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1 Inleiding 

In dit achtergronddocument geeft de commissie een (niet-uitputtend) overzicht van 

post-acute infectiesyndromen (PAIS) gerelateerd aan een specifieke ziekteverwekker. 

Daarna beschrijft de commissie hoe post-COVID zich met betrekking tot het klachten-

patroon en de mogelijke werkingsmechanismen verhoudt tot postinfectieuze klachten 

na antibiotisch behandelde lymeziekte, het Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS), 

myalgische encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS) en het post-

sepsis syndroom.  

Ook brengt de commissie in dit achtergronddocument in kaart welke gegevens er zijn 

over de huidige aantallen mensen in Nederland met postinfectieuze klachten na 

antibiotisch behandelde lymeziekte, het QVS, ME/CVS en het post-sepsis syndroom. 

De commissie heeft de wetenschappelijke literatuur beoordeeld tot 1 november 2025.  
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2 PAIS gerelateerd aan een specifieke 
ziekteverwekker  

In de wetenschappelijke literatuur wordt het optreden van langdurige klachten na een 

infectie beschreven voor diverse infectieziekten. In tabel 1 wordt hiervan een (niet 

uitputtend) overzicht gegeven. Het betreft zowel virale, bacteriële als parasitaire 

ziekteverwekkers.1  

Tabel 1. PAIS gerelateerd aan een specifieke ziekteverwekker, (niet-uitputtend) overzicht naar Choutka et 

al., 2022.1 a 

Ziekteverwekker Naam PAIS 

Virale ziekteverwekkers  

SARS-CoV-2 Post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection 

(PASC), Post-acute COVID-19 syndrome 

(PACS), Long COVID 

SARS Post-SARS syndrome (PSS) 

Ebola Post-Ebola syndrome (PES), Post-Ebola virus 

disease syndrome (PEVDS) 

Dengue Post-dengue fatigue syndrome (PDFS) 

Polio Post-polio syndrome (PPS) 

Chikungunya Post-chikungunya chronic inflammatory 

rheumatism (pCHIK-CIR), Post-chikungunya 

disease 

Epstein–Barr virus Geen naam 

Westnijlvirus Geen naam 

Ross River virus Geen naam 

Coxsackie B virus Geen naam 

H1N1/09 influenza Geen naam 

Varicellazostervirus Geen naam 

Niet-virale ziekteverwekkers  

Coxiella burnetii  Q fever fatigue syndrome (QFS) 

Borrelia burgdorferi sensu lato Post-treatment Lyme disease syndrome (PTLDS) 

Giardia lamblia Geen naam 

a De mate van wetenschappelijke onderbouwing voor het bestaan van de verschillende PAIS varieert.  
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Klachtenpatroon 

In de wetenschappelijke literatuur wordt tussen de verschillende PAIS die gerelateerd 

zijn aan een specifieke ziekteverwekker overlap beschreven in de aard van het 

klachtenpatroon. Manifestaties die geregeld voorkomen zijn een algehele slechte 

functionele status, inspanningsintolerantie, een invaliderende vermoeidheid en een 

niet-verkwikkende slaap. Andere verschijnselen betreffen onder andere neuro-

cognitieve en zintuiglijke problemen, verschijnselen van disautonomie (disfunctie of 

disregulatie van het autonome zenuwstelsel), musculoskeletale klachten, griepachtige 

symptomen, prikkelbaarheid en stemmingsproblemen. De frequentie waarin de 

manifestaties voorkomen lijkt te verschillen tussen de PAIS.1 

Er is niet alleen overlap in het type klachten, maar ook in hoe de klachten zich mani-

festeren. Voor verschillende van de PAIS wordt gerapporteerd dat de klachten bij een 

individu over de tijd kunnen variëren.2-6 

Naast overeenkomsten bestaan er ook verschillen. Bij sommige infecties is sprake van 

meer specifieke, oftewel voor de infectieziekte kenmerkende, persisterende symp-

tomen en tekenen. Dit worden ook wel trigger-specifieke symptomen en tekenen 

genoemd. Voorbeelden hiervan zijn reuk- en smaakverlies na COVID-19, oog-

problemen na een ebola-infectie en motorische stoornissen en spierzwakte na een 

polio-infectie of een infectie met het westnijlvirus.1 

Mogelijke werkingsmechanismen 

Voor PAIS die gerelateerd zijn aan een specifieke ziekteverwekker wordt er aanzien-

lijke overlap beschreven wat betreft de mogelijke werkingsmechanismen. In de weten-

schappelijke literatuur ligt de focus met name op overeenkomsten in mogelijke bio-

medische werkingsmechanismen. Als gemeenschappelijke mogelijke biomedische 

werkingsmechanismen, die met elkaar zouden kunnen samenhangen, worden onder 

andere genoemd: chronische stimulatie van het immuunsysteem als gevolg van een 

persisterende infectie of van achtergebleven structuren van de ziekteverwekker,1 auto-

immuniteit,1 neuro-inflammatie,7 mitochondriële disfunctie,8 veranderingen in het 

