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Inleiding

Post-COVID, ook wel long-COVID of postacute sequelae of SARS-

CoV-2 infection (PASC) genoemd, verwijst naar de aanhoudende 

gezondheidsproblemen die sommige mensen ervaren na herstel 

van de acute COVID-19-infectie. Patiënten met post-COVID 

rapporteren diverse aanhoudende symptomen, zoals vermoeidheid, 

kortademigheid en concentratieproblemen, evenals objectiveerbare 

effecten zoals schade aan hart, long en hersenen. Recent 

onderzoek wijst erop dat één op de acht mensen langdurig klachten 

houdt na COVID-19. In Nederland zijn er naar schatting circa 

240.000 patiënten met aanhoudende klachten (C-support, 2023). 

Naar schatting hebben 90.000 mensen dusdanige klachten dat zij 

ernstige beperkingen ervaren in hun deelname aan de samenleving 

(MIT, 2023).

Ondanks een toenemend aantal onderzoeken naar post- COVID, 

ontbreekt momenteel eenduidige kennis over de oorzaak en 

daarmee ook de behandelmogelijkheden. Het Instituut Verantwoord 

Medicijngebruik (IVM) en C-Support hebben daarom op verzoek 

van ZonMw een inventarisatie uitgevoerd naar de huidige kennis 

en het lopende onderzoek op het gebied van post-COVID. Deze 

inventarisatie heeft plaatsgevonden op vier deelgebieden die 

verder zijn gespecificeerd in onderstaande onderzoeksvragen.

1.	 Diagnostiek: 
	 1.1	� Wat zijn de verschillende diagnostische criteria voor  

post-COVID?

	 1.2	� Wat zijn de potentiële biomarkers voor post-COVID?

	 1.3	� Wat zijn de potentiële risicofactoren en risicogroepen  

voor post-COVID?

2.	 Pathofysiologie:
	 2.1	� Wat zijn de belangrijkste pathofysiologische hypothesen 

voor post-COVID?

3.	 Niet-medicamenteuze behandeling:
	 3.1	� Wat zijn de potentiële niet-medicamenteuze behandelingen 

bij post-COVID-klachten?

4.	 Medicamenteuze therapieën:
	 4.1	� Wat zijn de potentiële preventieve medicamenteuze 

behandelingen?

	 4.2	� Wat zijn de potentiële medicamenteuze behandelingen bij 

post-COVID-klachten?

Het huidige rapport geeft per deelvraag een (niet uitputtend) 

overzicht van huidige kennis en lopende (inter)nationale 

onderzoeken. De inhoud is tot stand gekomen door middel van 

literatuuronderzoek en interviews met onderzoekers op het gebied 

van post-COVID. 

https://www.c-support.nu/
https://www.rijksoverheid.nl/documenten/rapporten/2023/06/19/mit-advies-maatschappelijke-gevolgen-van-long-covid
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De bundeling voorziet in de behoefte van het ministerie van VWS 

en de betrokken veldpartijen aan een bundeling van onderzoek 

dat momenteel op (inter)nationaal niveau plaatsvindt op het vlak 

van (onder andere) de medisch specialistische- en huisartsenzorg, 

verdiepend epidemiologisch- en biomedisch onderzoek en klinisch 

onderzoek gericht op diagnostiek en behandeling. De informatie in 

de inventarisatie dient daarnaast als basis en om de belangrijkste 

kennishiaten te identificeren die vervolgens kunnen worden 

gebruikt voor de ontwikkeling van een post-COVID kennisagenda. 

Daarmee zal de bundeling bijdragen aan i) een overzicht van 

beschikbare kennis wat vervolgens kan worden ingezet ter 

ondersteuning van de huidige zorgpraktijk, ii) inzicht in het lopende 

onderzoek waar op termijn resultaten van worden verwacht en iii) 

het identificeren van kennishiaten waar vervolgonderzoek voor 

nodig is.
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1.	 Diagnostiek

1.1 �Wat zijn de verschillende diagnostische criteria voor  
post-COVID?

Samenvatting

•	� De WHO definieert post-COVID als “the continuation or 

development of new symptoms 3 months after the initial SARS-

CoV-2 infection, with these symptoms lasting for at least 2 months 

with no other explanation”. 

•	� Naast de WHO-definitie zijn er andere definities in omloop die op 

kleine punten van elkaar verschillen.

•	� De diagnose post-COVID wordt gesteld op basis van het klinische 

beeld. Harde diagnostische criteria ontbreken.

•	� Het gebrek aan eenduidige definitie en diagnostische criteria 

bemoeilijkt het onderzoek naar en de zorg voor patiënten met 

post-COVID. 

Resultaten

Definitie
De door de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) vastgestelde 

definitie voor post-COVID luidt: “the continuation or development 

of new symptoms 3 months after the initial SARS-CoV-2 infection, 

with these symptoms lasting for at least 2 months with no other 

explanation” (WHO, 2022). Er zijn diverse (inter)nationale varianten 

op deze definitie in omloop, die op details verschillen van de WHO-

definitie. Deze definities noemen bijvoorbeeld naast de subjectieve 

klachten (‘symptoms’) ook de objectiveerbare tekenen van orgaan

schade (‘signs’) of stellen dat de klachten over het algemeen 

invloed hebben op het dagelijks functioneren (NICE, 2021; 

Gezondheidsraad, 2022). Voor kinderen en adolescenten geldt een 

aangepaste definitie. Hierin is meer aandacht voor symptomen 

(vermoeidheid, veranderingen smaak/reuk en angst lijken vaker 

voor te komen) en de impact hiervan op het dagelijks functioneren 

(WHO, 2023).

Diagnostische criteria
De diagnose post-COVID wordt gesteld op basis van het klinische 

beeld. De NHG-Standaard Langdurige klachten na COVID-19  

(2022) beschrijft ‘Klachten passend bij langdurige klachten na 

COVID-19’ als klachten bij patiënten met doorgemaakte COVID-19  

≥ 4 weken na de start van de klachten (of ≥ 4 weken na een positieve 

PCR-test bij een asymptomatische acute infectie), waarbij het 

herstel stagneert en/of onvoldoende verdere verbetering laat 

zien. De richtlijn hanteert geen duidelijke diagnostische criteria 

voor het vaststellen van post-COVID (NHG, 2022). Volgens het 

https://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/item/post-covid-19-condition
https://www.nice.org.uk/guidance/ng188
https://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/zorg/documenten/adviezen/2022/02/14/advies-langdurige-klachten-na-covid-19
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-CA-Clinical-case-definition-2023-1
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/langdurige-klachten-na-covid-19
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Amerikaanse Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

moeten objectiveerbare criteria op basis van laboratorium- of 

beeldvormend onderzoek niet gebruikt worden als enige methode 

om post-COVID vast te stellen. Normale uitslagen sluiten het 

bestaan of de ernst van post-COVID ook niet uit (CDC, 2022). Ook 

het al dan niet kunnen aantonen van antistoffen tegen COVID-19 

is geen bruikbare test voor post-COVID, aangezien niet iedereen 

antistoffen aanmaakt. 

Huidig onderzoek richt zich onder andere op het aanscherpen en 

verfijnen van de definitie van post-COVID op basis van symptomen. 

In een prospectief cohortonderzoek met bijna 10.000 mensen met 

en zonder COVID-19-infectie hebben onderzoekers 37 verschillende 

symptomen van post-COVID vastgesteld die onderscheidend 

waren voor geïnfecteerde versus niet-geïnfecteerde personen. De 

meest kenmerkende symptomen waren post-exertionele malaise 

(PEM), vermoeidheid, duizeligheid, hersenmist en gastro-intestinale 

klachten. Het onderzoek is bedoeld als eerste aanzet voor de 

ontwikkeling van een diagnostische definitie van post-COVID 

(Thaweethai, 2023). 

Uiteenlopende beelden
Post-COVID is een heterogeen ziektebeeld en er worden pogingen 

ondernomen om patiënten in te delen op subtype. Onderverdeling 

van post-COVID is nu vooral gebaseerd op fenotype en klachten. 

Door veel overlap tussen de subtypen, blijkt dit echter nog 

complex (Kisiel, 2023; Fernández-de-Las-Peñas, 2022). Sommige 

onderzoeken maken onderscheid tussen klachten na milde infectie 

en na ziekenhuisopname. Een ander onderscheid is op basis van 

klachten, waarbij bijvoorbeeld onderscheid gemaakt wordt tussen 

patiënten met vooral neurocognitieve klachten, vooral pijn of vooral 

PEM. Deze indeling heeft vooral tot doel om te komen tot meer 

behandeltrajecten op maat. 

Toepasbaarheid diagnostische criteria
Diverse onderzoeken hebben vastgesteld dat het gebrek aan 

uniform gehanteerde definitie en algemeen geaccepteerde 

diagnostische criteria voor het vaststellen van de aandoening, 

onderzoek en zorg bij post-COVID bemoeilijkt (Gezondheidsraad, 

2022; Nivel, 2022). Door de brede definitie voelt met name de 

onderzoekswereld een noodzaak om te komen tot een meer 

eenduidige en uniforme definitie. Voor klinisch gebruik is de 

behoefte aan een eenduidige en uniforme definitie eveneens 

aanwezig. Tegelijk bestaat het risico bij een te smalle definitie de 

toegang tot de zorg vermindert. 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/post-covid-conditions.html
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2805540
https://www.mdpi.com/2077-0383/12/11/3617
https://www.mdpi.com/2227-9059/10/10/2562 
https://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/zorg/documenten/adviezen/2022/02/14/advies-langdurige-klachten-na-covid-19
https://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/zorg/documenten/adviezen/2022/02/14/advies-langdurige-klachten-na-covid-19
https://www.nivel.nl/nl/publicatie/het-post-covid-syndroom-hoe-definieren-we-het-en-hoe-vaak-komt-het-voor
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Op basis van één cohortstudie blijken de WHO-criteria voor 

post-COVID bij tieners en jongvolwassenen onvoldoende 

onderscheidend te zijn. Op basis van de WHO-criteria was de 

prevalentie van post-COVID vergelijkbaar tussen tieners en 

jongvolwassenen met post-COVID en tieners en jongvolwassenen 

zonder doorgemaakte COVID-19-infectie (Selvakumar, 2023). Een 

soortgelijke conclusie volgt uit Nederlands onderzoek naar post-

COVID bij patiënten met reumatoïde artritis. Ook bij deze groep 

patiënten zijn de criteria voor post-COVID mogelijk onvoldoende 

onderscheidend (Boekel, 2023).

Het vervallen van het testadvies voor COVID-19 maakt in de 

toekomst de diagnosestelling mogelijk nog lastiger, aangezien 

niet meer altijd bekend is of en wanneer iemand een COVID-19 

infectie heeft doorgemaakt. Onduidelijk is of dit op termijn ook 

gevolgen kan hebben voor de toegang tot zorg (bijvoorbeeld de 

paramedische herstelzorg die in principe aangevraagd kan worden 

tot 6 maanden na de acute COVID-19 infectie).

Lopend onderzoek
In Nederland is via ZonMw subsidie beschikbaar gesteld voor de 

(door)ontwikkeling en/of toepassing van innovaties, waaronder 

sleuteltechnologieën, gericht op diagnostiek en behandeling van 

post-COVID (ZonMw, 2023). Daarnaast vindt onderzoek plaats naar 

biomarkers om post-COVID vast te stellen (zie hiervoor hoofdstuk 

1.2). 

Methode
Voor bovenstaande informatie is gebruikgemaakt van literatuur 

verzameld op drie manieren:

•	� Eerder verzamelde literatuur in de periode 2020-2023 ten 

behoeve van het IVM Coronanieuws en analyses voor het 

Adviespanel Innovatieve behandelingen COVID-19. 

•	� Aanvullende literatuursearch in mei/juni 2023 in PubMed en in 

grijze literatuur (o.a. website WHO, (inter)nationale richtlijnen en 

Nederlandse onderzoeksorganisaties). 

•	� Interviews met onderzoekers op het gebied van post-COVID. 

Bronnen

•	� Boekel L, et al. Post-COVID condition in patients with 

inflammatory rheumatic diseases: a prospective cohort study in 

the Netherlands. Lancet Rheumatol. 2023 Jul;5(7):e375-e385. 

•	� Bosman L, et al. Het Post-COVID-syndroom: hoe definiëren we 

het en hoe vaak komt het voor? Utrecht: Nivel, 2022. www.nivel.

nl/nl/publicatie/het-post-covid-syndroom-hoe-definieren-we-

het-en-hoe-vaak-komt-het-voor 

https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2802893
https://www.thelancet.com/journals/lanrhe/article/PIIS2665-9913(23)00127-3/fulltext
https://www.zonmw.nl/nl/subsidie/diagnostiek-en-behandeling-van-post-covid
http://www.nivel.nl/nl/publicatie/het-post-covid-syndroom-hoe-definieren-we-het-en-hoe-vaak-komt-het-voor
http://www.nivel.nl/nl/publicatie/het-post-covid-syndroom-hoe-definieren-we-het-en-hoe-vaak-komt-het-voor
http://www.nivel.nl/nl/publicatie/het-post-covid-syndroom-hoe-definieren-we-het-en-hoe-vaak-komt-het-voor
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•	� CDC. Post-COVID Conditions: Information for Healthcare 

Providers. 16 December 2022. https://www.cdc.gov/

coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/post-covid-conditions.

html 

•	� Fernández-de-Las-Peñas C, et al. Phenotyping Post-COVID Pain 

as a Nociceptive, Neuropathic, or Nociplastic Pain Condition. 

