van de zorg voor
patiénten met AK na COVID-19, gebruikmakend van een unieke set gegevens over het doormaken
van COVID-19 in een bestaand groot populatie cohort. Het voorgestelde project brengt omvang en
impact in kaart, geeft inzicht in pathofysiologische mechanismen en risicogroepen, en geeft inzicht in
de beste inrichting van de zorg. Wij richten ons op de algemene bevolking en de volgende vragen:

1. Wat zijn de prevalentie en kenmerken van AK in het eerste jaar na COVID-19, en in hoeverre
hangt dit samen klachten voorafgaand aan infectie?

Welke pathofysiologische mechanismes spelen een rol bij AK na COVID-19?7

Wat zijn biopsychosociale risicofactoren voor AK na COVID-197

Wat zijn de gevolgen van AK na COVID-19 op het functioneren?

Welke herstel- en nazorg hebben mensen met AK na COVID-19 ontvangen en hoe tevreden

waren ze daar over?

6. Hoe ziet een optimaal multidisciplinair zorgpad voor AK na COVID-19 eruit op basis van de
antwoorden op bovenstaande vragen?

SR i N

Plan van aanpak
Databronnen

Dit project is gebaseerd op drie databronnen: het prospectieve populatiecohort Lifelines (LL,
vraag 1-5), kwalitatieve data verkregen in een serie diepte-interviews (vraag 5), en data verzameld in
een actie-onderzoek (vraag 6). De LL data worden hier beschreven; de data van het kwalitatieve
onderzoek en het actieonderzoek bij vraag 5 en 6.

LL is een prospectief populatiecohort, waarin de ontwikkeling van de gezondheid van ruim
167.000 mensen sinds 2006 wordt gevolgd". Hierbij wordt een grote set biomedische en
psychosociale factoren herhaaldelijk bemeten, waaronder cognitief functioneren, BMI, ECG en
spirometrie. In LL zijn vanaf het begin van de pandemie, maart 2020, wekelijks tot maandelijks extra
vragenlijsten afgenomen toegespitst op de COVID-19 pandemie; dit is de LL COVID-19 database®.
Uitkomsten hiervan worden gevisualiseerd op www.coronabarometer.nl. Deze vragenlijsten bevatten
items over de aanwezigheid en ernst van COVID-19 en een breed scala aan lichamelijke en mentale
klachten (waaronder angst en depressie), en items over functioneren, werk en zorggebruik. Op dit
moment hebben 76.420 unieke deelnemers samen 772.397 vragenlijsten ingevuld; 4166 deelnemers
kregen tot februari 2021 een COVID-19 diagnose waarvan er 73 (1.8%) in het ziekenhuis werden
opgenomen inclusief 12 (0.3%) op de IC. Van de 4166 besmettingen waren er 2188 in de laatste 3
maanden; extrapolerend tot september 2021 en met de in onze pilot gevonden 35% AK 3 maanden na



COVID-19 komt dit neer op 7083 COVID-19 cases waarvan 2479 deelnemers met COVID-19 klachten
3 maanden na infectie. De metingen lopen na september 2021 door zodat nog een aantal extra cases
verwacht wordt.

1. Aard, omvang en duur van AK na COVID-19
Met de LL COVID-19 database wordt het symptoombeloop van lichamelijke, mentale en cognitieve
klachten in het jaar na COVID-19 in kaart gebracht. Deze klachten worden in kaart gebracht op 1, 3,6
en 12 maanden na infectie, waarbij wordt gekeken naar de aard en omvang van de COVID-klachten in
deelnemers ten opzichte van hun persoonlijke pre-infectie symptoomniveau. Ter vergelijking met de
literatuur worden ook prevalenties volgens eenvoudigere definities van Long COVID berekend. Een
pilot analyse in LL op grond van in de literatuur gedefinieerde klassieke COVID-19 symptomen liet
zien dat 35.1% van de deelnemers met een langer dan 3 maanden geleden doorgemaakte COVID-19
tenminste één klassiek COVID-symptomen rapporteerde, met name vermoeidheid, spierpijn, hoofdpijn
en kortademigheid. Wanneer Long COVID werd gedefinieerd als een toename van klachten op 3
maanden na infectie, ten opzichte van het klachtenniveau voor infectie, dan bleek maar 7.8% van de
deelnemers aan dit criterium van nieuwe of verergerde klachten te voldoen. Dit bevestigt de
veronderstelling dat een simpele telling van symptomen op een arbitrair moment na COVID-19 infectie
geen goed uitgangspunt is voor de identificatie van de groep met Long COVID.

