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1 Inleiding

In systematische reviews lopen schattingen van het risico op post-COVID na COVID-
19 uiteen, zowel voor volwassenen als kinderen.* Zo vond een in 2024 uitgekomen
overkoepelende review van systematische reviews dat de prevalentie in de reviews
uiteenliep van 21% tot 75%. In de reviews waren volwassen populaties geincludeerd
die 4 of meer weken na COVID-19 waren onderzocht op de aanwezigheid van ten
minste 1 post-COVID symptoom.’ Een in 2025 gepubliceerde systematische review
met meta-analyse van individuele onderzoeken bij volwassenen en/of kinderen vond
voor onderzoeken die gepubliceerd waren in 2024 een gepoolde prevalentie van 34%
(95%-Bl: 29%-41%). De prevalentie in de individuele onderzoeken liep uiteen van 3%
tot 80%. In deze systematische review werd post-COVID gedefinieerd als de
aanwezigheid van ten minste 1 nieuw of aanhoudend symptoom bij een follow-up
periode van ten minste twee maanden.?®

Het uiteenlopen van de schattingen heeft onder andere te maken met verschillen
tussen (individuele) onderzoeken in de gehanteerde definitie voor post-COVID, de
geincludeerde onderzoekspopulatie, de gehanteerde tijd sinds het verstrijken van de
acute fase van de infectie en de manier waarop en welke symptomen in kaart zijn
gebracht.

In de systematische reviews worden de schattingen veelal als prevalentie beschreven,
maar strikt genomen gaat het bij de vraag wat het risico op post-COVID is na COVID-
19 om incidentie: het aantal nieuwe gevallen van post-COVID in een populatie geinfec-
teerden, op een bepaald tijdstip na infectie. De systematische reviews kennen echter
methodologische beperkingen die een goede schatting van het aantal nieuwe gevallen
van post-COVID in de weg staan. Zo is in de onderzoeken niet altijd rekening gehou-
den met symptomen en/of gezondheidsproblemen die al voorafgaand aan COVID-19
aanwezig waren, waardoor onduidelijk is of de langdurige symptomen daadwerkelijk
nieuw zijn. Ook is in de onderzoeken veelal geen controlegroep opgenomen van
mensen zonder doorgemaakte infectie. Dit is een belangrijke beperking omdat diverse
symptomen van post-COVID ook (frequent) voorkomen in de algemene bevolking.

Om in te kunnen schatten in hoeverre de gerapporteerde symptomen toegeschreven
kunnen worden aan een doorgemaakte COVID-19 is daarom de inclusie van een
controlegroep van belang. Andere beperkingen zijn dat in reviews veelal het (zeer
sensitieve) criterium van ten minste 1 symptoom gehanteerd wordt en vaak geen
rekening gehouden wordt met de ernst van de symptomen, dat voor een groot deel van
de reviews geldt dat de gegevens nog overwegend betrekking hebben op mensen die
in een vroege fase van de pandemie geinfecteerd zijn, voordat de omikronvariant van
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het virus dominant werd, en dat resultaten veelal niet zijn gestratificeerd naar
vaccinatiestatus.

Er zijn enkele Nederlandse onderzoeken beschikbaar waarin wel gebruik is gemaakt
van een vergelijking met een controlegroep (wetenschappelijke literatuur beoordeeld
tot 1 november 2025). De commissie beschrijft deze hieronder.

Pagina 4 van 16



2 Schattingen van het risico op basis van
Nederlandse onderzoeken met een
controlegroep

Ook in de Nederlandse onderzoeken lopen schattingen uiteen en zijn resultaten
moeilijk te vergelijken door de heterogeniteit van de onderzoeken. In de onderzoeken
wordt de incidentie van post-COVID geschat door de excess-prevalentie van lang-
durige symptomen te berekenen, dat wil zeggen de prevalentie van langdurige symp-
tomen bij mensen met een doorgemaakte COVID-19 minus de prevalentie van lang-
durige symptomen bij mensen zonder doorgemaakte COVID-19. In sommige van de
onderzoeken is daarnaast ook gecorrigeerd voor symptomen die al aanwezig waren
voor COVID-19. Een dergelijk dubbel-gecontroleerd onderzoeksdesign, waarin zowel
sprake is van een controlegroep zonder COVID-19, als controle voor symptomen die
de COVID-19 patiénten al voor infectie hadden, lijkt het meest betrouwbaar voor het
schatten van het absolute risico op post-COVID na een infectie. Beperkingen van de
Nederlandse onderzoeken zijn dat veelal het (zeer sensitieve) criterium van ten minste
1 symptoom gehanteerd wordt en dat de meeste onderzoeken uitsluitend betrekking
hebben op volwassenen.