Biomedicines. 2022 Oct 13;10(10):2562.

•	� Gezondheidsraad. Advies Langdurige klachten na COVID-19. 14 

februari 2022. www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/zorg/

documenten/adviezen/2022/02/14/advies-langdurige-klachten-

na-covid-19 

•	� Kisiel MA, et al. Clustering Analysis Identified Three Long COVID 

Phenotypes and Their Association with General Health Status and 

Working Ability. J Clin Med. 2023 May 23;12(11):3617. 

•	� NHG. Langdurige klachten na COVID-19. Maart 2022. richtlijnen.

nhg.org/standaarden/langdurige-klachten-na-covid-19 

•	� NICE. COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects 

of COVID-19. 11 November 2021. www.nice.org.uk/guidance/ng188 

•	� Selvakumar J, Havdal LB, Drevvatne M, et al. Prevalence and 

Characteristics Associated With Post–COVID-19 Condition Among 

Nonhospitalized Adolescents and Young Adults. JAMA Netw 

Open. 2023;6(3):e235763. 

•	� WHO. Post COVID-19 condition (Long COVID). 7 December 2022. 

www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/item/post-covid-

19-condition 

•	� WHO. A clinical case definition for post COVID-19 condition in 

children and adolescents by expert consensus. 16 Februari 2023. 

www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-

19-condition-CA-Clinical-case-definition-2023-1 

•	� ZonMw. Diagnostiek en behandeling van post-COVID. 

Geraadpleegd 17 mei 2023. www.zonmw.nl/nl/subsidie/

diagnostiek-en-behandeling-van-post-covid 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/post-covid-conditions.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/post-covid-conditions.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/post-covid-conditions.html
http://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/zorg/documenten/adviezen/2022/02/14/advies-langdurige-klachten-na-covid-19
http://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/zorg/documenten/adviezen/2022/02/14/advies-langdurige-klachten-na-covid-19
http://www.gezondheidsraad.nl/onderwerpen/zorg/documenten/adviezen/2022/02/14/advies-langdurige-klachten-na-covid-19
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/langdurige-klachten-na-covid-19
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/langdurige-klachten-na-covid-19
http://www.nice.org.uk/guidance/ng188
http://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/item/post-covid-19-condition
http://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/item/post-covid-19-condition
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-CA-Clinical-case-definition-2023-1
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-CA-Clinical-case-definition-2023-1
http://www.zonmw.nl/nl/subsidie/diagnostiek-en-behandeling-van-post-covid
http://www.zonmw.nl/nl/subsidie/diagnostiek-en-behandeling-van-post-covid
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1.2 Wat zijn de potentiële biomarkers voor post-COVID?

Samenvatting

•	� Er zijn veel biomarkers geïdentificeerd die zijn geassocieerd 

met post-COVID en richtingen bieden voor diagnostiek en 

behandeling.

•	� Het merendeel van de geïdentificeerde biomarkers betreft 

immunologische biomarkers. 

•	� De klinische relevantie van de gevonden biomarkers is 

onduidelijk. 

Resultaten

Biomarkers
Er zijn veel biomarkers geïdentificeerd die samenhangen met post-

COVID en richtingen geven voor enerzijds diagnostiek en anderzijds 

behandeling. Een systematische review onderzocht 193 potentiële 

biomarkers en vond 113 biomarkers die waren geassocieerd met 

post-COVID. De biomarkers konden worden onderverdeeld in 

cytokinen/chemokinen, biochemische markers, vasculaire markers, 

neurologische markers, acute fase eiwitten en overig. Interleukine 

(IL)-6, C-reactief proteïne (CRP), en tumornecrosefactor (TNF) 

alfa waren het sterkst geassocieerd (Lai, 2023). Een tweede review 

onderzocht 24 potentiële biomarkers en vond een significante 

samenhang tussen post-COVID en CRP, D-dimeer, lactaat 

dehydrogenase, leukocyten, lymfocyten en IL-6 (Yong, 2023). Een 

derde scoping review identificeerde 239 potentiële biomarkers, 

waarbij immuuncellen, immunoglobulinen, cytokinen en andere 

plasma-eiwitten het belangrijkst waren (Espin, 2023). 

Type biomarkers
Het grootste deel van de onderzochte en potentiële biomarkers 

betreft immunologische markers. Daarnaast zijn ook andere 

biomarkers onderzocht. Dit betreft bijvoorbeeld biomarkers voor 

neurodegeneratie (Bonetto, 2022; de Boni, 2022), biomarkers voor 

longschade (Portacci, 2022), hematologische biomarkers (Salazar, 

2022), cardiale biomarkers (Roca-Fernandez, 2023) en vasculaire 

markers (Sykes, 2023). Ook zijn er modellen ontwikkeld met een 

combinatie van biomarkers uit verschillende orgaansystemen 

en celtypen, bedoeld om post-COVID te kunnen diagnosticeren 

(Patel, 2023). Op alle gebieden is associatie tussen specifieke 

biomarkers en post-COVID aangetoond, hoewel er ook studies 

zijn die geen associaties vinden. Studies richten zich ook op 

specifieke biomarkers voor bepaalde ‘subtypes’ van post-COVID. 

Nog niet gepubliceerd Nederlands onderzoek heeft bijvoorbeeld 

aangetoond dat patiënten met vooral pijn, post-exertionele malaise 

(PEM) of posturaal orthostatisch tachycardie syndroom (POTS) 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2023.1085988/full
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.2424
https://www.thelancet.com/journals/ebiom/article/PIIS2352-3964(23)00117-2/fulltext
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.1070379/full
https://neurolrespract.biomedcentral.com/articles/10.1186/s42466-022-00217-5
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/17476348.2022.2130764
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/23744235.2022.2115548
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/23744235.2022.2115548
https://openheart.bmj.com/content/10/1/e002241
https://academic.oup.com/ehjcvp/article/9/4/371/7109259
https://molmed.biomedcentral.com/articles/10.1186/s10020-023-00610-z
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verschillende antilichaamprofielen hebben. Eenzelfde conclusie 

volgt uit beeldvormend hersenonderzoek, waarbij afwijkingen zijn 

aangetoond bij patiënten met vooral neurocognitieve klachten 

(Visser, 2022). 

Aandachtspunten
De klinische relevantie van de onderzochte biomarkers is nog 

onduidelijk. 

•	� De interpretatie van de studies naar de biomarkers wordt 

bemoeilijkt door verschillende definities van post-COVID 

en de heterogeniteit van de populatie. Bij grootschalig 

biomarkeronderzoek bestaat het risico dat alle patiënten als een 

homogene groep worden beschouwd, terwijl er waarschijnlijk 

verschillende subtypes bestaan. 

•	� De causaliteit is vaak onduidelijk: is de afwijkende biomarker een 

oorzaak of gevolg van post-COVID? Voor de diagnosestelling 

maakt dit niet veel uit, maar voor inzicht in de pathofysiologie en 

behandeling wel. 

•	� Het is grotendeels onduidelijk in hoeverre de biomarkers 

onderscheidend zijn voor post-COVID ten opzichte van andere 

aandoeningen. 

Lopend onderzoek
In Nederland is via ZonMw subsidie beschikbaar gesteld voor de 

(door)ontwikkeling en/of toepassing van innovaties, waaronder 

sleuteltechnologieën, gericht op diagnostiek en behandeling van 

post-COVID (ZonMw, 2023). Het Nederlandse VeCosCO-onderzoek 

richt zich onder andere op biomarkers van neuro-inflammatie 

(Verveen, 2022). In clinicaltrials.gov zijn ook enkele studies 

gevonden die zich richten op het identificeren van biomarkers voor 

post-COVID (bijlage 2). 

Methode
Voor bovenstaande informatie is gebruikgemaakt van literatuur 

verzameld op drie manieren:

•	� Eerder verzamelde literatuur in de periode 2020-2023 ten 

behoeve van het IVM Coronanieuws en analyses voor het 

Adviespanel Innovatieve behandelingen COVID-19. 

•	� Aanvullende literatuursearch in mei/juni 2023 in PubMed. 

Vanwege de grote hoeveelheid publicaties is dit beperkt tot 

systematische reviews/meta-analyses gepubliceerd in 2023. Er 

is een aanvullende search gedaan op relevante studies vanaf de 

laatste zoekdatum (18 augustus 2022) in de reviews. 

•	� Interviews met onderzoekers op het gebied van post-COVID. 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.06.02.22275916v1
https://www.zonmw.nl/nl/subsidie/diagnostiek-en-behandeling-van-post-covid
https://bmjopen.bmj.com/content/13/6/e072611
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1.3 �Wat zijn de potentiële risicofactoren en risicogroepen voor 
post-COVID?

Samenvatting

•	� Vrouwelijk geslacht, ernstigere acute ziekte en eerdere 

ziekenhuisopname zijn in observationele studies de meest 

consistente risicofactoren voor post-COVID.

•	� Hogere leeftijd en bestaande comorbiditeiten lijken ook 

risicofactoren, al zijn studies hiernaar minder consistent. 

•	� Er is weinig bekend over (het verschil in) risicofactoren tussen 

patiënten met en zonder ziekenhuisopname vanwege COVID-19. 

Resultaten

Risicofactoren en -groepen
Er zijn diverse systematische reviews en meta-analyses uitgevoerd 

naar de vraag wat de risicofactoren en -groepen zijn voor post-

COVID. Vanaf 2022 zijn zeven meta-analyses en systematische 

reviews gevonden naar risicofactoren en -groepen, gebaseerd 

op 13 tot 119 studies (zie tabel 1). In alle zeven onderzoeken komt 

het vrouwelijke geslacht als een potentiële risicofactor bij post-

COVID naar voren (Notarte, 2022; Tsampasian, 2023; Zheng, 2022; 

Maglietta, 2022; Pillay, 2022; Joli, 2022; Nguyen, 2022). Alle studies 

op één na (Notarte, 2022) vinden ook ernstige acute ziekte of 

eerdere ziekenhuisopname door COVID-19 als een risicofactor voor 

post-COVID (Tsampasian, 2023; Zheng, 2022; Maglietta, 2022; 

Pillay, 2022; Joli, 2022; Nguyen, 2022). Drie studies benoemen 

daarnaast hogere leeftijd (Tsampasian, 2023; Joli, 2022; Nguyen, 

2022) en vier comorbiditeiten als risicofactoren (Notarte, 2022; 

Tsampasian, 2023; Joli, 2022; Nguyen, 2022). Opvallend is dat 

de meest recente meta-analyse geen associatie vond tussen 

oudere leeftijd en post-COVID (Notarte, 2022). Eén studie 

identificeert ook obesitas en roken als risicofactor (Tsampasian, 

2023). De studies maken geen onderscheid tussen verschillende 

fenotypes of uitingsvormen van post-COVID. In tabel 2 zijn alle 

in 2023 gepubliceerde observationele studies naar risicofactoren 

weergegeven. Ook hier komen vrouwelijk geslacht, hogere leeftijd, 

ziekenhuisopname, ernst van de infectie en comorbiditeiten als 

meest consistente risicofactoren naar voren. 

https://www.mdpi.com/2077-0383/11/24/7314
http://www.jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802877
https://err.ersjournals.com/content/31/166/220071.long
https://www.mdpi.com/2077-0383/11/6/1541
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/22221751.2022.2140612
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.2022.947973/full
https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-022-04417-4
https://www.mdpi.com/2077-0383/11/24/7314
http://www.jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802877
https://err.ersjournals.com/content/31/166/220071.long
https://www.mdpi.com/2077-0383/11/6/1541
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/22221751.2022.2140612
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.2022.947973/full
https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-022-04417-4
http://www.jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802877
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.2022.947973/full
https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-022-04417-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-022-04417-4
https://www.mdpi.com/2077-0383/11/24/7314
http://www.jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802877
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.2022.947973/full
https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-022-04417-4
https://www.mdpi.com/2077-0383/11/24/7314
http://www.jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802877
http://www.jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802877
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Aandachtspunten

•	� Vanwege de observationele opzet van de studies waarover de 

systematische reviews en meta-analyses zijn uitgevoerd, is niet 

duidelijk of er een causaal verband bestaat tussen de genoemde 

risicofactoren en het ontstaan van post-COVID. 

•	� De diverse studies zijn vooral uitgevoerd bij patiënten met een 

ziekenhuisopname vanwege COVID-19. Hierdoor is er sprake van 

een ondervertegenwoordiging van patiënten met post-COVID na 

een milde infectie. 

Lopend onderzoek
In Nederland worden risicofactoren voor post-COVID onderzocht 

in onder andere het LongCOVID-onderzoek (RIVM, 2023), P4O2-

onderzoek (P4O2, 2023) en Lifelines-onderzoek (UMCG, 2023). 