Naast prevalenties op deze specifieke momenten na COVID-19 zal ook het klachtenbeloop
over de tijd ook continue worden gemodelleerd op basis van de wekelijkse en maandelijkse
vragenlijsten. Aangezien symptomen na een infectie niet lineair afnemen maar een meer een grillig
beloop hebben wordt dit gedaan met generalized additive models (GAM), een klasse van
regressiemodellen die in staat is niet-lineaire verbanden te ontdekken, daarbij rekening houdend met
het klachtniveau voor infectie. Ook wordt gezocht naar symptoombeloopspatronen door middel van
Growth Mixture Modeling, om eventuele subtypen van Long COVID te kunnen identificeren.

2. Pathofysiologische mechanismes voor AK na COVID-19
Pathofysiologische mechanismen worden onderzocht in de domeinen van persisterende
orgaanschade en meer subtiele inflammatoire en metabole ontregelingen. LL deelnemers die na 3
maanden nog klachten boven hun pre-infectie level rapporteren (de hierboven genoemde geschatte
7,8% met nieuwe of verergerde klachten) worden opgeroepen voor hun volgende reguliere LL bezoek,
samen met een gematcht sample van COVID-19+ deelnemers zonder. AK Tijdens dit bezoek wordt
een eerste brede screening verricht naar potentiéle pathofysiologische mechanismen.

Allereerst worden aanwijzingen voor persisterende orgaanschade onderzocht via het herhalen
van voor de pandemie verrichte functionele metingen gericht op cognitief functioneren, longfunctie
(spirometrie), en cardiovasculaire functie (ECG); ook wordt bloed afgenomen. De ontwikkeling van
deze maten van voor de pandemie tot nu wordt vergeleken tussen COVID-19+ deelnemers met Long
COVID, COVID-19+ deelnemers zonder AK, en COVID-19- deelnemers. Daarnaast vindt een
uitgebreide anamnese en lichamelijk onderzoek plaats bij de Long COVID groep en de gematchte
COVID-19+ controles zonder AK. Bij alle deelnemers wordt ergometrie met VO, max meting gebruikt
om te differentiéren tussen deconditionering en cardiale of pulmonale pathologie; ook worden bij deze
deelnemers een diffusiemeting en een algemeen screenend laboratorium onderzoek gericht op
vermoeidheid verricht. Afhankelijk van de bevindingen kunnen een CT-thorax, uitgebreider lab, echo
cor, electromyogram, en nader neuropsychologisch onderzoek worden verricht.

Aanwijzingen voor meer subtiele orgaanschade en inflammatoire en metabole ontregelingen
worden onderzocht in het afgenomen bloed met behulp van twee Qlink panels (inflammation en organ
damage). Bij aanwijzingen voor afwijkingen in het inflammation panel volgt een gedetailleerde
immunologische fenotypering, met single cell RNA-sequencing en T en B cel functie bepalingen.
Daarnaast gebruiken we untargeted metabolomics (General Metabolomics, Boston) om breed te
kijken of metaboliet concentraties verschillen, zoals afbraakproducten als maat vaoor orgaanschade.

Gebaseerd op de huidige aantallen zijn er naar schatting 314 mensen die tussen september en
december voor nader onderzoek benaderd kunnen worden, waarna de aantallen omlaag gaan door
vaccinaties. We verwachten 400 long COVID deelnemers te bemeten en 200 gematchte controles
voor wat betreft de functietesten; de panels kunnen ook op reeds verzameld materiaal worden ingezet
en zullen bij 500 long COVID en 500 gematchte controles worden ingezet. We hebhen eerder in
Lifelines met hetzelfde eiwit panel platform en een zeer vergelijkbare sample size interessante en
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waardevolle associaties met verschillende uitkomstmaten gevonden® en verwachten derhalve
voldoende statistische power.

3. Risicofactoren voor AK na COVID-19

Voor het opsporen van risicofactoren voor AK wordt een combinatie van hypothese gedreven en
hypothese vrij onderzoek gehanteerd, en een breed scala aan biopsychosociale risicofactoren.

Hypothesegedreven worden de volgende risicofactoren in LL geanalyseerd: niveau van klachten
voorafgaand aan infectie, ziektekenmerken (ernst en beloop COVID-19 volgens WHO core outcome,
aard van de orgaanbetrokkenheden en aanwezigheid van specifieke symptomen in de acute fase,
voorafgaande somatische en mentale comorbiditeit inclusief te hoge BMI, eerdere infecties),
persoonskenmerken (persoonlijkheid, ziekte-angst, gezondheidsvaardigheden, self-efficacy, coping
met klachten), demografische factoren (leeftijd, geslacht, SES). De meerderheid van deze
risicofactoren zijn voorafgaand aan de infectie gemeten. Ook worden vaccinatiestatus en ontvangen
herstel- en nazorg in het model opgenomen. Voor analyse wordt zowel gebruik gemaakt van een
klassieke logistische regressie alsook van GAM, waarbij ook interacties worden opgenomen om
demografische risicogroepen te onderscheiden.