microbioom en de darm-hersen-as,1,7 reactivatie van latente virussen,1 orgaanschade1 

en de vorming van microstolsels.1  

De commissie gaat hieronder specifiek in op langdurige klachten na lymeziekte en Q-

koorts.  
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2.1 Lymeziekte  

Lymeziekte wordt veroorzaakt door bacteriën van het geslacht Borrelia die behoren tot 

de Borrelia burgdorferi sensu lato groep. Deze Borrelia-bacteriën kunnen op de mens 

worden overgedragen via de beet van een besmette teek. Niet alle teken zijn besmet, 

en een beet van een besmette teek maakt niet altijd ziek. Wanneer iemand wel 

geïnfecteerd raakt kunnen verschillende gevolgen zichtbaar worden, waarbij enigszins 

arbitrair verschillende stadia worden onderscheiden. Niet alle mensen met lymeziekte 

doorlopen alle stadia of zijn ervan op de hoogte dat zij deze hebben doorlopen.  

Van vroege lokale lymeziekte spreekt men wanneer het eerste, meest kenmerkende 

verschijnsel optreedt: erythema migrans (EM). Dit is een zich meestal ringvormig 

uitbreidende, roodgekleurde uitslag van de huid op de plek van de tekenbeet.  

De afwezigheid van EM sluit lymeziekte echter niet uit. De ziekte kan zich vervolgens 

onder meer uitbreiden naar de gewrichten (Lyme-artritis), het zenuwstelsel (Lyme-

neuroborreliose) of het hart (Lyme-carditis), en kan een ernstig beloop hebben.  

Dit wordt vroege gedissemineerde lymeziekte genoemd. Van late lymeziekte is sprake 

wanneer acrodermatitis chronica atroficans (ACA) wordt vastgesteld. Dit is een 

donkerrode of paarse verkleuring van de huid, vaak op de ledematen. In deze fase 

kunnen ook Lyme-neuroborreliose, Lyme-artritis en Lyme-carditis optreden.  

Naast voor lymeziekte kenmerkende verschijnselen zoals boven beschreven, kunnen 

mensen met lymeziekte ook last hebben van zogenaamde minder of niet-kenmerkende 

klachten zoals koorts, pijn in spieren, hoofd en gewrichten, een stijve nek, lusteloos-

heid, vermoeidheid en concentratieproblemen. Deze klachten kunnen optreden in elke 

fase van de ziekte. Deze klachten worden minder of niet-kenmerkend voor lymeziekte 

genoemd, omdat ze ook veelvuldig optreden tijdens of na andere (infectie)ziekten.9 

 

Een deel van de mensen houdt langdurig klachten nadat de lymeziekte antibiotisch is 

behandeld. Het aanhouden van de klachten kan verschillende oorzaken hebben.9,10 

Voor langdurige klachten die aanhouden na antibiotisch behandelde lymeziekte kan 

onderscheid gemaakt worden tussen aanhoudende voor lymeziekte kenmerkende 

verschijnselen (als gevolg van een aanhoudende infectie,9,10 een her-infectie,9,10 een 

aanhoudende ontsteking10 of restschade9,10) en aanhoudende minder of niet-

kenmerkende klachten die in de wetenschappelijke literatuur ook wel met de term post-

treatment Lyme disease syndrome (PTLDS)10 worden aangeduid. Voor de vergelijking 

met post-COVID focust de commissie op deze laatste categorie. PTLDS is namelijk 

een internationaal gehanteerde, relatief eenduidig gedefinieerde onderzoeks-categorie, 

waarbij langdurige klachten temporeel aan een doorgemaakte lymeziekte kunnen 

worden gerelateerd na een aanbevolen primaire behandeling. De commissie hanteert 

hiervoor de Nederlandse term postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde 

lymeziekte. De commissie merkt op dat er naast de genoemde categorieën ook 
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patiënten met langdurige klachten zijn waarbij de klachten om uiteenlopende redenen 

worden toegeschreven aan lymeziekte. Voor deze heterogene patiëntgroep bestaan 

(nog) geen breed geaccepteerde definities.    

Postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte  

In 2006 heeft de Infectious Diseases Society of America (IDSA) een voorstel gedaan 

voor een definitie voor postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte 

ten behoeve van gebruik in wetenschappelijk onderzoek. De IDSA-definitie gaat uit van 

het optreden van vermoeidheid, wijdverspreide musculoskeletale pijn en/of cognitieve 

klachten in de context van een eerder gedocumenteerde episode van een antibiotisch 

behandelde lymeziekte. Volgens de IDSA-definitie dienen de klachten van dusdanige 

ernst te zijn dat deze, wanneer zij aanwezig zijn, resulteren in een substantiële afname 

van het activiteitenniveau. De klachten moeten zijn opgetreden binnen 6 maanden na 

de diagnose lymeziekte en gedurende ten minste 6 maanden na afronding van de 

antibiotische behandeling continu of steeds terugkerend aanwezig zijn. De anti-

biotische behandeling dient gegeven te zijn volgens een algemeen geaccepteerd 

behandelregime en moet hebben geleid tot het verdwijnen of stabiliseren van de 

objectieve manifestaties van lymeziekte. Ook zijn in de definitie verschillende exclusie-