21 Volwassenen

RIVM LongCOVID cohort

Het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) vond in het prospectieve
LongCOVID-onderzoek (2023) dat bijna de helft (48,5%) van de 6614 volwassenen die
positief getest waren op COVID-19 3 maanden na infectie ten minste 1 mogelijk post-
COVID gerelateerd symptoom rapporteerde, in vergelijking met 29,8% van de 1330
mensen die wel symptomen hadden maar een negatieve test (de test-negatieve
controles) en 26,0% van de 2445 mensen uit de algemene bevolking (de populatie-
controles).?® Ten opzichte van de populatiecontroles ging het hier dus om een excess-
prevalentie van 22,5%. Mogelijk post-COVID gerelateerde symptomen waren
gedefinieerd als symptomen die na 3 maanden significant vaker voorkwamen bij
mensen met een positieve test dan bij de test-negatieve controles en de populatie-
controles (voor 13 symptomen was dit het geval).

Bij aanvang van het onderzoek had het grootste deel van de mensen binnen alle
groepen een primaire vaccinatieserie gehad. De virusvarianten die circuleerden tijdens
de inclusieperiode van het onderzoek waren de alfa- en deltavariant.?®
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In een recenter onderzoek (2024) in hetzelfde prospectieve cohort heeft het RIVM de
excess-prevalentie van post-COVID symptomen onderzocht bij volwassenen 3
maanden na COVID-19, zowel voor de omikronvariant als voor de deltavariant.
Post-COVID symptomen werden anders gedefinieerd dan in het vorige onderzoek,
namelijk als symptomen die significant vaker voorkwamen bij mensen geinfecteerd met
de omikronvariant dan bij de test-negatieve controles en bij de populatiecontroles.

Dit betroffen de 5 symptomen vermoeidheid, benauwdheid, het ervaren van problemen
in een drukke omgeving, geheugenproblemen en hersenmist. De excess-prevalentie
van post-COVID symptomen werd berekend als het verschil van de prevalentie van het
hebben van ten minste 1 van deze 5 post-COVID symptomen tussen mensen met een
infectie en de populatiecontroles. De excess-prevalentie bij mensen geinfecteerd met
de omikronvariant (n=4138) werd geschat op 10,4% en was daarmee lager dan de
geschatte excess-prevalentie bij 6855 mensen geinfecteerd met de deltavariant
(17,7%).

Bij aanvang van het onderzoek had het grootste deel van de deltavariant-groep, de
populatiecontroles en de test-negatieve controles een primaire vaccinatieserie gehad.
Het grootste deel van de mensen binnen de omikronvariant-groep had een primaire
vaccinatieserie en een boostervaccinatie gehad.®

Het meest recente onderzoek (2025) binnen dit cohort heeft de excess-prevalentie van
post-COVID over de tijd (3, 6, 9, 12 maanden follow-up) in kaart gebracht voor zowel
volwassenen die geinfecteerd waren met de deltavariant (n=5873) als volwassen
geinfecteerd met de omikronvariant (n=4336). In dit onderzoek werd post-COVID
prevalentie gedefinieerd als de excess-prevalentie (t.0.v. populatiecontroles) van het
hebben van ten minste 1 van de 13 mogelijk post-COVID gerelateerde symptomen
zoals gevonden in het onderzoek uit 2023. Na 3 maanden follow-up was de excess-
prevalentie volgens deze definitie voor de deltavariant-groep 34,3% en voor de
omikronvariant-groep 18,7%. Over de tijd nam de excess-prevalentie sterk af in de
deltavariant-groep, totdat er na 12 maanden follow-up geen significant verschil meer
was in de excess-prevalentie tussen beide groepen (deltavariant-groep 12 maanden:
21,7%; omikronvariant-groep 12 maanden: 16,7%).

Bij aanvang van het onderzoek had het grootste deel van de deltavariant-groep en de
groep met populatiecontroles een primaire vaccinatieserie gehad. Binnen de omikron-
variant-groep had het grootste deel van de mensen een primaire vaccinatieserie en
een boostervaccinatie gehad.?”