In clinicaltrials.gov (waarin onderzoeken naar risicoactoren niet 

primair zijn opgenomen) zijn diverse studies aangemeld die – naast 

andere eindpunten – ook kijken naar risicofactoren (bijlage 2).

https://www.rivm.nl/coronavirus-covid-19/onderzoek/long-covid
https://p4o2.org/
https://www.lifelines.nl/deelnemers/onderzoek/long-covid
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Tabel 2. Observationele studies (publicatiedatum studies vanaf 2023) 

Study Type Country Patients (n) Risk factors

Alfroze, 2023 prospective 
longitudinal 

Bangladesh 362 older age, being female, comorbidity, ciga-
rette smoking, hospitalization, and contact with 
COVID-19 cases

Daines, 2023 prospective 
cohort

UK 1.226 risk factors for post-COVID-19 breathlessness were 
socioeconomic deprivation, pre-existing depres-
sion/anxiety, female sex, and admission duration.

Talhari, 2023 survey Brazil 6.958 female sex, myalgia, anosmia, and more severe 
disease

Bovil, 2023 cross-sectional Denmark 49.044 participants aged ≥70 years with medium and low-
er educational levels and prior hospitalisation

Mahmoud, 2023 cross-sectional Saudi Arabia 520 female sex, hospitalization due to initial COVID-19 
infection, and the presence of chronic diseases

Chelly, 2023 cross-sectional Tunisia 1.911 female gender and age of 60 years or older

Wang, 2023 prospective 
cohort

US 1.981 BMI and sleep

Lapa, 2023 cohort Brazil 400 female gender, hypercholesterolemia, obesity, and 
pronation during hospitalization

Milde, 2023 survey Germany 137 psychosomatic symptom burden, fear of COVID 
related health consequences

Colizzi, 2023 prospective 
cohort

Italy 479 patients presenting with symptoms related to 
multiple body systems, psychiatric symptoms at 
COVID-19 onset

Bernas, 2023 survey Germany 199.377 severity of the acute SARS-CoV-2 infection epi-
sode and age

Xue, 2023 survey multinational 5.918 short but not long sleep duration

Merza, 2023 cross-sectional 
retrospective 
cohort

Iraq 1.157 female gender, older age group, repeated expo-
sure to COVID-19 infections, severe diseases, and 
exposure to multiple SARS-CoV-2 variants

Wan, 2023 retrospective 
analysis

Malaysia 452 females, patients with underlying cardiovascular 
disease, asthma and chronic obstructive airway 
disease, those who received symptomatic care, 
and patients with myalgia and headaches at 
COVID-19 diagnosis

Selvakumar, 2023 cohort Norway 404 symptom severity at baseline, low physical activity 
and loneliness

Jassat, 2023 prospective 
cohort

South Africa 3.334 older age, female sex, non-Black race, presence of 
a comorbidity, greater number of acute COVID-19 
symptoms, hospitalization/COVID-19 severity, and 
wave period (lower risk of persistent symptoms for 
the Omicron compared with the Beta wave)

Bostanci, 2023 cross-sectional Cyprus 296 female gender, chronic illness, and symptomatic 
status at PCR testing

Bonilla, 2023 retrospective US 140 female, obesity and worse functional status

Shukla, 2023 cross-sectional India 679 moderate to severe OCVID-19, female, age (≥45 
years), presence of any comorbidity (especially 
hypertension and asthma), healthcare worker and 
hospitalisation due to COVID-19

Salci, 2023 cross-sectional Brazil 403 race, home ownership, daily screen time, musculo-
skeletal and anxiety symptoms, and work situation 
were the significant predictors of QoL among 
COVID-19 survivors

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2772368222001512
https://openres.ersjournals.com/content/9/1/00274-2022
https://www.scielo.br/j/aabc/a/FkXwqrXRTcxnmfYj6grHpyt/?lang=en
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0033350622002785
https://link.springer.com/article/10.1007/s10389-022-01802-3
https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-023-09463-y
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2800885
https://www.mdpi.com/1660-4601/20/1/848
https://journals.lww.com/psychosomaticmedicine/abstract/2023/07000/psychological_factors_predict_higher_odds_and.4.aspx
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1888989122000714
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/joim.13587
https://www.nature.com/articles/s41398-023-02334-4
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.28459
https://peerj.com/articles/14742/
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2802893
https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(22)00676-2/fulltext
https://www.mdpi.com/2077-0383/12/7/2613
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fneur.2023.1090747/full
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2772368222001469
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jocn.16618
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Study Type Country Patients (n) Risk factors

Emecen, 2023 survey Turkey 5.610 older age, female gender, bad economic status, 
current smoking, being fully vaccinated before 
COVID-19, having ≥ 3 health conditions, having >5 
symptoms and hospitalization

Ahmad, 2023 prospective 
cohort

Sweden 434 severe infection requiring hospitalization

Hua, 2023 cross-sectional US 145 severity of acute COVID-19 illness

Yu, 2023 cohort Sweden 753 ambient long-term PM2.5 exposure may affect the 
risk of long COVID in young adults

Hedin, 2023 prospective 
cohort

Multinational 270 obesity

Atchison, 2023 cross-sectional UK 10.059 higher age and having a pre-existing health con-
dition

Hernández-Acei-
tuno, 2023

retrospective Spain 325 the Omicron variant was associated with sig-
nificantly lower odds of developing long-term 
sequelae from COVID-19 compared with previ-
ous variants, while severity of illness indicators 
increased the risk.

Laskovski, 2023 prospective 
cohort

Brazil 140 female sex, presence of fatigue, anxiety and 
depression, and at least one persistent symptom 
after one year of COVID-19 diagnosis

Robertson, 2023 survey US 3042 female, comorbidities, were not (vs were) boosted, 
or not vaccinated (vs boosted)

Peter, 2023 population 
based

Germany 11.296 high BMI contributes to impaired recovery af-
ter SARS-CoV-2 infection; however, a low BMI is 
associated with impaired recovery as well

Gallant, 2023 prospective 
cohort

Canada 1.338 number of symptoms during acute COVID-19

Zheng, 2023 prospective co-
hort analysis

UK 4.299 faster recovery with younger, male, neither obese 
nor severely obese, no pre-existing anxiety or 
depression or cardiovascular disease and shorter 
hospital admission

Chilunga, 2023 retrospective Netherlands 1.886 female sex, hospital admission duration, intensive 
care unit admission, receiving oxygen, or cortico-
steroid therapy, and migratory background

Salfi, 2023 prospective Italy 1.046 previous higher PSQI and ISI scores, and shorter 
sleep duration

Babicki, 2023 longitudinal Poland 643 female sex and severe COVID-19 infection

Schilling, 2023 cross-sectional Germany 11.710 pre-existing sleep disturbances

Simonetti, 2023 cohort Italy 1.460 depression

Liu, 2023 prospective 
cohort

US 1.296 perceived cognitive deficits in the first 4 weeks of 
SARS-CoV-2

Boekel, 2023 prospective 
cohort

Netherlands 1.974 inflammatory rheumatic disease

Rach, 2023 survey Germany 2.009 females and those with initial symptoms including 
fatigue, breathing difficulties, and cognitive 
symptoms

Vervolg tabel 2. Observationele studies (publicatiedatum studies vanaf 2023) 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11845-022-03072-0
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpubh.2023.1104267/full
https://www.ajpmfocus.org/article/S2773-0654(23)00028-7/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666776223000261
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13814788.2022.2154074
https://adc.bmj.com/content/108/7/e12
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666991923000507
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666991923000507
https://www.nature.com/articles/s41598-023-30674-0
https://academic.oup.com/cid/article/76/9/1636/6948437
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/oby.23611
https://jammi.utpjournals.press/doi/10.3138/jammi-2022-0026
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666776223000546
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666776223000492
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159123001460
https://www.mp.pl/paim/issue/article/16512/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jsr.13949
https://www.mdpi.com/2076-3425/13/4/688
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2804555
https://www.thelancet.com/journals/lanrhe/article/PIIS2665-9913(23)00127-3/fulltext
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07853890.2023.2226907
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Methode
Voor bovenstaande informatie is gebruikgemaakt van literatuur 

verzameld op twee manieren:

•	� Eerder verzamelde literatuur in de periode 2020-2023 ten 

behoeve van het IVM Coronanieuws en analyses voor het 

Adviespanel Innovatieve behandelingen COVID-19. 

•	� Aanvullende literatuursearch in mei/juni 2023 in PubMed. 

Vanwege de grote hoeveelheid publicaties is dit beperkt tot 

systematische reviews/meta-analyses gepubliceerd vanaf 2022. 

Er is een aanvullende search gedaan op relevante observationele 

studies vanaf de laatste zoekdatum in de reviews (2023).

•	� Interviews met onderzoekers op het gebied van post-COVID. 
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2.	 Pathofysiologie

2.1 �Wat zijn de belangrijkste pathofysiologische hypothesen voor 
post-COVID?

Samenvatting

•	� De exacte pathofysiologie van post-COVID is onbekend. 

•	� Oorzaak en gevolg in het ontstaan van post-COVID is onduidelijk, 

evenals de samenhang met verschillende fenotypen. Het 

immuunsysteem lijkt in alle hypothesen een centrale rol te spelen. 

•	� De meest onderzochte hypothesen houden verband met 

aanhoudende viruspersistentie, immuundysregulatie (waaronder 

reactivatie pathogenen, onvoldoende SARS-CoV-2-antistoffen en 

autoantistoffen), dysbiose, endothele dysfunctie en microstolsels 

en autonome dysfunctie en mitochondriale dysfunctie. De 

precieze samenhang tussen deze hypothesen is onbekend. 

Resultaten

Hypothesen
Post-COVID is een zeer uiteenlopend beeld dat zich kan 

ontwikkelen na een COVID-19-infectie en maanden tot jaren kan 

aanhouden. Het klinisch beeld varieert van beperkte klachten 

tot een soms zeer invaliderende multisysteemziekte. De precieze 

pathofysiologie van post-COVID is onbekend, wat maakt dat 

er ook nog geen bewezen effectieve behandeling is. Het brede 

scala aan klachten en aangedane orgaansystemen maakt het 

aanwijzen van een oorzaak complex. Biomedisch onderzoek 

heeft meerdere aanwijzingen opgeleverd voor betrokken 

pathofysiologische mechanismen. Deels borduurt dit ook voort 

op bevindingen bij andere aandoeningen, zoals andere postvirale/

postinfectieuze aandoeningen, myalgische encefalomyelitis/

chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS), Q koorts en 

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome (POTS) (Davis, 2023; 

Castanares-Zapatero, 2022)

Diverse onderzoeken geven inzicht in mogelijke onderliggende 

mechanismen bij het ontstaan van post-COVID. De meest 

genoemde – deels overlappende - hypothesen zijn:

•	� aanhoudende viruspersistentie

•	� immuundysregulatie (waaronder reactivatie pathogenen, 

onvoldoende SARS-CoV-2-antistoffen en autoantistoffen)

•	� dysbiose

•	� endothele dysfunctie en microstolsels 

•	� autonome dysfunctie

•	� mitochondriale dysfunctie (Davis, 2023; Castanares-Zapatero, 

2022; Chen, 2023)

https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07853890.2022.2076901
https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07853890.2022.2076901
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07853890.2022.2076901
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/9/8034
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De hypothesen zijn niet los van elkaar te zien en het onderscheid 

tussen oorzaak en gevolg is nog niet duidelijk. Viruspersistentie 

kan bijvoorbeeld leiden tot dysregulatie van het immuunsysteem, 

wat weer kan leiden tot afwijkingen in het endotheel met 

stollingsactivatie als gevolg. In bijna alle hypothesen is een centrale 

plek weggelegd voor (ontregelingen in) het immuunsysteem, dat 

aanleiding geeft tot afwijkingen en klachten in diverse andere 

systemen. De precieze rol en samenhang tussen de verschillende 

hypothesen is onduidelijk. Ook is onvoldoende bekend in hoeverre 

verschillende pathofysiologische mechanismen zich relateren tot 

verschillende uitingsvormen/fenotypen van post-COVID (Davis, 

2023; Castanares-Zapatero, 2022). 

Aanhoudende viruspersistentie
De persisterende aanwezigheid van SARS-CoV-2 (virale eiwitten 

en/of RNA) na de acute COVID-19-infectie is geobserveerd tot 12 

maanden na de infectie in verschillende orgaansystemen (hersenen, 

darmen, hart, ogen, spieren, longweefsel, bloed, urine, ontlasting) in 

zowel patiënten met een ernstige als patiënten met een milde acute 

COVID-19-infectie (Tejerina, 2022; Goh, 2022; Ceulemans, 2021; 

Menuchin-Lasowski, 2022; Gaebler, 2021; Cheung, 2022; Zollner, 

2022; Natarajan, 2022; Stein, 2022). Met name de darmen zijn in 

dit kader veel onderzocht (Gaebler, 2021; Cheung, 2022; Zollner, 

2022; Natarajan, 2022; Stein, 2022). Aanleiding hiervoor is dat de 

darmen relatief veel ACE2-receptoren (receptoren voor SARS-CoV-

2-binding) bevatten, waarmee het virus makkelijk binnendringt. 

Daarnaast zijn de darmen relatief makkelijk toegankelijk voor 

onderzoek middels scopie en onderzoek van de feces. Een 

reservoir aan SARS-CoV-2 zou een trigger kunnen vormen voor 

een aanhoudende immuunrespons. De relatie met klachten is 

echter niet duidelijk, omdat ook onafhankelijk van de post- COVID-

status persisterende virusresten worden gevonden (Gaebler, 2021; 

Cheung, 2022).

