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1 Niet-medicamenteuze behandeling

De commissie geeft een (niet-uitputtend) overzicht van de wetenschappelijke literatuur
over niet-medicamenteuze behandelingen voor post-COVID. In aanvulling op de
Kennisbundeling post-COVID' zijn de later gepubliceerde systematische reviews en
meta-analyses van gerandomiseerde gecontroleerde trials (RCT’s) naar niet-
medicamenteuze behandelingen geinventariseerd (tot 1 november 2025). Onderzoek
gericht op een geisoleerde klacht zoals reukverlies is niet meegenomen.

1.1 Beweeginterventies

In een meta-analyse met 51 RCT’s werden 25 RCT’s naar verschillende beweeg-
interventies voor post-COVID patiénten opgenomen, waaronder aerobe en anaerobe
oefeningen, kracht- en duurtraining. Er werd een significante verbetering in de
inspanningscapaciteit en cardiopulmonale parameters gevonden. Voor vermoeidheid,
angst- en depressieklachten en longfunctie parameters werden geen substantiéle
verbeteringen gevonden. Het belangrijkste risico op bias (vertekening van de
resultaten) kwam voort uit het hoge loss to follow-up percentage. In 18 van de 25
RCT’s werd het risico op selectiebias daarom als hoogrisico ingeschat.

Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd in deze meta-analyse.?

Uit een meta-analyse met 9 RCT’s naar beweeginterventies voor post-COVID
pati€nten kwam een significante verbetering (op basis van 5 RCT’s) voor vermoeidheid
en kortademigheid naar voren. Er werd geen significant effect gevonden voor angst- en
depressieklachten en cognitief functioneren.? De interventies bestonden onder andere
uit aerobe oefeningen, multimodale oefeningen, ademhalingsoefeningen en taichi.

De meeste van de geincludeerde onderzoeken (6/9) hadden een hoog risico op bias.
Een genoemde beperking was dat de geincludeerde onderzoeken met name geba-
seerd zijn op zelfrapportage, waardoor de bevindingen mogelijk vatbaar zijn voor recall
bias en response bias. In 4 RCT’s was er geen sprake van bijwerkingen. In 2 RCT’s
werd over een bijwerking gerapporteerd (duizeligheid (interventiegroep) en verergering
van klachten (controlegroep)). In 3 RCT’s werd niet over bijwerkingen gerapporteerd.?
Een meta-analyse met 15 RCT'’s bij post-(acute)-COVID patiénten concludeert (met
lage tot matige zekerheid) dat beweeginterventies, zoals aerobe training, krachttraining
en cardiovasculaire oefeningen, de aerobe capaciteit (op basis van 7 RCT’s) en kort-
ademigheid (op basis van 5 RCT’s) kunnen verbeteren in vergelijking met standaard-
zorg. Ten aanzien van de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (op basis van 3
RCT’s) werd een significante verbetering op het fysieke domein gemeten. Op het
mentale domein werd weinig of geen verschil gemeten. Een genoemde beperking was
dat er geen informatie over de therapietrouw/naleving van de interventies werd
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gegeven. Genoemde methodologische beperkingen hadden verder betrekking op de
heterogeniteit van de interventies, heterogeniteit in beweegprotocollen (intensiteit,
duur, frequentie) en de kleine studiepopulaties. Over bijwerkingen werd niet
gerapporteerd in deze meta-analyse.*

In een systematische review met 7 RCT’s naar verschillende beweeginterventies, zoals
duurtraining of weerstandstraining, concluderen de auteurs dat de resultaten potentiéle
voordelen suggereren voor functionele capaciteit, depressieklachten, kwaliteit van
leven en vermoeidheid, maar niet voor angstklachten en kortademigheid. Genoemde
beperkingen waren onder andere de heterogene onderzoekspopulatie met zowel
gehospitaliseerde als niet-gehospitaliseerde patiénten en kleine studiepopulaties wat
de generaliseerbaarheid bemoeilijkt. In 5 RCT’s werd gerapporteerd over bijwerkingen.
In alle 5 de RCT’s was er geen sprake van bijwerkingen.®