In de 3 onderzoeken binnen het RIVM LongCOVID cohort is gecorrigeerd voor

symptomen die ook bij controles zonder doorgemaakte COVID-19 voorkwamen.
Aangezien de mensen met COVID-19 pas gevolgd zijn vanaf hun positieve test kon
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niet nauwkeurig gecorrigeerd worden voor de aanwezigheid van symptomen al
aanwezig voor COVID-19. Hieronder volgen resultaten van 2 cohorten waarbij zo’'n
correctie wel mogelijk was.

Lifelines

Lifelines is een groot, prospectief populatiegebaseerd cohortonderzoek naar de
gezondheid van mensen in Noord-Nederland. In een publicatie uit 2022 is op basis van
gegevens uit het cohort geschat dat 12,7% van de volwassen mensen uit de algemene
bevolking met COVID-19 90-150 dagen na infectie ten minste 1 persisterend
symptoom heeft. Dit betrof een excess-prevalentie waarin niet alleen gecorrigeerd is
voor de aanwezigheid van symptomen bij controlepersonen zonder doorgemaakte
infectie, maar ook voor individuele symptomen die al aanwezig waren voor COVID-19
(dubbel gecontroleerd onderzoeksdesign). Dit is gedaan door bij mensen met COVID-
19 de ernst van post-COVID kernsymptomen voor en na COVID-19 te registreren en
verandering hierin te vergelijken met de verandering in ernst van kernsymptomen bij
gematchte controlepersonen. Post-COVID kernsymptomen waren gedefinieerd als
symptomen die ernstiger waren bij COVID-19 positieve deelnemers 90-150 dagen na
infectie vergeleken met de gematchte controlepersonen. Naar voren kwam dat 381
(21,4%) van de 1782 COVID-19-positieve deelnemers versus 361 (8,7%) van de 4130
COVID-19 negatieve controlepersonen ten minste 1 kernsymptoom had dat 90-150
dagen na infectie (of gematcht tijdstip) was toegenomen tot ten minste matige ernst
(aldus een excess-prevalentie van 12,7%).

Nog maar een klein deel van de onderzochte populatie had een primaire vaccinatie-
serie gehad en het betrof infecties met de alfa- of een eerdere virusvariant.?®

Een beperking van het onderzoek is dat diverse post-COVID symptomen niet vanaf het
begin van het onderzoek zijn gemeten, zoals cognitieve symptomen, symptomen van
het posturaal orthostatisch tachycardie syndroom (anders dan duizeligheid) en post-
exertionele malaise.

RIVM VASCO cohort

VAccine Study COvid-19 (VASCO) is een groot, prospectief populatiegebaseerd
cohortonderzoek dat primair gericht is op het onderzoeken van de effectiviteit van
COVID-19 vaccinatie in Nederland. Een in 2025 gepubliceerd onderzoek dat verricht is
binnen dit cohort onderzocht de mate van vermoeidheid tijdens en na een infectie met
SARS-CoV-2. In dit onderzoek werd, net als in het Lifelines-onderzoek, rekening
gehouden met de mate van vermoeidheid voor de infectie en bij gematchte, niet-
geinfecteerde controlepersonen (dubbel-gecontroleerd onderzoeksdesign).

De onderzoekers includeerden 22.705 eerste infecties. De gemiddelde
vermoeidheidsscores stegen gedurende infectie, en daalden snel in de eerste 90
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dagen na infectie, maar bleven verhoogd tot ten minste 270 dagen voor infecties met
de deltavariant en 120 dagen voor infecties met de omikronvariant. Voor eerste infectie
was de prevalentie van ernstige vermoeidheid 18,5%. Dit nam toe tot 24,4% (delta-
variant) en 22,5% (omikronvariant) gedurende de acute infectie en nam 90 dagen na
infectie af tot 21,2% (deltavariant) en 18,9% (omikronvariant). De prevalentie bij niet-
geinfecteerde deelnemers was lager dan bij gematchte personen met een infectie met
de deltavariant, zowel in de acute fase van de infectie als 90 dagen na infectie. Voor
gematchte personen met een infectie met de omikronvariant gold dit alleen voor de
acute fase.

De meeste deelnemers hadden een primaire vaccinatieserie en 1 of meerdere booster-
vaccinaties ontvangen voorafgaand aan de infectie. Het overgrote deel van de infecties
in het onderzoek betrof een infectie met de omikronvariant.?

Een ander, eveneens in 2025 gepubliceerd onderzoek verricht binnen het VASCO
cohort heeft niet alleen vermoeidheid onderzocht maar ook andere symptomen.