Indien aanhoudende viruspersistentie inderdaad een belangrijke 

rol speelt bij de pathofysiologie van post-COVID, is de verwachting 

dat vaccinatie, virusremmers en nieuwe infecties het beloop van 

post-COVID kunnen beïnvloeden. Studies geven geen eenduidige 

resultaten (zie hoofdstuk 4), al lijkt er in de meeste gevallen geen 

sterk effect te zijn op de klachten. Dit kan echter ook veroorzaakt 

worden door beperkte behandelduur en/of beperkte diffusie van de 

virusremmers in het reservoir waar het virus zich bevindt. 

Immuundysregulatie
Er zijn aanwijzingen voor een afwijkend immunologisch profiel bij 

patiënten met post-COVID. Immuundysregulatie is beschreven, 

waaronder een tekort aan T-cellen, minder CD4+ en CD8+ 

https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07853890.2022.2076901
https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-022-07153-4
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.939989/full
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(21)00240-X/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213671122001047
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03207-w
https://gut.bmj.com/content/71/1/226
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(22)00450-4/fulltext
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(22)00450-4/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2666634022001672
https://www.nature.com/articles/s41586-022-05542-y
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03207-w
https://gut.bmj.com/content/71/1/226
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(22)00450-4/fulltext
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(22)00450-4/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2666634022001672
https://www.nature.com/articles/s41586-022-05542-y
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03207-w
https://gut.bmj.com/content/71/1/226
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effector geheugencellen en verhoogde PD1-expressie op het 

centrale geheugen 13 maanden na infectie (Klein, 2022; Glynne, 

2022). Ook zijn er aanwijzingen voor een overactief aangeboren 

immuunsysteem met een gebrek aan naïeve T- en B-cellen, 

verhoogde expressie van type I en type II interferonen (IFNβ en 

IFNλ1) gedurende 8 maanden (Phetsouphanh, 2022). Maar ook 

verhoogde expressie van cytokinen (IL-1β, IL-6, TNF en IP10) is 

beschreven (Peluso, 2021; Zubchenko, 2022). 

Zowel een verhoogde immuunrespons (bijvoorbeeld als reactie 

op een verhoogde viral load) als een insufficiënte immuunrespons 

(met onvoldoende klaring van het virus) in het acute stadium van de 

COVID-19-infectie zijn beschreven in relatie tot post-COVID (Davis, 

2023; Hackenbruch, 2023; Santa Cruz, 2023; Spatola, 2023). 

Reactivatie pathogenen

Er zijn aanwijzingen dat bij post-COVID reactivatie plaatsvindt van 

onderliggende pathogenen, waaronder herpesvirussen zoals het 

Epstein-Barr-virus (EBV) en humaan herpesvirus type 6 (HHV-6). 

De reactivatie is mogelijk het gevolg van dysregulatie van het 

immuunsysteem, waarbij aanvankelijke overactivatie mogelijk ook 

gevolgd kan worden door uitputting (Peluso, 2021; Zubchenko, 

2022). Reactivatie van EBV zou vroeg tijdens de acute COVID-19-

infectie kunnen ontstaan en samenhang vertonen met klinische 

kenmerken van post-COVID, zoals vermoeidheid, arthralgie, 

myalgie, hoofdpijn en koorts (Gold 2021). 

Onvoldoende SARS-CoV-2-antistoffen

Onvoldoende antistofvorming en andere insufficiënte 

immuunreacties ten tijde van de acute infectie zouden ook ten 

grondslag kunnen liggen aan onvoldoende klaring van het virus 

(García-Abellán, 2021; Augustin, 2021; Talla, 2021; Su, 2022). Zo 

zijn post-COVID klachten 6-7 maanden na de infectie in verband 

gebracht met verminderde antistofvorming tegen SARS-CoV-2 

ten tijde van de acute COVID-19-infectie. Dit gold zowel voor 

opgenomen als niet-opgenomen patiënten (García-Abellán, 2021). 

Bij deze hypothese zou vaccinatie voorafgaand aan COVID-19 en 

re-infectie moeten bijdragen aan een verminderd risico op post-

COVID, vanwege een verwachte sterkere immuunrespons. Studies 

hiernaar geven geen eenduidige resultaten (zie hoofdstuk 4.1), 

al lijkt er in de meeste gevallen geen sterk effect te zijn op de 

klachten. 

Autoantistoffen

Er zijn aanwijzingen voor de vorming van autoantistoffen, waar

onder autoantistoffen tegen de ACE2-receptor, β2-adrenoceptor, 

muscarine M2-receptor, angiotensine II AT1-receptor en de 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.08.09.22278592v1
https://journals.sagepub.com/doi/10.1136/jim-2021-002051
https://journals.sagepub.com/doi/10.1136/jim-2021-002051
https://www.nature.com/articles/s41590-021-01113-x
https://academic.oup.com/jid/article/224/11/1839/6376537
https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-022-05146-9
https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.mdpi.com/1999-4915/15/3/701
https://www.nature.com/articles/s41467-023-37368-1
https://n.neurology.org/content/100/17_Supplement_2/3696
https://academic.oup.com/jid/article/224/11/1839/6376537
https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-022-05146-9
https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-022-05146-9
https://www.mdpi.com/2076-0817/10/6/763
https://link.springer.com/article/10.1007/s10875-021-01083-7
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(21)00099-5/fulltext
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.05.26.442666v3
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(22)00072-1
https://link.springer.com/article/10.1007/s10875-021-01083-7
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angiotensine 1–7 MAS-receptor. Maar ook autoantistoffen tegen 

weefsel (o.a. bindweefsel, vasculair endotheel, stollingsfactoren 

en bloedplaatjes), orgaansystemen (longen, centraal zenuwstelsel, 

huid en gastro-intestinaal stelsel) en immuunmodulerende eiwitten 

(cytokinen, complementfactoren, cel oppervlakte eiwitten) zijn 

beschreven (Rojas, 2022; Arthur, 2021; Wang, 2021). 

Dysbiose
De darmen zijn een belangrijk immunocompetent orgaan en 

veranderingen in de darmflora zouden een rol kunnen spelen in 

de pathofysiologie van post-COVID (Norouzi Masir, 2022; Davis, 

2023). Verandering in darmflora na COVID-19 is geobserveerd 

in verschillende onderzoeken. Specifieke veranderingen in de 

darmflora waren ook geassocieerd met post-COVID-klachten, 

waaronder respiratoire en neurologische klachten (Yeoh, 2021; 

Liu, 2022). Daarnaast beschrijft een onderzoek (persistentie van) 

SARS-CoV-2-RNA in feces van patiënten met COVID-19 (Natarajan, 

2022). Het overdragen van darmbacteriën van muizen met post-

COVID naar gezonde muizen veroorzaakte cognitieve klachten 

en verminderde afweer in de longen volgens een nog niet peer-

reviewed gepubliceerd onderzoek (Mendes de Almeida, 2022). 

Endothele dysfunctie en microstolsels 
Endothele dysfunctie, vorming van microstolsels en een verhoogd 

risico op hart- en vaatziekten tot een jaar na de COVID-19-infectie 

zijn beschreven (Haffke, 2022; Charfeddine, 2021; Pretorius, 

2021; Xie, 2022). SARS-CoV-2 kan endotheelcellen infecteren 

(via de ACE2-receptor op endotheelcellen) en daarmee mogelijk 

een systemische endothelitis veroorzaken (Haffke, 2022; 

Charfeddine, 2021). Chronische inflammatie zou kunnen leiden tot 

endotheelschade, hypercoagulabiliteit, vorming van microstolsels 

en geactiveerde bloedplaatjes die ten grondslag kunnen liggen aan 

de post-COVID-klachten (Pretorius, 2021).

Autonome dysfunctie
Klachten van autonome dysfunctie komen voor bij diverse 

postinfectieuze ziektebeelden, zoals hiv, Epstein Barr, ME/CVS, 

hepatitis C en post-COVID. Diverse klachten van post-COVID 

(palpitaties, vermoeidheid, orthostase, hersenmist, duizeligheid, 

misselijkheid, hyperhidrosis en syncope) zouden verklaard kunnen 

worden door maladaptatie van het autonome zenuwstelsel als 

gevolg van de infectie. Zo wordt POTS veelvuldig beschreven 

in patiënten met post-COVID (Papadopoulou, 2022; Asarcikli; 

2022; Novak, 2022). Hoewel het exacte mechanisme onduidelijk 

is, zou dit een direct gevolg van het virus op het autonome 

zenuwstelsel kunnen zijn, of een gevolg van postinfectieuze 

https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-022-03328-4
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0257016
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03631-y
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jgh3.12811
https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://gut.bmj.com/content/70/4/698
https://gut.bmj.com/content/71/3/544
https://www.cell.com/med/fulltext/S2666-6340(22)00167-2
https://www.cell.com/med/fulltext/S2666-6340(22)00167-2
https://www.researchsquare.com/article/rs-1756189/v1
https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-022-03346-2
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2021.745758/full
https://cardiab.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12933-021-01359-7
https://cardiab.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12933-021-01359-7
https://www.nature.com/articles/s41591-022-01689-3
https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-022-03346-2
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2021.745758/full
https://cardiab.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12933-021-01359-7
https://link.springer.com/article/10.1007/s00415-022-11172-1
https://link.springer.com/article/10.1007/s10840-022-01138-8
https://link.springer.com/article/10.1007/s10840-022-01138-8
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.26286
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immuungemedieerde processen. Onder andere neuro-inflammatie, 

schade aan bloedvaten door coagulopathie, autoantistoffen tegen 

de β2-adrenoceptor en muscarine M2-receptor zouden hier een rol 

in kunnen spelen (Davis, 2023). 

Ook neuromusculaire processen als mogelijke oorzaak van post-

COVID worden onderzocht. In spierweefsel van post-COVID-

patiënten zijn afwijkingen aangetoond ten opzichte van gezonde 

controles, waaronder spierschade, metabole afwijkingen en 

microstolsels. De oorzaak hiervan is onbekend. Mogelijk dat 

infiltratie van immuuncellen een rol speelt (Agergaard, 2023; Pires, 

2022; Piotrowicz, 2021; Enax-Krumova, 2023). 

Mitochondriale dysfunctie
Infectie met SARS-CoV-2 kan invloed hebben op de mitochondriën. 

Ernstige infecties kunnen de mitochondriën veranderen, leidend 

tot oxidatieve stress. Dit kan uiteindelijk verlies van mitochondriale 

functie en celdood veroorzaken. Virale eiwitten kunnen daarnaast 

binden aan mitochondriale complexen, leidend tot verlies van 

functie en een immuunreactie. De mitochondriale dysfunctie zou 

zich voornamelijk uiten in chronische vermoeidheid, zoals ook 

beschreven bij ME/CVS (Chen 2023; Finnigan, 2023).

Lopend onderzoek
Veel lopend onderzoek richt zich op de genoemde hypothesen. 

Nederlandse onderzoekers, geïnterviewd t.b.v. dit rapport, 

richten zich onder andere op neuro-inflammatie, autoantistoffen, 

neuromusculaire defecten en (de relatie tussen) viruspersistentie, 

dysfunctie van het immuunsysteem en antistolling. In clinicaltrials.

gov (waarin biomedische onderzoeken niet primair zijn opgenomen) 

zijn twee studies aangemeld, naar mitochondriële dysfunctie en 

naar cardiovasculaire en immunologische mechanismen (bijlage 2). 

Methode
Voor bovenstaande informatie is gebruikgemaakt van literatuur 

verzameld op drie manieren:

•	� Eerder verzamelde literatuur in de periode 2020-2023 ten 

behoeve van het IVM Coronanieuws en analyses voor het 

Adviespanel Innovatieve behandelingen COVID-19. 

•	� Aanvullende literatuursearch in mei/juni 2023 in PubMed. Twee 

systematische reviews zijn als uitgangspunt genomen voor dit 

hoofdstuk, aangevuld met overige literatuur. 

•	� Interviews met onderzoekers op het gebied van post-COVID. 

https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1388245723000196
https://journals.lww.com/jbjsreviews/Abstract/2022/06000/What_Do_We_Need_to_Know_About_Musculoskeletal.1.aspx
https://journals.lww.com/jbjsreviews/Abstract/2022/06000/What_Do_We_Need_to_Know_About_Musculoskeletal.1.aspx
https://link.springer.com/article/10.1007/s40520-021-01942-8
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ene.15709
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/9/8034
http://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(23)00123-2
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3.	� Niet-medicamenteuze 
behandeling

3.1 �Wat zijn de potentiële niet-medicamenteuze behandelingen bij 
post-COVID-klachten?

Samenvatting

•	� Richtlijnen adviseren (paramedische) revalidatiezorg voor zowel 

patiënten met post-COVID na milde infectie als patiënten met 

post-COVID na ziekenhuisopname vanwege COVID-19. 

•	� Diverse onderzoeken onderschrijven het nut van revalidatie na 

ziekenhuisopname voor COVID-19, al is het effect vanwege de 

studieopzet vaak lastig te onderscheiden van het natuurlijke 

beloop. 