Hypothesevrij wordt in LL m.b.v. machine-learning approaches gekeken of eerder verzamelde
data van deelnemers (zoals klachten voorafgaand aan infectie, biomarkers, eerdere
ziektegeschiedenis, erfelijke gevoeligheid voor andere ziekten) voorspellend zijn voor AK na COVID-
19. Van een subset van deelnemers is tevens zeer gedetailleerde multi-omics data beschikbaar,
waarmee de rol van epigenetica en het microbioom in het veroorzaken van AK wordt bestudeerd.

4. Gevolgen van AK na COVID-19 op functioneren
De gevolgen van AK na COVID-19 worden bestudeerd op persoonlijk en maatschappelijk niveau, via
gevolgen voor algemeen functioneren / kwaliteit van leven en werksituatie.

Algemeen functioneren voorafgaand aan en na COVID is gemeten via het RAND-36 item over
algemene kwaliteit van leven (10 puntsschaal); ook wordt geanalyseerd wanneer mensen zichzelf als
hersteld beschouwen (core outcome item recovery). Het beloop van algemeen functioneren en mate
van herstel en wordt geanalyseerd met Generalized Estimating Equations (GEE).

De prevalentie van COVID-gerelateerd en ongerelateerd ziekteverzuim en de gemiddelde
verzuimduur worden vergeleken met de controlegroep van deelnemers die geen COVID-19 infectie
hebben doorgemaakt. Het meten van productiviteitsverlies tijdens het werk is gebaseerd op de QQ-
methode (Quantity and Quality), onderdeel van de PRODISQ". Met twee vragen (5 puntsschaal) is de
kwantiteit en kwaliteit van productiviteitsverlies op meerdere meetmomenten gemeten. Een
combinatie van beide maten geeft een beeld van het productiviteitsverlies. Met behulp van multilevel
logistische regressie analyse zoals logistische GEE wordt onderzocht in hoeverre Long COVID
samenhangt met beide uitkomstmaten, alsmede welke overige risicofactoren hiermee samenhangen.
Hierbij wordt aangesloten bij factoren reeds genoemd bij onderdeel 3 (ziekte- en persoons-
gerelateerde), maar worden ook factoren gemeten gerelateerd aan arbeidsmarktpositie (beroep,
sector, omvang aanstelling, netto inkomen).

5. Behoefte aan, tevredenheid over, en kosten van ontvangen herstel- en nazorg
Voor het kwantificeren van herstel- en nazorg gerelateerde consumptie en kosten wordt de in het LL
COVID-cohort opgenomen iMcQ’ gebruikt. Deze lijst bevat vragen over zorgconsumptie (zoals
contacten met zorgverleners, inclusief medische specialisten en bedrijfsgezondheidszorg,
medicatiegebruik (ook koppeling aan registraties), verblijf in ziekenhuis en revalidatie- of
zorginstellingen). Zorgkosten van AK na COVID worden bepaald door een vergelijking met de
zargkosten van de groep die geen COVID-19 heeft doorgemaakt. Daarnaast wordt gevraagd naar
mantelzorg, zelfzorg en tevredenheid over ontvangen COVID-zorg.

Deze kwantitatieve informatie zal worden uitgediept in een kwalitatieve studie verricht volgens de
Dipex methode®. Deze diepte-interviews starten narratief waarbij de deelnemer alle ervaringen
rondom COVID-19 deelt, zoals de impact op het persoonlijk leven en ervaringen met de zorg. Daarna
volgt een semigestructureerd deel met gericht doorvragen op specifieke onderwerpen, gebaseerd op
vraagstellingen in dit onderzoek en thema'’s uit ons eerdere onderzoek rondom herstel en zorg na
COoVID-19°. Hierbij wordt ook meegenomen wat mensen zelf hebben gedaan om minder last van de
klachten te hebben en in hoeverre dat hielp. De interviews worden thematisch geanalyseerd door
twee in kwalitatief onderzoek getrainde onderzoekers. De analyse start direct na de eerste interviews




zodat eventuele nieuwe topics kunnen worden uitgevraagd in de resterende interviews. We selecteren
naar schatting 30 patiénten (tot datasaturatie bereikt is) met aanhoudende klachten via het longfonds.
Met maximum variation sampling10 zorgen we voor voldoende diversiteit m.b.t. een aantal relevante
kenmerken zoals leeftijd, geslacht, opleidingsniveau, woon- en werksituatie, verzuim, wel/geen (IC-
yopname en duur van de klachten. De studie volgt een iteratief proces waarbij de resultaten van de
kwalitatieve studie thema’s en probleemgebieden opleveren op basis waarvan we een vragenset
ontwikkelen voor de LL deelnemers met AK na COVID-19, waardoor we ook kwantitatieve data krijgen
op de gevonden thema'’s. Uniek aan dit onderzoek is dat het leidt tot snel beschikbare nieuwe kennis
waaronder modules met ervaringsverhalen op de website ‘Praten Over gezondheid’ (POG). Met een
POG-module komt nieuwe kennis direct en op toegankelijke wijze beschikbaar voor patiénten,
naasten en zorgverleners, en is tevens bruikbaar binnen primair zorgonderwijs en bij- en nascholing”.