Dit onderzoek vond dat volwassenen die geinfecteerd waren met SARS-CoV-2 in de
herfst van 2023 (toen er sprake was van een omikron golf) een laag risico op post-
COVID hadden. Ook in dit onderzoek werd zowel gecorrigeerd voor de aanwezigheid
van symptomen bij controlepersonen zonder recent doorgemaakte infectie, als ook
voor symptomen die al aanwezig waren voor COVID-19 (dubbel-gecontroleerd onder-
zoeksdesign). Er werden 5621 geinfecteerde personen gematcht met 5621 niet-
geinfecteerde personen. Post-COVID prevalentie werd berekend als de excess-
prevalentie van ten minste 1 post-COVID gerelateerd symptoom tussen de gematchte
geinfecteerde personen en niet-geinfecteerde controlepersonen na 90, 180, 270 en
360 dagen follow-up. Ook werd gekeken naar de prevalentie van langdurige
symptomen die mensen zelf toeschreven aan COVID-19.

Na 90-360 dagen follow-up was er geen significant verschil in de prevalentie van post-
COVID gerelateerde symptomen tussen de geinfecteerde personen en de niet-
geinfecteerde controlepersonen (excess-prevalentie 90 dagen: 0,2% (95%-BI: -1,9-
2,3); 180 dagen: 0,5% (95%-Bl: -1,6-2,6); 270 dagen: 0,7% (95%-Bl: -1,3-2,8) en 360
dagen: 0,0% (95%-BlI: -2,1-2,1)). Wel was er na 90 en 180 dagen follow-up sprake van
een significant hogere prevalentie van langdurige symptomen die mensen zelf toe-
schreven aan COVID-19 bij de geinfecteerde personen dan bij de niet-geinfecteerde
controlepersonen (excess-prevalentie 90 dagen milde symptomen: 7,2% (95%-Bl: 5,1-
9,2); 90 dagen ernstige symptomen: 0,6% (95%-BI: 0,4-0,8); 180 dagen milde
symptomen: 3,2% (95%-Bl: 2,0-4,4); 180 dagen ernstige symptomen: 0,3% (95%-Bl:
0,2-0,4)). Na 270 dagen follow-up was er geen significant verschil meer voor zowel
milde als ernstige symptomen. De discrepantie tussen de bevindingen in het dubbel-
gecontroleerde onderzoeksdesign en de bevindingen in de analyse van zelf aan
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COVID-19 toegeschreven symptomen zou mogelijk verklaard kunnen worden door
over-attributie van symptomen aan COVID-19 door de geinfecteerde personen of
mogelijk ook door een te lage sensitiviteit van de in het dubbel-gecontroleerde
onderzoeksdesign gehanteerde definitie van post-COVID, met name voor milde post-
COVID symptomen.

Het merendeel van de deelnemers aan het onderzoek had een primaire vaccinatieserie
gehad en 1 of meerdere boostervaccinaties. Een beperking van het onderzoek is dat
de onderzoekspopulatie niet geheel representatief is voor de Nederlandse bevolking,
doordat het onderzoek primair opgezet was om de effectiviteit van COVID-19
vaccinatie te onderzoeken en derhalve specifieke groepen heeft geincludeerd op basis
van leeftijd en medisch risico.*

PRIME Post-COVID

De Prevalence, Risk factors, and Impact Evaluation (PRIME) post-COVID-19 studie is
een groot, populatiegebaseerd cohortonderzoek van volwassenen die getest zijn op
COVID-19. In een in 2023 gepubliceerd onderzoek werden 7405 positief geteste en
2392 negatief geteste volwassen geincludeerd die uitgenodigd waren om een online
vragenlijst in te vullen naar de aanwezigheid en ernst van 44 symptomen.

De onderzoekers stelden 6 verschillende post-COVID definities op. Afhankelijk van de
definitie en de periode verstreken sinds de test liep de excess-prevalentie uiteen van
17,9% tot 26,3%. Eén van de definities reflecteerde de definitie van de Wereld-
gezondheidsorganisatie (WHO) voor post-COVID voor volwassenen. Er was volgens
deze definitie sprake van post-COVID wanneer een deelnemer na COVID-19
gedurende 1 maand of langer 1 of meer van de 44 symptomen had, de symptomen
niet al aanwezig waren voor COVID-19 en er geen nieuwe gezondheidsproblemen na
de COVID-19 test waren gerapporteerd. Wanneer deze definitie werd gehanteerd liep
de excess-prevalentie uiteen van 19,7% (=212 maanden geleden getest) tot 23,3% (3-5
maanden geleden getest).