•	� De keuze voor een revalidatieprogramma en focus op 

bijvoorbeeld fysiotherapie, ergotherapie, logopedie, diëtiek 

of psychotherapie is afhankelijk van het klachtenpatroon van 

patiënten. 

Resultaten

Niet-medicamenteuze behandelingen
Voor post-COVID patiënten is een groot aantal niet-

medicamenteuze behandelingen beschikbaar. Uit een (niet-

representatieve) peiling van PostCovid NL blijkt dat 95% van 

alle deelnemende patiënten met post-COVID naast vergoede 

paramedische zorg (zoals fysiotherapie en/of ergotherapie) 

iets anders heeft geprobeerd om het herstel te bevorderen. 

Deels gaat het hier om niet-medicamenteuze behandelingen, 

zoals ademtherapie, zangtherapie, mindfulness, yoga, 

osteopathie, acupunctuur, lasertherapie, Epiphora-methode, 

craniosacraaltherapie, chiropractie en het laten plaatsen van een 

oorpiercing (PostCovid NL, 2023). Onderzoek naar de effectiviteit 

en veiligheid van deze therapieën is beperkt of afwezig. 

Gebruik paramedische herstelzorg
Mensen die na het doormaken van COVID-19 last hebben van 

ernstige klachten of beperkingen kunnen sinds juli 2020 onder 

voorwaarden paramedische herstelzorg vergoed krijgen uit het 

basispakket. Uit de tussentijdse resultaten van het Meerjarig 

onderzoek van C-support in samenwerking met het Erasmus MC 

blijkt dat 86% van de deelnemers gebruik heeft gemaakt van 

de herstelzorgregeling (C-Support, 2023). Ook uit een (niet-

representatieve) peiling van PostCovid NL blijkt dat bijna alle 

deelnemende patiënten met post-COVID hulp hebben gezocht 

bij paramedische zorgverleners. Alleen fysiotherapeuten zijn 

al door 92% van de patiënten bezocht. 77 Procent bezocht 

een ergotherapeut (PostCovid NL, 2023). Het aantal mensen 

dat paramedische herstelzorg ontvangt, lijkt de trend van het 

https://www.postcovidnl.nl/nieuws/behandelingen-een-oerwoud-van-onmogelijkheden
https://www.c-support.nu/resultaten-jaar-2/
https://www.postcovidnl.nl/nieuws/behandelingen-een-oerwoud-van-onmogelijkheden
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aantal COVID-19-besmettingen te volgen: het aantal nieuwe 

behandelingen kent, met enige vertraging, dezelfde pieken als het 

aantal coronabesmettingen (Nivel, 2023).

Richtlijnen
De NHG-Standaard Langdurige klachten na COVID-19 (2022) 

adviseert op grond van specifieke klachten doorverwijzing naar 

paramedische zorg, zoals logopedie, fysiotherapie, ergotherapie, 

psychotherapie en diëtetiek. Bij matig ernstige, samenhangende 

klachten die langer dan 6 weken na COVID-19 aanhouden, valt een 

multidisciplinaire behandeling in de eerste lijn te overwegen. Hierbij 

is het van belang dat de verschillende (para)medici onderling op 

de hoogte zijn van elkaars behandeling en die waar nodig samen 

afstemmen (NHG, 2022). 

Ook de multidisciplinaire richtlijn Langdurige klachten en revalidatie 

na COVID-19 (2022) adviseert over revalidatiezorg, specifiek voor 

patiënten die zijn opgenomen in het ziekenhuis. Afhankelijk van 

de ernst van de klachten zijn verschillende revalidatietrajecten 

mogelijk. De richtlijn maakt onderscheid tussen eerstelijns 

paramedische behandeling, geriatrische revalidatiezorg en medisch 

specialistische revalidatie (FMS, 2021). 

De NVK-handreiking post-COVID syndroom (2022), specifiek 

gericht op kinderen met post-COVID, geeft aan dat het 

behandeladvies zich moet richten op een combinatie van drie 

factoren:

1.	� Energiemanagement, balans tussen belasting en belastbaarheid.

2.	�Opbouw activiteit, vergroten fysieke belastbaarheid en terugkeer 

naar school.

3.	�Cognitieve klachten, psychosociale factoren en coping (NVK, 

2022).

Specifieke adviezen voor paramedische herstelzorg zijn onder 

andere beschreven in onderstaande richtlijnen:

•	� Handreiking ergotherapie bij cliënten met het post-COVID-

syndroom (Ergotherapie Nederland, 2022).

•	� KNGF-Standpunt Fysiotherapie bij COVID-19 (KNGF, 2022).

•	� VSG advies medisch specialistische beweegzorg post-COVID-19: 

herstel fysieke fitheid (VSG, 2022).

Effectiviteit revalidatie
Bewijs voor het nut van revalidatie bij post-COVID komt vooral 

uit observationele studies zonder controlegroep. Daardoor is het 

effect van revalidatie moeilijk te onderscheiden van het natuurlijke 

beloop. Een aantal gerandomiseerde en gecontroleerde studies 

heeft wel aangetoond dat specifieke programma’s effect hebben 

https://www.nivel.nl/nl/nieuws/aantal-nieuwe-patienten-dat-paramedische-herstelzorg-na-covid-19-ontvangt-verandert-over-de
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/langdurige-klachten-na-covid-19
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/covid-19/startpagina_-_langdurige_klachten_en_revalidatie_na_covid-19/startpagina_-_revalidatie_na_covid-19.html
https://www.nvk.nl/over-nvk/vereniging/dossiers-en-standpunten/covid-19/document-covid-19?dossierid=26542080
https://www.nvk.nl/over-nvk/vereniging/dossiers-en-standpunten/covid-19/document-covid-19?dossierid=26542080
https://info.ergotherapie.nl/Overzichtcoronadocumenten
https://www.kngf.nl/kennisplatform/themas/COVID-19
https://www.sportgeneeskunde.com/sportgeneeskunde-advies-nazorg-covid-19-herstel-fysieke-fitheid
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op inspanningstolerantie, kortademigheid, spiersterkte en kwaliteit 

van leven. Gerandomiseerde klinische studies naar multidisciplinaire 

revalidatie ontbreken echter nog grotendeels (Gloeckl, 2023). Er 

zijn anno 2023 vooral resultaten beschikbaar over revalidatie na 

ziekenhuisopname vanwege COVID-19. Deze onderzoeken zijn 

eerder gestart dan de onderzoeken naar patiënten met post-

COVID na milde infectie. De Nederlandse CO-FLOW- studie heeft 

aangetoond dat bij patiënten met revalidatie (vanuit ziekenhuizen 

of revalidatieklinieken) het fysieke functioneren op meerdere 

componenten herstelt. Bij patiënten zonder revalidatie was alleen 

de spiersterkte verbeterd. De patiënten met revalidatiezorg hadden 

op 3 maanden meer beperkingen dan de groep zonder revalidatie, 

maar bereikten hetzelfde herstel na 12 maanden (Berentschot, 

2022). De effecten na 24 maanden worden nog onderzocht (Bek, 

2021). 

Keuze revalidatie
De keuze voor een revalidatieprogramma is mede afhankelijk 

van de klachten van een patiënt met post-COVID. Er komt 

steeds meer belangstelling voor onderscheid van specifieke 

fenotypen die wellicht andere ondersteuning/aanpak behoeven. 

Zo geeft een review van Gloeckl et al. aanbevelingen voor 

revalidatieprogramma’s op basis van vier verschillende fenotypes 

van post-COVID: post-COVID-klachten na een milde infectie (1), 

myalgische encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom 

(ME/CVS) (2), post-intensive care syndroom (3) en een beeld 

waarbij onderliggende ziektes/aandoeningen tot uiting komen of 

verergeren (4) (Gloeckl, 2023). Deze uitwerking focust op de eerste 

twee fenotypes. 

Fenotype 1: milde COVID-19 met brede post-COVID-klachten

Het eerste fenotype bestaat uit patiënten die een milde infectie 

hebben doorgemaakt, maar veel post-COVID-klachten hebben. 

De groep is erg heterogeen qua klachtenbeeld. De keuze voor het 

revalidatieprogramma is mede afhankelijk van het overheersende 

beeld:

a.	�Voornamelijk vermoeidheid. De focus ligt op educatie, 

training op gebied van energiemanagement (pacing) en 

een geïndividualiseerd trainingsprogramma. Omdat bij deze 

groep ook angstklachten en depressieve klachten zich kunnen 

ontwikkelen, komen ook screening op mentale aandoeningen en 

psychologische interventies in aanmerking. 

b.	�Voornamelijk respiratoire problemen. 

Longrevalidatieprogramma’s zijn effectief in het verbeteren 

van kortademigheid, longfunctie en inspanningstolerantie bij 

post-COVID. Het effect van longrevalidatie is ook bij andere 

chronische respiratoire aandoeningen aangetoond. Bij ernstige 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00406-023-01631-9
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666776222001818
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666776222001818
https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-021-06813-6
https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-021-06813-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s00406-023-01631-9
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kortademigheid kan psychologische hulp worden ingezet om 

angst door de kortademigheid te verminderen. Bij zwakte van de 

ademhalingsspieren kan spiertraining ingezet worden. 

c.	�Voornamelijk cognitieve symptomen. Hierbij komt hersen

prestatietraining (zoals computergestuurde training, cognitieve 

gedragstherapie en taakspecifieke training met een focus op 

basistaken en -activiteiten) in aanmerking. De focus moet liggen 

op het ontwikkelen van strategieën om het dagelijks leven op te 

pakken, en het verbeteren van aandacht, geheugen en executieve 

functies. Bij patiënten met reukklachten valt reuktherapie te 

overwegen (Gloeckl, 2023). 

Fenotype 2: ME/CVS

Het tweede fenotype bestaat uit patiënten die een ME/CVS-beeld 

ontwikkelen. Klachten bestaan vooral uit extreme vermoeidheid, 

post-exertionele malaise (PEM), pijn, slaapproblemen, cognitieve 

klachten (hersenmist) en veranderingen in het neuro-endocriene- 

en immuunsysteem. Ook autonome dysfunctie en postural 

orthostatic tachycardia syndrome (POTS) komen voor. Bij dit 

fenotype is voorkómen van uitputting en mentale stress van belang. 

Revalidatieprogramma’s bij dit fenotype kunnen zich richten op:

•	� Pacing. Een gestructureerd pacingprotocol kan bijdragen aan 

vermindering van PEM en toename van kwaliteit van leven. 

•	� Cognitieve gedragstherapie. Er is enig bewijs voor een 

ondersteunende rol van cognitieve gedragstherapie op fysieke en 

mentale vermoeidheid. Van belang is zorgvuldige inzet hiervan, 

om verder leed te voorkomen aangezien met name bij PEM 

het risico op verslechtering bestaat (zie ook aandachtspunten 

revalidatie).

•	� Fysiotherapie en ontspanningsoefeningen bij pijn. Ook hier geldt 

dat zorgvuldige inzet noodzakelijk is vanwege het risico op 

verdere verslechtering (zie ook aandachtspunten revalidatie).

•	� Slaaphygiëne en voedingsplan. 

•	� Psychotherapie of lotgenotencontact om de coping te 

verbeteren.

•	� Aanbevolen niet-medicamenteuze adviezen bij POTS zijn 

het vermijden van warme omgevingen, grote porties eten en 

onverwachte positieveranderingen. Daarnaast zijn er adviezen 

voor voldoende vocht- en zoutinname, het gebruik van een 

steunbroek en slapen met de voeten omhoog (Gloeckl, 2023). 

Neurocognitieve klachten

Bij paramedische herstelzorg ligt het zwaartepunt vaak op herstel 

van fysieke functie. Neurocognitieve klachten bij post-COVID 

vragen daarnaast om gespecialiseerde zorg en behandeling. Naast 

cognitieve klachten zijn ook angst, depressie van posttraumatische 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00406-023-01631-9
https://link.springer.com/article/10.1007/s00406-023-01631-9
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stresssymptomen veelvoorkomend bij post-COVID. Onduidelijk is 

in hoeverre paramedische herstelzorg bijdraagt aan herstel van 

dergelijke klachten. In diverse revalidatieprogramma’s is beperkt 

aandacht voor neurocognitieve klachten (Everaerd, 2023). 

Aandachtspunten revalidatie
De review van Gloeckl et al. biedt enkele aandachtspunten voor 

zorgverleners en patiënten over revalidatie bij post-COVID:

•	� Sluit ernstige cardiale aandoeningen uit voor de start van 

trainingsprogramma’s. 

•	� Stel realistische doelen. 

•	� Behandel patiënten respectvol en zonder vooroordelen, 

aangezien patiënten met post-COVID regelmatig te maken 

hebben met stigmatisering en onbegrip over de aandoening.

•	� Vergaar kennis over revalidatie bij post-COVID (Gloeckl, 2023).