Een systematische review met 8 RCT’s naar de effectiviteit en veiligheid van
verschillende beweeginterventies bij post-COVID patiénten concludeert dat de huidige
gegevens niet voldoende zijn om definitieve conclusies te trekken over de effectiviteit
en de langetermijneffecten van deze interventies. Een beperkt aantal onderzoeken,
kleine studiepopulaties en korte follow-upperiodes worden genoemd als beperkingen.
Tot slot was er grote heterogeniteit in de interventies, controlegroepen en uitkomst-
maten tussen de geincludeerde RCT’s, wat het vergelijken lastig maakt. In 5 RCT’s
werd gerapporteerd over bijwerkingen, waarvan in 4 geen sprake was van een
bijwerking. De bijwerkingen die werden gemeld in 1 RCT waren mild.®

1.2 Longrevalidatie

Een meta-analyse met 37 RCT’s naar verschillende interventies gericht op long-
revalidatie (zoals aerobe, kracht-, weerstandsoefeningen, ademhalingsoefeningen of
een combinatie daarvan) concludeert (met lage tot matige zekerheid) dat longreval-
idatie de fysieke capaciteit, longfunctie en kwaliteit van leven, kortademigheid,
vermoeidheid en angst bij post-COVID patiénten verbeterde ten opzichte van controle-
groepen. Er werd geen effect gezien ten aanzien van depressie. Over bijwerkingen
werd slechts in 16 van de 37 RCT's gerapporteerd. In 9 van de 16 RCT’s werd
gerapporteerd dat er geen nadelige gevolgen waren. In de RCT’s waar nadelige
gevolgen werden gerapporteerd betrof het onder andere klachten van ongemak,
verergering van klachten en (verlenging van) ziekenhuisopname in beide groepen.
De algehele bewijskracht was laag tot matig. Bias en ontbrekende gegevens kunnen
volgens de auteurs hebben geleid tot een overschatting van de behandelresultaten.”
Een systematische review includeerde 13 RCT’s naar verschillende interventies (of
combinaties daarvan) gericht op longrevalidatie zoals duurtraining, krachttraining of
ademhalingstechnieken. De meta-analyse van 10 RCT’s toonde een matige effect-
grootte voor vermoeidheid ten gunste van longrevalidatie in vergelijking met de
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controlegroep. Van de 13 geincludeerde RCT’s werden 11 RCT’s beoordeeld als hoog
risico op bias. Twee RCT’s rapporteerden bijwerken die werden geassocieerd met de
interventie (onder andere duizeligheid, vermoeidheid, syncope met overgeven, angst
en hoofdpijn), 3 RCT’s rapporteerden dat er geen bijwerkingen optraden en in de
overige RCT’s werd niet gerapporteerd over bijwerkingen.®

Een meta-analyse met 10 RCT’s naar verschillende interventies gericht op long-
revalidatie (zoals duurtraining, krachttraining of ademhalingstechnieken) concludeert
dat longrevalidatie de bewegingscapaciteit (5 RCT’s), longfunctie (3 RCT’s), vermoeid-
heid (4 RCT’s) en gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (5 RCT’s) kunnen
verbeteren. Er was voor deze uitkomstmaten echter sprake van een aanzienlijke
heterogeniteit in de analyses. Voor kortademigheid (4 RCT’s) werd geen significante
verbetering geconstateerd. Zes RCT's toonden een hoog risico op bias, 2 toonden enig
risico en 2 hadden een laag risico op bias. Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd
in deze meta-analyse.®

Onderzoek naar ademhalingstherapieén

Een meta-analyse met 8 RCT’s naar ademspiertraining liet een verbetering zien van de
ademhalingsspierfunctie bij post-COVID patiénten. Er was echter geen gunstig effect
op de longfunctie, angst- en depressieklachten. De algehele bewijskracht werd als laag
beoordeeld. Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd.?

Een systematische review met 6 RCT’s naar ademspiertraining concludeert dat adem-
spiertraining de inspanningstolerantie en ademhalingsparameters kan verbeteren bij
mensen met post-COVID. Vergeleken met controlegroepen was er bij ademspier-
training significante verbetering in inspiratoire spierkracht, diafragmadikte en afgelegde
afstand in de 6-minuten looptest. Er werden echter geen consistente verschillen
waargenomen in maximale zuurstofopname (VO2max) of autonome modulatie.