Het merendeel van de deelnemers aan het onderzoek had ten minste 1 vaccinatiedosis
ontvangen. Virusvarianten die tijdens het onderzoek dominant waren betroffen het
Wuhan type, de alfavariant en de deltavariant.>' Een beperking van dit onderzoek is
dat er voor een deel van de genodigden sprake was van een relatief lange periode
tussen het moment waarop de COVID-19 test verricht was en het moment waarop zij
werden uitgenodigd om deel te nemen aan het onderzoek.*? Dit betekent dat een deel
van de genodigden op het moment van uitnodigen al wist of er sprake was van
langdurige symptomen na een doorgemaakte COVID-19, wat van invloed kan zijn
geweest op de inclusie en daarmee de resultaten van het onderzoek.
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2.2 Kinderen

PoCoCoChi study | COPP study:

In een prospectief onderzoek uit 2024 werden 320 kinderen die een milde of ernstige
SARS-CoV-2 infectie hadden doorgemaakt gevolgd en werden uitkomsten vergeleken
met 259 kinderen uit een negatief-geteste controlegroep. Drie maanden na infectie
bleek de prevalentie van post-COVID significant hoger bij kinderen die ernstig acuut
COVID-19 hadden doorgemaakt (29,2%) en bij kinderen met een milde infectie
(14,6%) vergeleken met kinderen uit de controlegroep (2,3%). Het verschil in preva-
lentie tussen de kinderen met ernstig acuut COVID-19 en kinderen met een milde
infectie was ook significant. De prevalentie in de groep kinderen die een milde infectie
hadden doorgemaakt daalde in de loop van de tijd, waarbij 4,4% na een jaar nog
steeds symptomen rapporteerde (trend over de tijd niet onderzocht voor de groep met
ernstig COVID-19). In het onderzoek werd de definitie van het National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) voor post-COVID gehanteerd, waarbij er sprake
moest zijn van ten minste 1 nieuw symptoom 3 maanden na de COVID-19 test. Uit een
subanalyse bij kinderen met een milde infectie kwam naar voren dat de prevalentie
varieerde afhankelijk van de gehanteerde definitie voor post-COVID. Wanneer de
WHO-definitie voor kinderen en adolescenten werd gehanteerd werd een prevalentie
van 8,1% gevonden.

Het merendeel van de onderzoeksdeelnemers werd getest toen de deltavariant
dominant was en was niet gevaccineerd.??
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3 Verloop van het risico over de tijd

Op basis van vergelijking van de 2 Nederlandse prospectieve cohortonderzoeken met
een dubbel-gecontroleerd onderzoeksdesign ziet de commissie aanwijzingen dat het
risico op post-COVID na COVID-19 na de pandemie is afgenomen. Waar in het
Lifelines-onderzoek, dat verricht werd tussen 31 maart 2020 en 2 augustus 2021, nog
werd geschat dat 12,7% van de volwassen mensen uit de algemene bevolking met
COVID-19 90-150 dagen na infectie persisterende symptomen heeft,?® werd in het
tweede onderzoek, uitgevoerd in het RIVM VASCO cohort bij volwassenen die in de
herfst van 2023 COVID-19 doormaakten, na 90-360 dagen follow-up geen significant
verschil in de prevalentie van post-COVID-gerelateerde symptomen gevonden tussen
de geinfecteerde personen en de niet-geinfecteerde controlepersonen.

Ook uit de peilingen van het Netwerk Gezondheidsonderzoek bij Rampen (GOR) en
het RIVM lijkt naar voren te komen dat het risico op post-COVID na de pandemie lager
is dan tijdens de pandemie. Uit de peilingen volgt dat het grootste deel van de mensen
met post-COVID-klachten aangeeft deze tijdens de pandemie te hebben opgelopen en
slechts een klein deel in recentere jaren.3* Hierbij is weliswaar niet gecorrigeerd voor
het aantal SARS-CoV-2 infecties per jaar, maar op basis van gegevens over de
circulatie van het virus zijn er aanwijzingen dat ook nu nog miljoenen infecties per jaar
voorkomen in Nederland.®

Internationaal onderzoek laat een gemengder beeld zien. Hoewel sommige onder-
zoeken aanwijzingen vinden dat het risico op post-COVID in de loop van de pandemie
is afgenomen,® zijn er ook onderzoeken die tegenstrijdige bevindingen doen.37-%
Deze onderzoeken hebben echter geen dubbel-gecontroleerd prospectief onderzoeks-
design.
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