Actuele aandachtspunten voor revalidatie zijn:

•	� Regie en afstemming. Binnen de herstelzorgregeling ervaren 

patiënten een gebrek aan regie tussen de verschillende 

behandelaren. Meer dan 75% patiënten geeft aan dat 

zorgverleners de zorg onvoldoende met elkaar afstemden 

(C-Support, 2023)

•	� Veel patiënten ervaren onvoldoende aandacht voor het 

voorkómen van verslechtering van post-COVID als gevolg van 

(voornamelijk) fysiotherapie (met name de graded exercise 

activity) en cognitieve gedragstherapie. Met name bij patiënten 

met PEM kunnen beide behandelingen verdere verslechtering 

geven van klachten. Het is nog onvoldoende duidelijk welke 

patiënten baat hebben bij ‘traditionele’ revalidatie en cognitieve 

gedragstherapie en bij wie meer aandacht nodig is voor 

bijvoorbeeld pacing ter voorkóming van verdere klachten. 

Zorgvuldige inzet is van belang om verder leed te voorkomen 

(KNGF, 2022; C-Support, 2023; Biere-Rafi, 2023). 

Lopend onderzoek
De Nederlandse CO-FLOW-studie onderzoekt het effect van 

revalidatie op herstel van patiënten met post-COVID. Het onderzoek 

betreft vooral patiënten die in het ziekenhuis waren opgenomen 

vanwege COVID-19 (Bek, 2021). De ParaCOV-studie onderzoekt 

de effectiviteit van de herstelzorg en wordt uitgevoerd door 9 

onderzoeksinstituten onder coördinatie van het Radboudumc 

(ParaCOV, 2023).

In clinicaltrials.gov zijn veel studies gevonden die zich richten 

op niet-medicamenteuze interventies. Dit betreft onder andere 

onderzoeken naar (multidisciplinaire) revalidatie, acupunctuur, 

bewegingsoefeningen, cognitieve therapie, chiropractie, fecale 

https://www.tijdschriftvoorpsychiatrie.nl/nl/artikelen/article/50-13188_Neuropsychiatrische-aspecten-van-long-COVID
https://link.springer.com/article/10.1007/s00406-023-01631-9
https://www.c-support.nu/resultaten-jaar-2/
https://www.kngf.nl/kennisplatform/themas/COVID-19
https://www.c-support.nu/gedragstherapie-kan-waardevolle-aanvulling-zijn/
https://academic.oup.com/cid/advance-article-abstract/doi/10.1093/cid/ciad399/7210772
https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-021-06813-6
https://covidparamedischonderzoek.nl/
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microbiotica transplantatie, geluidstherapie, specifieke diëten, 

lichttherapie, mindfulness, nervus vagus stimulatie, neuromodulatie, 

psychotherapie, yoga en zangoefeningen (bijlage 2). 

Methode
Voor bovenstaande informatie is gebruikgemaakt van literatuur 

verzameld op drie manieren:

•	� Eerder verzamelde literatuur in de periode 2020-2023 ten 

behoeve van het IVM Coronanieuws en analyses voor het 

Adviespanel Innovatieve behandelingen COVID-19. 

•	� Aanvullende literatuursearch in mei/juni 2023.

•	� Interviews met onderzoekers op het gebied van post-COVID. 
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http://www.nvk.nl/over-nvk/vereniging/dossiers-en-standpunten/covid-19/document-covid-19?dossierid=26542080
http://www.postcovidnl.nl/nieuws/behandelingen-een-oerwoud-van-onmogelijkheden
http://www.postcovidnl.nl/nieuws/behandelingen-een-oerwoud-van-onmogelijkheden
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/home
http://www.sportgeneeskunde.com/sportgeneeskunde-advies-nazorg-covid-19-herstel-fysieke-fitheid
http://www.sportgeneeskunde.com/sportgeneeskunde-advies-nazorg-covid-19-herstel-fysieke-fitheid
http://www.sportgeneeskunde.com/sportgeneeskunde-advies-nazorg-covid-19-herstel-fysieke-fitheid
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4.	 Medicamenteuze therapieën

4.1 �Wat zijn de potentiële preventieve medicamenteuze 
behandelingen?

Samenvatting

•	� Op basis van diverse observationele studies lijkt vaccinatie een 

beschermend effect te hebben op post-COVID.

•	� Studies naar het effect van nirmatrelvir/ritonavir op het risico op 

post-COVID hebben wisselende resultaten. 

•	� Metformine lijkt op basis van één prospectieve studie een 

beschermend effect te hebben tegen post-COVID. 

Resultaten

Vaccins
Er zijn diverse studies uitgevoerd naar de vraag of vaccinatie 

voorafgaand aan COVID-19-infecties post-COVID voorkómt. In 

deze observationele studies zijn de uitkomsten van patiënten 

met doorbraakinfecties vergeleken met de uitkomsten van 

ongevaccineerde patiënten met COVID-19. Drie verschillende 

meta-analyses op basis van respectievelijk zes, negen en zes 

studies concluderen dat vaccinatie voorafgaand aan COVID-19 het 

risico op post-COVID vermindert (Watanabe, 2023; Ceban, 2023; 

Gao, 2022). Diverse studies verschenen na afronding van deze 

meta-analyses komen tot dezelfde conclusie (Brannock, 2023; 

Wong, 2023; Hamdh, 2023; Tannous, 2023; Richard, 2023). Er zijn 

echter ook studies die geen associatie vinden tussen vaccinatie 

en het optreden van post-COVID, of slechts op een klein aantal 

symptomen (Arjun, 2022; Brunvoll, 2023). Een nog niet peer-

reviewed gepubliceerde Nederlandse studie vond geen relatie 

tussen een wel en niet gekregen boostervaccinatie en de ernst 

van de post-COVID-klachten (de Bruijn, 2023). Tot slot zijn er ook 

meldingen van een nieuwe diagnose post-COVID door (alleen) 

vaccinatie. Bijwerkingencentrum Lareb heeft hier zes meldingen 

over gehad (Lareb, 2022). Bij C-Support zijn circa 400 patiënten 

hiermee bekend (C-Support, 2023). 

Vanwege de observationele opzet van de studies is niet duidelijk 

of er een causaal verband bestaat tussen vaccinatie en (verlaagd) 

risico op post-COVID. Wel zijn er diverse hypothesen waardoor 

vaccinatie zou bijdragen aan een lager risico. Een verminderd 

risico op COVID-19 (en dus automatisch op post-COVID) speelt 

waarschijnlijk een rol. Mogelijk verlaagt vaccinatie ook het risico 

op orgaanschade door vermindering van de ernst van de acute 

immuunrespons en snellere klaring van het virus. Vaccinatie zou 

ook de productie van autoantilichamen kunnen voorkómen (Ceban, 

2023). Ook een verhoogde antilichaamrespons als gevolg van 

vaccinatie en infectie is een mogelijke verklaring (Deng, 2022)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X23001342?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088915912300079X
https://www.mdpi.com/1660-4601/19/19/12422
https://www.nature.com/articles/s41467-023-38388-7
https://publichealth.jmir.org/2023/1/e42315
https://www.nature.com/articles/s41598-023-30583-2
https://bmjopen.bmj.com/content/13/4/e067611.long
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2800554
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/jmv.28214
https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(22)00596-3/fulltext
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2023.04.05.23288157v1
http://www.lareb.nl/news/meer-inzicht-nodig-over-long-covid-na-coronavaccinatie
https://www.c-support.nu/langdurige-klachten-na-vaccinatie/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088915912300079X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088915912300079X
https://www.nature.com/articles/s41598-022-24220-7
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Nirmatrelvir/ritonavir
Diverse studies hebben het effect van behandeling met de 

virusremmer nirmatrelvir/ritonavir tijdens de acute fase van 

COVID-19 op het risico op post-COVID onderzocht. De resultaten 

zijn tegenstrijdig. Een cohortstudie met ruim 35.000 patiënten 

met nirmatrelvir/ritonavir vond een verlaagd risico op post-COVID, 

onafhankelijk van vaccinatiestatus en eerdere infectie (Xie, 2023). 

Een andere nog niet peer-reviewed gepubliceerde cohortstudie 

vond eveneens een verlaagd risico bij gebruik van nirmatrelvir/

ritonavir (Patel, 2023). Een cohortstudie bij bijna 25.000 patiënten, 

van wie de helft nirmatrelvir/ritonavir had gebruikt, vond geen 

effect (Chuang, 2023), evenals twee nog niet peer-reviewed 

gepubliceerde cohortstudies (Durstenfield, 2023; Bajema, 2022). 

Overige middelen

SSRI’s

Uit een nog niet peer-reviewed gepubliceerde retrospectieve studie 

blijkt dat SSRI-gebruikers die COVID-19 kregen, een lagere kans 

hadden op post-COVID dan mensen zonder SSRI’s. Het maakte 

hierbij niet uit of de SSRI activiteit had tegen de sigma 1-receptor 

(die is gerelateerd aan anti-inflammatoire effecten) (Sidky, 2022).

Uit een gerandomiseerde studie met 85 poliklinische patiënten met 

milde tot matige COVID-19 blijkt dat fluvoxamine in de acute fase 

de kans op vermoeidheidsverschijnselen na 3 maanden vermindert. 

Er was geen significant effect op andere post-COVID-symptomen, 

waaronder hoofdpijn, duizeligheid, angst en depressie (Farahani, 

2023). Uit één andere klinische studie blijkt dat behandeling met 

fluvoxamine tijdens de acute fase van COVID-19 het risico op post-

COVID niet vermindert. De onderzochte populatie bestond uit 

volwassenen met obesitas of overgewicht (Bramante, 2022).

Metformine

Uit één klinische studie blijkt dat behandeling met metformine 

tijdens de acute fase van COVID-19 het risico op post-COVID 

vermindert met een absolute risicoreductie van 4,1% vergeleken 

met placebo. De onderzochte populatie bestond uit volwassenen 

met obesitas of overgewicht. Metformine heeft in-vitro en in-vivo 

activiteit tegen SARS-CoV-2 en anti-inflammatoire en neurologische 

effecten (Bramante, 2022). 

Ivermectine

Uit één klinische studie blijkt dat behandeling met ivermectine 

tijdens de acute fase van COVID-19 het risico op post-COVID niet 

vermindert. De onderzochte populatie bestond uit volwassenen met 

obesitas of overgewicht (Bramante, 2022).

https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802878
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2023.04.05.23288196v1
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.28750
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2023.03.02.23286730v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.12.05.22283134v2
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.11.09.22282142v2
https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-023-08172-5
https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-023-08172-5
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(23)00299-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(23)00299-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(23)00299-2/fulltext
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Aandachtspunten

•	� Voor de inzet van geneesmiddelen geldt dat de huidige studies 

vooral gericht zijn op patiënten met een verhoogd risico op 

ernstig beloop van COVID-19. Het is daarmee niet bekend of de 

effecten ook toepasbaar zijn op een populatie zonder verhoogd 

risico. 

•	� Er is weinig bekend over de risico’s op post-COVID na 

optimale behandeling in het ziekenhuis (bijvoorbeeld met 

immunosuppressiva) vanwege COVID-19. 

Lopend onderzoek
In clinicaltrials.gov zijn diverse studies aangemeld naar preven

tieve behandelingen, waaronder plitidepsine, virusremmers 

nirmatrelvir/ritonavir en remdesivir, probiotica, corticosteroïden 

en voedingssupplementen (zie bijlage 2). Naar verwachting zullen 

er ook meer extensiestudies volgen van bestaande en afgeronde 

studies naar behandeling van COVID-19. 

Methode
Voor bovenstaande informatie is gebruikgemaakt van literatuur 

verzameld op drie manieren:

•	� Eerder verzamelde literatuur in de periode 2020-2023 ten 

behoeve van het IVM Coronanieuws en analyses voor het 

Adviespanel Innovatieve behandelingen COVID-19. 

•	� Aanvullende literatuursearch in mei/juni 2023 in PubMed. Voor 

de vaccinaties is uitgegaan van systematische reviews/meta-

analyses gepubliceerd in 2023. Er is een aanvullende search 

gedaan op relevante studies vanaf de laatste zoekdatum in de 

reviews. 

•	� Interviews met onderzoekers op het gebied van post-COVID. 
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•	� Bramante CT, et al. Outpatient treatment of COVID-19 and 

incidence of post-COVID-19 condition over 10 months (COVID-

OUT): a multicentre, randomised, quadruple-blind, parallel-

group, phase 3 trial. Lancet Infect Dis. 2023 Jun 8;S1473-
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http://www.lareb.nl/news/meer-inzicht-nodig-over-long-covid-na-coronavaccinatie
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4.2 �Wat zijn de potentiële medicamenteuze behandelingen bij 
post-COVID-klachten?

Samenvatting

•	� Diverse richtlijnen adviseren geen medicamenteuze behandeling 

van post-COVID-klachten. 

•	� Coronavaccins lijken geen positief effect te hebben op bestaande 

post-COVID-klachten. 

•	� Er is nog geen bewijs voor positieve effecten van geneesmiddelen 

bij post-COVID-klachten uit goed opgezette klinische studies. 

Wel zijn er aanwijzingen dat bepaalde geneesmiddelen en 

hyperbare zuurstof mogelijk gunstige effecten hebben. 

•	� In de dagelijkse praktijk worden verschillende behandelingen bij 

post-COVID offlabel toegepast, waaronder hyperbare zuurstof en 

diverse geneesmiddelen (waaronder SSRI’s, lage dosis naltrexon 

en antihistaminica).

•	� Er wordt nog een breed scala aan geneesmiddelen en 

voedingssupplementen voor de behandeling van (specifieke) 

post-COVID-klachten onderzocht. 