De algehele bewijskracht werd als matig beoordeeld, voornamelijk vanwege de kleine
steekproefomvang en heterogene protocollen van de onderzoeken. Over bijwerkingen
werd niet gerapporteerd.”

1.3 Psychologische interventies

Een systematische review over psychotherapie bij post-COVID patiénten identificeerde
12 onderzoeken waarvan slechts 1 RCT." Volgens de review was het niet mogelijk om
algemene conclusies te trekken over de effectiviteit van psychotherapie voor post-
COVID." De enige geincludeerde RCT liet een significante verbetering zien van de
primaire uitkomstmaat ernst van de vermoeidheid met een individueel op maat
gemaakt cognitieve gedragstherapie (CGT) programma in vergelijking met standaard-
zorg. Het merendeel van de 114 patiénten was zelfverwijzer. De auteurs stellen verder
dat een substantieel deel van de CGT-groep ernstig vermoeid bleef. Er werd 8 keer
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een bijwerking in de CGT-groep gemeld, waarvan 6 mogelijk gerelateerd aan CGT
(onder andere musculosketaal, neurologisch, tachycardie en toename van vermoeid-
heid). In de controlegroep met standaardzorg werd 20 keer een bijwerking gemeld
(onder andere musculosketaal, gastro-intestinaal, neurologisch, pulmonaal).?
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2 Medicamenteuze behandeling

De commissie heeft de gepubliceerde RCT’s naar medicamenteuze behandelingen
voor post-COVID in kaart gebracht. Uitgangspunt was de Kennisbundeling post-
COVID." Vervolgens is dit aangevuld met recenter verschenen RCT’s (tot 1 november
2025). De commissie heeft zich beperkt tot (in Nederland) geregistreerde medicijnen.

2.1 Antidepressiva

Vortioxetine is een antidepressivum en heeft invloed op de hoeveelheid neurotrans-
mitters in de hersenen die een rol spelen bij stemming en emoties. In een RCT met
149 post-COVID patiénten leidde vortioxetine gedurende 8 weken niet tot een signifi-
cante verbetering van cognitieve functies, depressieklachten en kwaliteit van leven in
vergelijking met een placebo. Bij vortioxetine werden meer bijwerkingen in vergelijking
met placebo gezien, maar het percentage deelnemers in de vortioxetine-groep dat
stopte met de behandeling vanwege deze bijwerkingen was met 3% relatief laag."

2.2 Antihistaminica

Een van de veronderstelde mechanismen achter post-COVID-klachten is een over-
matige mestcelactiviteit. Voor post-COVID patiénten met klachten passend bij over-
matige mestcelactiviteit zou het gebruik van antihistaminica deze klachten kunnen
verlichten. Een voorbeeld hiervan is famotidine, een histamine2-receptorantagonist.

In een RCT werd het effect van famotidine op cognitief functioneren en angst- en
depressieklachten bij patiénten met post-COVID bestudeerd. De onderzoekspopulatie
bestond uit 50 post-COVID pati€nten met een voorgeschiedenis van ziekenhuis-
opname. Na 6 en 12 weken hadden patiénten in de famotidine-groep significant betere
scores ten aanzien van cognitief functioneren dan patiénten in de placebogroep.

Er werden geen klinisch significante effecten op angst- en depressieklachten
gevonden. Er was geen significant verschil in de frequentie van bijwerkingen tussen de
2 groepen.™

2.3 Cholinesteraseremmers

Cholinesteraseremmers, zoals donepezil, verhogen de hoeveelheid acetylcholine in de
hersenen. Dit zou mogelijk een positief effect kunnen hebben op vermoeidheid en
psychisch functioneren bij post-COVID patiénten. In een RCT met 110 post-COVID
patiénten werd na 3 weken behandeling met donepezil geen effect gezien op
vermoeidheid, het psychisch functioneren en de kwaliteit van leven ten opzichte van de
controlegroep. Er deden zich geen ernstige bijwerkingen voor in beide groepen.
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2.4 Colchicine

Colchicine heeft een ontstekingsremmende werking. Een RCT met 346 post-COVID
pati€nten liet na 52 weken geen significante verbetering zien van de functionele
capaciteit (6-minuten looptest) als primaire uitkomstmaat. Ook voor de secundaire
uitkomstmaten waaronder ademhalingsfunctie, ontstekingsmarkers en kwaliteit van
leven werd geen significante verbetering gezien ten opzichte van de placebogroep.
Vier personen stopten voortijdig vanwege bijwerkingen, waarvan 1 persoon uit de
placebogroep.’®