6. Zorgpad voor AK na COVID-19: hoe is het nu en hoe kan het worden verbeterd
In een actie-onderzoek ontwerpen we met zorgverleners en patiénten een multidisciplinair zorgpad.
Dit gebeurt in een cyclisch proces van ontwikkelen, implementeren en evalueren, gebaseerd op
ervaringen van professionals en patiénten met de huidige zorg, en de resultaten van dit onderzoek. In
de eerste fase ontwikkelen de projectgroep, de eerstelijnszorg, de ziekenhuiszorg, en patiénten in een
startconferentie een ontwerp op basis van de beschikbare voorkennis. Daarna gaan eerstelijnszorg,
bedrijfsgeneeskundige zorg en ziekenhuiszorg dit ontwerp implementeren, evalueren en
doorontwikkelen. De eerstelijnszorg gaat via de huisartsen die deel zijn van het Family Medicine
network (FaMe-net, 40.776 patiénten), en gedetailleerd al hun verrichtingen registeren volgens een
episode georiénteerde epidemiologie1 . Per kwartaal worden de COVID-19 episodes of care gefilterd
die minimaal 3 maanden duren als casussen om te bespreken tijdens de zorgpad conferenties. De
ziekenhuiszorg betrekken we via een multidisciplinair spreekuur waarbij regulier verwezen patiénten
primair door longarts en/of internist(infectioloog) worden gezien. Een selectie van al deze casussen
wordt vervolgens besproken in een tweede conferentie met als doel het komen tot een verbeterd
ontwerp van het zorgpad, waarbij de eerste resultaten uit dit onderzoek worden geintegreerd. In dit
multidisciplinair overleg zijn zowel eerstelijns zorgverleners (waaronder huisartsen, fysiotherapeuten,
psycholoog, bedrijfsarts), ziekenhuis zorgverleners {naast internist/infectiologen en longartsen ook
revalidatiegeneeskundigen, neurologen, cardiologen, fysiotherapeuten, medisch psychologen, en
diétisten), als patiénten en onderzoekers aanwezig. Tijdens een derde conferentie worden de latere
resultaten van dit onderzoek geintegreerd, om het zorgpad verder te optimaliseren en te komen tot op
de individuele patiént toegesneden juiste zorg op de juiste plaats. We monitoren het zorgpad door met
behulp van eerdergenoemde vragenlijsten de zorgconsumptie en patiénttevredenheid te evalueren.

Haalbaarheid

Dit onderzoek maakt gebruik van de bestaande excellente data-infrastructuur van LL. Het overgrote
deel van de benodigde data is of wordt al verzameld; alleen voor onderdeel 2 is METc toestemming
nodig en die zal direct worden aangevraagd na honorering. De projectgroep is multidisciplinair en
heeft veel relevante ervaring en al diverse COVID-19 publicaties®®'>"* het benodigde personeel is al
aanwezig in deze onderzoeksgroepen en kan direct van start. POG modules zijn eerder ontwikkeld en
de planning is haalbaar, zie ook de POG website (https://www.pratenovergezondheid.nl/). Het
Longfonds zal zich inspannen om patiénten te werven voor de vragen 5 en 6.

Borging en opschaalbaarheid

Alle data die binnen dit project wordt verzameld worden onderdeel van de LL database waarmee op
lange termijn beschikbaarheid wordt geborgd. Het zorgpad wordt ontwikkeld in twee regio’s met
verschillende karakteristieken, wat de opschaalbaarheid bevordert.

Samenwerking en projectgroep

5.1.2e van het landelijke Netwerk Aanhoudende Lichamelijke Klachten en lid van het
Europese EURCNET-SOMA netwerk gericht op Persistent Somatic Symptoms.is onderdeel
van ORCHESTRA EU project dat als doel heeft om COVID-19 meta-analyses over verschillende
biobanken in de EU mogelijk te maken, onder andere naar Long COVID. Daarnaast doet LL mee aan
het COVID-19 host-genetics initiative, waarmee nu talloze genetische risicofactoren zijn gevonden die
het risico vergroten op ernstige COVID-19 infectie. De sectie Toegepast GezondheidsOnderzoek van
Gezondheidswetenschappen UMCG is vanuit Nederland het enige lid van DIPEX International, dat
brede internationale vergelijking van patiénten ervaringen wat betreft COVID-19 mogelijk maakt.
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