Resultaten

Richtlijnen
De Nederlandse richtlijnen bevelen medicamenteuze behandeling 

van post-COVID-klachten niet aan. De multidisciplinaire richtlijn 

COVID-19 (2023) beveelt een medicamenteuze behandeling met 

systemische corticosteroïden, inhalatiemedicatie, antitrombotica, 

pijnstillers, antifibrotische medicatie of vitaminesuppletie niet aan 

voor het bevorderen van het herstel bij patiënten met langdurige 

klachten na COVID-19. Dit geldt ook voor COVID-19-vaccinatie 

bij bestaande post-COVID. Daarnaast beveelt deze richtlijn 

corticosteroïden (systemische of nasaal) niet aan bij patiënten 

met persisterend reukverlies (≥ 4 weken) (FMS, 2023). De NHG-

Standaard Langdurige klachten na COVID-19 (2022) bespreekt 

alleen niet-medicamenteuze behandelingen (NHG, 2022).

In de praktijk proberen patiënten met post-COVID wel allerlei 

geneesmiddelen en voedingssupplementen uit. PostCovid NL, de 

patiëntenvereniging voor mensen met post-COVID, heeft met een 

vragenlijstonderzoek gepeild welke behandelingen Nederlandse 

patiënten hebben uitgeprobeerd. 96% van de patiënten had naast 

reguliere behandelingen ook iets anders geprobeerd om het herstel 

te bevorderen. Van alle deelnemers heeft 60% een voedingssupple-

ment gebruikt (vooral vitamine D), 30% homeopathische medicatie 

en 14% een serotonineheropnameremmer (SSRI). Ongeveer 20% 

van de gebruikers van voedingssupplementen en ruim 30% van 

de homeopathiegebruikers ervaarde een langdurig positief effect 

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/covid-19/startpagina_-_covid-19.html
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/langdurige-klachten-na-covid-19
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(langer dan 6 weken) op energie en vermoeidheid. Van de SSRI-ge-

bruikers ervaarde ruim 40% een langdurig effect op hersenmist, 

vergeetachtigheid en overprikkeling (PostCovid NL, 2023).

Hieronder beschrijven we de bevindingen van studies naar 

medicamenteuze behandelingen bij post-COVID op alfabetische 

volgorde. In tabel 3 zijn verdere details te vinden over de opzet van 

de besproken klinische studies. 

AXA1125
In een kleine gerandomiseerde, placebogecontroleerde fase 

2a-pilotstudie is het effect van AXA1125 op vermoeidheidsklachten 

bij post-COVID bestudeerd. AXA 1125 is een orale endogene 

metabolische modulator, bestaande uit vijf aminozuren en 

N-acetylcysteïne. Het wordt verondersteld te leiden tot een 

verbeterde mitochondriale functie en verminderde oxidatieve 

stress. De studie is uitgevoerd bij 41 post-COVID-patiënten bij wie 

vermoeidheidsklachten de dominante klachten waren. Patiënten 

kregen tweemaal daags 33,9 g AXA1125 oraal (vloeibare suspensie) 

of placebo gedurende 4 weken met een follow-upperiode van 2 

weken. AXA1125 had geen effect op het spierherstel na matige 

inspanning, maar gaf wel significante lagere vermoeidheidsscores 

(gemeten met CFQ-11 vragenlijst) dan placebo. Elf patiënten met 

AXA1125 (52,4%) en vier patiënten met placebo (20,0%) meldden 

bijwerkingen van de behandeling. Geen enkele bijwerkingen was 

ernstig of leidde tot stoppen van de behandeling (Finnigan, 2023). 

Een fase 3-studie wordt gepland. 

Antidepressiva
In een Italiaanse retrospectieve cohortstudie is het effect van 

vortioxetine bestudeerd bij 80 patiënten met een post-COVID-

gerelateerde depressie. Vortioxetine leidde tot een vermindering 

van de depressieve klachten. Ook verbeterden het cognitief func

tioneren en de fysieke kenmerken van de depressie. Er was ook een 

significante vermindering van ontstekingswaarden. De dosering was 

5-20 mg per dag gedurende minimaal 3 maanden (Di Nicola, 2023). 

Verder zijn positieve effecten beschreven van bupropion in een 

case report van twee patiënten met blijvende hersenmist na 

COVID-19. De auteur veronderstelt dat remming van de dopamine- 

en noradrenalineheropname een rol speelt door het blokkeren 

van celverlies in de hippocampus, verhoogde neurale activiteit in 

de cingulate cortex en afnemende pro-inflammatoire cytokines 

(Reinfeld, 2023).

Van de 552 patiënten met post-COVID die deelnamen aan het 

vragenlijstonderzoek van PostCovid NL, gebruikte 14 procent 

http://www.postcovidnl.nl/nieuws/behandelingen-een-oerwoud-van-onmogelijkheden
http://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(23)00123-2
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X23000238
https://journals.lww.com/intclinpsychopharm/Fulltext/2023/05000/Can_bupropion_treat_COVID_19_induced_brain_fog__A.12.aspx
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een SSRI. Hiervan rapporteerde 42% een positief effect. De 

respondenten gaven aan dat vooral hersenmist, vergeetachtigheid 

en overprikkeling verminderden (PostCovid NL, 2023). In een nog 

niet peer-reviewed gepubliceerde exploratieve Nederlandse studie 

rapporteerde 63,4% van de post-COVID patiënten een positief 

effect van SSRI’s. De patiënten hadden zelf aangegeven interesse 

te hebben in een behandeling met SSRI’s en hebben hun ervaringen 

gedeeld via een vragenlijst (Rus, 2023).

Antihistaminica 
Er zijn twee studies verschenen naar het effect van antihistaminica 

bij post-COVID. Van antihistaminica wordt verondersteld dat ze 

onder andere ingrijpen op een verhoogde afgifte van inflammatoire 

cytokines vanuit onder andere mestcellen (Davis, 2023). Uit 

een niet-gecontroleerde observationele studie blijkt dat een 

deel van de patiënten met post-COVID klinische verbetering 

rapporteert na gebruik van antihistaminica. Van de 65 deelnemers 

die waren hersteld van milde COVID-19, hadden 49 deelnemers 

post-COVID-klachten. Deze patiënten kregen een combinatie 

van een H1-antagonist (tweemaal daags 10 mg loratadine of 180 

mg fexofenadine) en een H2-antagonist (eenmaal daags 40 mg 

famotidine of 300 mg nizatidine) gedurende minimaal 4 weken. 

72% van de patiënten met post-COVID meldde een klinische 

verbetering met antihistaminica. De onderzoekers keken ook 

naar T-celveranderingen bij post-COVID en de relatie tussen het 

effect van antihistaminica en T-celprofilering. Patiënten met post-

COVID-klachten hadden een verminderd aantal CD4+ en CD8+ 

geheugencellen en een verhoogde expressie van PD-1 op centrale 

geheugencellen. Bij asymptomatische deelnemers waren alleen 

CD8+ geheugencellen verminderd en was er meer CD-28-expressie 

op centrale geheugencellen. Er was geen duidelijk onderscheid 

in T-celprofilering tussen patiënten met en zonder effect van 

antihistaminica (Glynne, 2022).

In een gerandomiseerde, placebogecontroleerde Iraanse studie is 

het effect van famotidine op cognitieve stoornissen, depressie en 

angst bij patiënten met post-COVID bestudeerd. Vijftig patiënten 

met een voorgeschiedenis van ziekenhuisopname en een verlaagde 

score op een Minimal Mental State Examination (MMSE)- of 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)-test namen deel aan het 

onderzoek. Patiënten kregen tweemaal daags 40 mg famotidine of 

placebo gedurende 12 weken. Na 6 en 12 weken hadden patiënten 

in de famotidinegroep significant hogere MMSE- en MoCA-scores 

dan patiënten in de placebogroep. Er waren geen klinisch relevante 

effecten op depressieve en angstklachten (Momtazmanesh, 2023).

http://www.postcovidnl.nl/nieuws/behandelingen-een-oerwoud-van-onmogelijkheden
https://europepmc.org/article/ppr/ppr690431
https://www.nature.com/articles/s41579-022-00846-2
https://journals.sagepub.com/doi/10.1136/jim-2021-002051
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022399923002465?via%3Dihub
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BC007 
BC007 is een nog niet geregistreerd geneesmiddel tegen een vorm 

van hartfalen door auto-antilichamen tegen G-eiwit-gekoppelde 

receptoren (GPCR) (C-support, 2022; Hohberger, 2021). In een 

case report beschrijven Hohberger et al. de effectiviteit van 

een eenmalige behandeling met BC007 bij een post-COVID-

patiënt met een positieve test op verschillende auto-antilichamen 

tegen GPCR. Behandeling leidde tot inactivatie van de auto-

antilichamen, wat gepaard ging met een verbetering van de 

vermoeidheidssymptomen, smaak en retinale capillaire circulatie 

(Hohberger, 2021).

Corticosteroïden 
In een studie met veertien patiënten is een immuunprofilering 

uitgevoerd voor en na een vierdaagse orale prednisonkuur (30 

mg/dag). Negen patiënten hadden aanhoudende symptomen 

na milde COVID-19, vijf patiënten niet. De patiënten met post-

COVID-klachten vertoonden immunologische veranderingen met 

betrekking tot aangeboren en adaptieve immuuncelpopulaties 

en wijzigingen in dendritische cellen, monocyten en T-cellen. 

De prednisonkuur zorgde ervoor dat deze veranderingen 

ongedaan werden gemaakt en leidde tot klinische verbetering 

van aanhoudende symptomen. Dit hield 4 maanden na de 

behandeling aan. De onderzoekers concluderen hieruit dat er 

een immunopathogene basis is voor post-COVID-klachten en 

suggereren dat corticosteroïden in deze situatie effectief kunnen 

zijn (Utrero-Rico, 2021).

Corticosteroïden en overige middelen bij aanhoudende 
reukstoornissen 
Er zijn diverse studies uitgevoerd naar de behandeling van 

aanhoudende reukstoornissen na COVID-19. Asvapoositkul et al. 

beschrijft in een meta-analyse de effectiviteit van intranasale en 

orale corticosteroïden op basis van zes studies met in totaal ruim 

900 deelnemers. Op basis van inflammatoire veranderingen in 

de reukspleten van patiënten met reukstoornissen lijkt er een rol 

weggelegd voor internasale en orale corticosteroïden. De meta-

analyse laat echter zien dat een behandeling met intranasale 

of orale corticosteroïden naast reuktraining geen toegevoegde 

waarde heeft (Asvapoositkul, 2023). Ook enkele andere studies met 

respectievelijk 70 en 237 patiënten toonden geen verbetering van 

de reuk met intranasale corticosteroïden in vergelijking met een 

zoutoplossing (Hosseinpoor, 2022; Tragoonrungsea, 2022). 

In een gerandomiseerde placebogecontroleerde studie is het 

supplement palmitoylethanolamide en luteoline (PEA-LUT) 

gecombineerd met een reuktraining. 130 patiënten met een 

http://www.c-support.nu/duitse-behandelingen-bc-007-en-help-aferese
http://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2021.754667
http://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2021.754667
https://www.mdpi.com/2227-9059/9/11/1540
https://www.rhinologyjournal.com/Rhinology_issues/manuscript_3028.pdf
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/lary.30353
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/coa.14004
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aanhoudende reukstoornis kregen dagelijks 770 mg PEA-LUT 

(oraal) plus reuktraining en 55 patiënten alleen reuktraining. PEA-

LUT in combinatie met reuktraining gaf een beter herstel van 

de reuk dan alleen reuktraining. De werking van de combinatie 

wordt verondersteld te berusten op de neuro-protectieve en anti-

inflammatoire werking door modulatie van de microglia en reductie 

van reactieve zuurstofcomponenten (Di Stadio, 2022).

Intranasaal insuline lijkt aanhoudende reukstoornissen na COVID-19 

te verbeteren. Zestien patiënten kregen twee keer per week NPH-

insuline in de neusholte via een gelatinespons. Na een maand 

verbeterden de reukscores. De werking berust mogelijk op beïn

vloeding van de centrale insulinereceptoren die betrokken zijn bij 

mogelijk bij de reukperceptie en op een toename van groeifactoren 

die leiden tot regeneratie van reukmucosa (Cherobin, 2023).

HELP-aferese 
Heparine-geïnduceerde extracorporeale LDL/fibrinogeen 

precipitatie (HELP)-aferese is een techniek waarbij bloed via een 

heparinefilter gezuiverd wordt van onder andere virusdeeltjes, 

fibrinogeen, cytokines en microstolsels. Deze techniek kan de 

doorbloeding en zuurstofvoorziening van organen verbeteren 

(C-support, 2022; Jaeger, 2022). Achleitner et al. hebben in een 

aantal cohorten van post-COVID-patiënten de effectiviteit van 

HELP-afarese met antistollingsmedicatie onderzocht. Bij patiënten 

met een klinische verbetering na twee cycli van HELP-aferese was 

er een associatie met vermindering van autoantilichamen, lipiden en 

ontstekingsmarkers. Ook was er minder fibrinogeen en aggregatie 

van erytrocyten en fibrinevezels (Achleitner, 2023). 