2.5 Virusremmers

Antivirale middelen worden onderzocht als therapeutische interventie vanwege de
hypothese dat virale persistentie een rol speelt bij post-COVID-klachten. In een RCT
werden 102 (vooral gevaccineerde) post-COVID patiénten behandeld met de virus-
remmer nirmatrelvir-ritonavir gedurende 15 dagen. Dit leverde geen significante
verbetering op van vermoeidheid, hersenmist, pijn, cardiovasculaire symptomen,
kortademigheid of gastro-intestinale symptomen in vergelijking met de controlegroep
(n=53). Het aantal bijwerkingen was vergelijkbaar in beide groepen en over het
algemeen niet ernstig."”

In een andere RCT werden 46 post-COVID patiénten behandeld met 15 dagen nirma-
trelvir-ritonavir. Nirmatrelvir-ritonavir verbeterde de gezondheid (Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System (PROMIS)-29 Physical Health Summary
Score (PHSS)) niet significant ten opzichte van de controlegroep (n=49). Bijwerkingen
werden gemeld bij meer deelnemers in de nirmatrelvir-ritonavir-groep (35 [76%] van
46) dan in de controlegroep (27 [55%] van 49). Vroegtijdige beéindiging van de
behandeling als gevolg van een bijwerking trad op bij 2 deelnemers in de nirmatrelvir-
ritonavir-groep en 1 in de controlegroep.'®

2.6 Overige therapieén

2.6.1 Hyperbare zuurstoftherapie

Bij hyperbare zuurstoftherapie ademen patiénten zuurstof in bij een luchtdruk die hoger
ligt dan de normale luchtdruk. Hierdoor komt er meer zuurstof in het bloed en weefsels
terecht. Extra zuurstof zou mogelijk kunnen helpen bij onder andere herstelprocessen
van het lichaam. In oktober 2024 werd de richtlijn COVID-19 van de Federatie Medisch
Specialisten (FMS) aangevuld met een module waarin staat beschreven dat er op dit
moment onvoldoende onderbouwing is om hyperbare zuurstoftherapie aan te bevelen
bij patiénten met post-COVID."?

In een later verschenen RCT kregen 79 post-COVID patiénten 10 sessies hyperbare
zuurstoftherapie of placebobehandeling gedurende 6 weken. Beide groepen
vertoonden na 13 weken verbetering in lichamelijke gezondheid en lichamelijk
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functioneren, zonder significant verschil tussen hyperbare zuurstoftherapie en placebo.
Bijwerkingen als hoesten en pijn/druk op de borst kwamen in 49% van de hyperbare
zuurstofgroep en 44% van de placebogroep voor.? Een RCT waarin 101 post-COVID
patiénten (verdeeld in 3 groepen met verschillende doseringen en 1 placebogroep) 10
sessies hyperbare zuurstoftherapie kregen, liet geen significant verschil zien in
lichamelijk en cognitief functioneren en kwaliteit van leven tussen de interventiegroep
en de placebogroep. Over bijwerkingen werd niet gerapporteerd.?'

2.6.2 Plasmaferese

Met plasmaferese kunnen ziekmakende stoffen uit het bloed worden verwijderd.
Plasmaferese wordt als behandeling onderzocht vanuit de theorie dat ontstekings-
stoffen, autoantistoffen of microstolsels een rol spelen bij post-COVID.?? In een RCT
met 50 post-COVID patiénten werden geen verschillen in de geévalueerde uitkomst-
maten (onder andere functioneren (Post-COVID Functional Scale), vermoeidheid,
kwaliteit van leven, geheugen, angst- en depressieklachten) gevonden tussen de
interventie- en de controlegroep. Hoewel plasmaferese veilig bleek, leidde het niet tot
een klinische verbetering voor post-COVID patiénten. Alle deelnemers aan het
onderzoek meldden ten minste 1 bijwerking en de meeste deelnemers in beide
groepen rapporteerden er 3 of meer. Er werd 1 ernstige bijwerking gemeld (graad 3
toename van vermoeidheid in de interventiegroep).?
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