Hyperbare zuurstof
Diverse studies onderzochten het effect van hyperbare zuurstof

therapie op post-COVID-klachten. Hyperbare zuurstoftherapie is 

een behandeling waarbij een patiënt via een masker 100% zuurstof 

inademt bij een druk die hoger is dan de normale omgevingsdruk. 

Door de verhoogde druk neemt het lichaam vijf tot tien keer meer 

zuurstof in het bloedplasma op dan normaal. Hyperbare zuurstof 

heeft onder andere invloed op inflammatoire en cytokineresponsen 

en diverse cellulaire mechanismen. Ook kan neuroplasticiteit en 

perfusie door angiogenese verbeteren (Paganini, 2020; Gottfried, 

2021; Zilberman, 2022). De behandeling vindt meestal plaats in 40 

sessies van 2 uur gedurende 8 weken (C-support, 2023). 

In een gerandomiseerde shamgecontroleerde studie is het effect 

van 40 dagelijkse sessies hyperbare zuurstoftherapie onderzocht 

bij 73 post-COVID-patiënten. De effecten werden gemeten 1 tot 

3 weken na de laatste behandelsessie. Significante verbeteringen 

https://www.eurekaselect.com/article/122704
https://aao-hnsfjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ohn.352
http://www.c-support.nu/duitse-behandelingen-bc-007-en-help-aferese
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2022.1007636/full
https://www.nature.com/articles/s41380-023-02084-1
https://treatnow.org/wp-content/uploads/2021/08/The-Role-of-Hyperbaric-Oxygen-Treatment-for-COVID-19.-A-Review.pdf
https://www.mdpi.com/2218-273X/11/10/1520
https://www.mdpi.com/2218-273X/11/10/1520
https://www.nature.com/articles/s41598-022-15565-0
https://www.c-support.nu/hyperbare-zuurstoftherapie-wat-we-nu-weten/


48	 Kennisbundeling post-COVID

werden aangetoond in neuroplasticiteit, cognitieve symptomen 

en psychiatrische symptomen, vermoeidheid, slaap en pijn. De 

onderzoekers associeerden deze veranderingen met een verhoogde 

cerebrale doorbloeding en microstructurele veranderingen in de 

hersenengebieden die geassocieerd zijn met cognitie en psyche  

(Zilberman-Itskovich, 2022). In een andere studie van dezelfde 

onderzoeksgroep is de effectiviteit van hyperbare zuurstoftherapie 

op cerebrale veranderingen bij dezelfde patiënten verder onder

zocht. Functionele en structurele connectiviteit werden voor en na  

behandeling onderzocht met hersenfunctionele MRI en diffusie 

tensor beeldvorming. Hyperbare zuurstof bleek verstoringen in de  

wittestofkanalen te verbeteren en de functionele connectiviteit

organisatie van neurale paden die worden toegeschreven aan 

cognitief en emotioneel herstel bij post-COVID-patiënten te 

veranderen. (Catalogna, 2022).

In een gerandomiseerde shamgecontroleerde studie is het effect 

van 40 dagelijkse sessies hyperbare zuurstof op de hartfunctie van 

60 post-COVID-patiënten onderzocht. Patiënten kregen een echo-

cardiogram 1 tot 3 weken na de laatste behandelsessie. Ongeveer 

de helft van de patiënten had voorafgaand aan de behandeling 

een licht verminderde linkerventrikel systolische functie. Bij deze 

subgroep van patiënten verbeterde hyperbare zuurstoftherapie de 

linkerventrikel systolische functie (Leitman, 2023). 

Uit een interim-analyse van een gerandomiseerde shamgecontro

leerde studie blijken 40 dagelijkse sessies met hyperbare zuurstof 

bij post-COVID onverwacht veel bijwerkingen te geven bij de 20 

geïncludeerde patiënten. Hoest, pijn op de borst en ongemak 

werden het meest gerapporteerd. Ernstige bijwerkingen kwamen 

echter niet voor. De studie naar de effectiviteit van hyperbare 

zuurstof op gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven en fysieke 

prestaties wordt nog vervolgd (Kjellberg, 2023). 

Middelen bij POTS
Enkele recente reviews beschrijven de kenmerken van het 

posturaal orthostatisch tachycardie syndroom (POTS) bij post-

COVID en de therapeutische strategieën daarbij. De behandeling 

bij POTS is vooral gericht op de behandeling van symptomen. 

Bij orthostatische tachycardie komt behandeling met een lage 

dosis van een bètablokker (met name metoprolol of propranolol) 

in aanmerking (Mallick, 2023; Kole, 2023). Bij patiënten met en 

sudomotorische en vasomotorische symptomen is vasopressine 

meer geschikt. Andere beschreven behandelopties zijn 

ivabradine, fludrocortison, midodrine, pyridostigmine, droxidopa, 

methylfenidaat en SSRI’s (Mallick, 2023) en een blokkade van het 

ganglion stellatum (Liu, 2022).

https://www.nature.com/articles/s41598-022-15565-0
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158222002832?via%3Dihub
http://www.nature.com/articles/s41598-023-36570-x
https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-023-08002-8
https://www.cureus.com/articles/142335-covid-19-induced-postural-orthostatic-tachycardia-syndrome-pots-a-review
https://link.springer.com/article/10.1007/s10557-023-07465-w
https://www.cureus.com/articles/142335-covid-19-induced-postural-orthostatic-tachycardia-syndrome-pots-a-review
https://www.jni-journal.com/article/S0165-5728(21)00311-8/fulltext
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Naltrexon
In een pre-post cohortstudie is de veiligheid en effectiviteit van een 

lage dosis naltrexon onderzocht. Een lage dosering naltrexon wordt 

verondersteld immunomodulerende activiteit te hebben. Er namen 

52 patiënten met post-COVID-klachten deel aan het onderzoek. 

Zij kregen gedurende 2 maanden naltrexon, de eerste maand 1 mg 

per dag, de tweede maand 2 mg per dag en in sommige gevallen 

de derde maand 3 mg per dag. Patiënten rapporteerden hun 

beperkingen en klachten met de Likert scale vragenlijst. Bij deze 

patiënten lijkt een lage dosis naltrexon de klachten te verminderen 

en de beperkingen door post-COVID-klachten te verbeteren 

(O’Kelly, 2022). 

Sulodexide
In een prospectieve quasi-experimentele studie is het effect van  

sulodexide op de verminderde endotheelfunctie bij post-COVID-

patiënten onderzocht. Sulodexide is een sterk gezuiverd mengsel 

van glycosaminoglycaan (bevat ‘fast-moving’ heparine en 

dermatansulfaat). Het middel wordt verondersteld een gunstig 

effect te hebben op het fibrinolytische systeem, bloedplaatjes, 

endotheelcellen en ontsteking in arteriële en veneuze perifere 

ziekten. Post-COVID-patiënten met een bewezen endothele 

dysfunctie kregen tweemaal daags 250 lipasemische eenheden 

(gelijk aan ongeveer 25 mg) gedurende 21 dagen (n=144) of geen 

medicamenteuze behandeling (n=146). Na 21 dagen verlichte 

sulodexide de symptomen pijn op de borst en hartkloppingen 

en verbeterde de endothele functie in vergelijking met de 

controlebehandeling. De verbetering van de endothele functie 

was gecorrezleerd met het herstel van pijn op de borst en 

hartkloppingen (Charfeddine, 2022). 

Vaccins
Er zijn diverse studies uitgevoerd naar vaccinatie bij bestaande 

post-COVID. Twee verschillende meta-analyses beschrijven de be-

vindingen op basis van respectievelijk negen en zes studies (Ceban, 

2023; Watanabe, 2023). In de meeste gevallen leek vaccinatie geen 

positief effect te hebben. Wel kwam verbetering van klachten vaker 

voor dan verslechtering van klachten. In een later verschenen place-

bogecontroleerde studie met in totaal 910 patiënten verminderde 

vaccinatie de ernst van de symptomen van post-COVID en het 

effect van post-COVID op het sociale, professionele en gezinsleven 

van patiënten na 120 dagen (Tran, 2023). 

Virusremmers
Er zijn geen gerandomiseerde studies naar het effect van 

virusremmers bij bestaande post-COVID-klachten. Wel zijn er twee 

case-reports verschenen. Een case report meldt vier post-COVID-

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666354622000758?via%3Dihub
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2022.866113/full
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088915912300079X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088915912300079X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X23001342?via%3Dihub
https://bmjmedicine.bmj.com/content/2/1/e000229
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patiënten die succesvol zijn behandeld met nirmatrelvir/ritonavir 

(Peluso, 2022). Een andere case-report beschrijft vier patiënten 

met klachten zoals geheugenverlies en agitatie die succesvol zijn 

behandeld met aciclovir. De patiënten startten met twee- tot 

driemaal daags 400 mg aciclovir, meestal vanwege een vermoeden 

op virale encefalopathie. De behandeling leidde tot vermindering 

van symptomen en afname van de IgG- en IgM-spiegels (German, 

2023). 

Voedingssupplementen
Van diverse voedingssupplementen wordt verondersteld dat 

ze een positieve invloed kunnen hebben op post-COVID-

klachten. Tot nu toe ontbreken echter gerandomiseerde studies. 

In een overzichtsartikel beschrijven Perez de la Lastra et al. de 

mechanismen en potentiële rol van hydroxytyrosol en L-arginine 

bij post-COVID. De antioxidante, ontstekingsremmende en 

immunostimulerende eigenschappen worden verondersteld gunstig 

te zijn bij post-COVID-klachten als gevolg van ontstekingen en 

oxidatieve stress (Perez de la Lastra, 2023). Scarpellini en Tack 

beschrijven de gastro-intestinale veranderingen en de potentiële 

effecten van het herstellen van een disbalans in darmmicrobiotica 

door behandeling of preventie met pre-, pro-en postbiotica bij 

post-COVID (Scarpellini, 2023).

Lopend onderzoek
In clinicaltrials.gov zijn diverse studies aangemeld die gericht 

zijn op de behandeling van post-COVID met een breed scala 

aan geneesmiddelen en voedingssupplementen. Het gaat dan 

bijvoorbeeld om onderzoek naar de effectiviteit van:

•	� ampion (LMW filtraat van humaan serum albumine) bij 

aanhoudende longproblemen

•	� biologische middelen: temelimab, meplazumab

•	� hyperbare zuurstof

•	� nirmatrelvir/ritonavir

•	� RSLV-132 (RNase-Fc fusion eiwit)

•	� stamcellen

•	� voedingssupplementen en kruidenpreparaten: Jing Si Herbal tea, 

lactobacillus, resveratrol/quercetine

•	� bij POTS: efgartigimod, ivabradine

Zie verder bijlage 2 en Altman (2023) voor een volledig overzicht. 

Er lopen ook nog diverse studies naar het effect van vaccinatie 

bij bestaande post-COVID-klachten (EUTrialsregister, 2022; 

COVIDkids, 2022).

https://www.paijournal.com/index.php/paijournal/article/view/518
http://www.cureus.com/articles/128535-treatment-of-long-haul-covid-patients-with-off-label-acyclovir
http://www.cureus.com/articles/128535-treatment-of-long-haul-covid-patients-with-off-label-acyclovir
https://www.mdpi.com/2304-8158/12/10/1937
https://www.eurekaselect.com/article/127951
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05497089
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05813587
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04842448
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05668091
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04944121
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05808400
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05668104
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05813899
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05601180
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05633407
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05481177
https://www.nature.com/articles/s41577-023-00904-7/tables/3
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-003331-28/ES
https://covidkids.nl/algemeen/#tab-id-4
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Methode
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Bijlage 1:  
lijst geïnterviewden

Ten behoeve van het rapport zijn onderstaande personen 

geïnterviewd:

•	� Dr. Rita van den Berg-Emons, associate professor, Erasmus MC.

•	� Dr. Sanne Boesveldt, neurowetenschapper, Wageningen 

Universiteit.

•	� Dr. Emmeline Buddingh, kinderimmunoloog/infectioloog, Leiden 

Universitair Medisch Centrum.

•	� Prof. Dr. Hemmo Drexhage, arts en emeritus hoogleraar medische 

immunologie.

•	� Dr. Jeroen den Dunnen, associate professor, Amsterdam UMC.

•	� Dr. Merel Hellemons, longarts, Erasmus MC.

•	� Dr. Susan van den Hof, hoofd Centrum voor Epidemiologie en 

Surveillance van Infectieziekten, RIVM. 

•	� Dr. Digna Kamalski, kno-arts, UMC Utrecht.

•	� Dr. Melvin Lafeber, internist-vasculair geneeskundige, klinisch 

farmacoloog, klinisch epidemioloog, Erasmus MC. 

•	� Prof. Dr. Anke-Hilse Maitland-van der Zee, hoogleraar Precision 

Medicine in Respiratory Diseases, Universiteit van Amsterdam.

•	� Dr. Nelleke Tolboom, nucleair geneeskundige, UMC Utrecht.

•	� Denise Visser, MSc, onderzoeker radiologie en nucleaire 

geneeskunde, Amsterdam UMC.

•	� Dr. Kees van den Wijngaard, senior onderzoeker afdeling 

‘Epidemiologie en surveillance van gastro-intestinale infecties en 

zoönosen’, RIVM. 

•	� Dr. Rob Wüst, assistant professor, Vrije Universiteit Amsterdam.
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