criteria geformuleerd die als gemene deler hebben dat er geen alternatieve verklaring 

voor de klachten mag zijn.11  

Jaarlijks lopen ongeveer 27.000 mensen in Nederland lymeziekte op na een teken-

beet.12 Hiervan houden ongeveer 1000 tot 1500 mensen per jaar postinfectieuze 

klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte.12,13 Hoe lang deze klachten duren is 

niet goed bekend, evenals het totaal aantal mensen dat momenteel in Nederland 

postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte heeft. Bij de schatting 

van 1000 tot 1500 mensen per jaar is gebruik gemaakt van gegevens van een 

Nederlands onderzoek naar de prevalentie van langdurige klachten (grotendeels 

gebaseerd op de IDSA-definitie) bij mensen die antibiotisch zijn behandeld voor 

lymeziekte. Gevonden werd dat de prevalentie bij mensen die behandeld waren voor 

een EM 6,0% hoger lag dan bij mensen uit de algemene bevolking en 3,9% hoger dan 

bij mensen die door een teek waren gebeten maar geen lymeziekte ontwikkeld hadden. 

Bij mensen met een gedissemineerde vorm van lymeziekte betroffen deze aantallen 

respectievelijk 13,1% en 11,0%, waarbij moet worden opgemerkt dat de steekproef-

omvang van de groep mensen met een gedissemineerde vorm beperkt was.13   
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Verhouding tot post-COVID 

Klachtenpatroon: 

Naast de in de IDSA-definitie opgenomen klachten vermoeidheid, wijdverspreide 

musculoskeletale pijn en cognitieve klachten, komen er in onderzoeken met controle-

groepen ook andere minder of niet-kenmerkende klachten significant vaker voor bij 

mensen die antibiotisch zijn behandeld voor lymeziekte (en al dan niet voldoen aan de 

IDSA-definitie) dan bij mensen zonder aanwijzingen voor een doorgemaakte lyme-

ziekte. Dit gaat onder andere om slaapproblemen,1 paresthesieën (zoals tintelingen of 

een doof of branderig gevoel in de huid),1,14 nekpijn,14 problemen met de coördinatie14 

en prikkelbaarheid.1,14 In ander, niet-gecontroleerd onderzoek, worden er door mensen 

die antibiotisch behandeld zijn voor lymeziekte (en al dan niet voldoen aan de IDSA-

definitie) bijvoorbeeld nog genoemd: niet uitgerust wakker worden, zich slechter voelen 

na lichamelijke inspanning, zwelling van gewrichten, spierzwakte, rugpijn, hoofdpijn, 

problemen met zien, overgevoeligheid voor prikkels als licht of geluid en klachten 

passend bij orthostatische intolerantie.15  

Hoewel rechtstreeks vergelijkend onderzoek ontbreekt, lijkt er daarmee sprake te zijn 

van een belangrijke mate van overlap in aard van het klachtenpatroon met dat van 

post-COVID.2-4  

Mogelijke werkingsmechanismen: 

Het is niet goed duidelijk hoe postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde 

lymeziekte ontstaan. Er zijn in de wetenschappelijke literatuur verschillende gedachten 

over de mogelijke werkingsmechanismen achter de klachten, met name over de vraag 

of een persisterende Borrelia-infectie een rol kan spelen.16,17 Er is op dit moment 

volgens de commissie echter onvoldoende betrouwbaar wetenschappelijk bewijs voor 

de theorie dat postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte berusten 

op een persisterende Borrelia-infectie.10,16,18,19 Daarnaast lieten meerdere gerando-

miseerde placebo-gecontroleerde onderzoeken (RCT’s) over het geheel genomen 

geen aanwijzingen zien voor een gunstig duurzaam effect van langdurige antibiotische 

behandeling bij mensen met postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde 

lymeziekte.10,20,21 Enkele van de onderzoeken lieten wel verbeteringen zien, maar dit 

ging om (tijdelijke) effecten op afzonderlijke uitkomstmaten of op secundaire uitkomst-

maten.22,23 Andere beschreven hypothesen omtrent (mogelijk met elkaar samen-

hangende) werkingsmechanismen, waar al dan niet bewijs voor is gevonden bij 

mensen met postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte, hebben 

onder andere betrekking op persistentie van niet-levensvatbare Borrelia-bacteriën of 

bestanddelen daarvan,14,16,21,24 (co-)infectie met andere ziekteverwekkers die door 

teken worden overgedragen,10,21 immuundisregulatie met chronische inflammatie en/of 

auto-immuniteit,10,14,16,21,24 veranderingen in het microbioom,21 disautonomie25 en 
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centrale sensitisatie.16,24 Centrale sensitisatie verwijst naar het fenomeen van ver-

sterkte prikkeloverdracht door veranderingen in het centrale zenuwstelsel, waardoor 

pijnovergevoeligheid kan ontstaan.26 Voorts zijn verschillende factoren in verband 

gebracht met postinfectieuze klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte. Factoren 

die in een deel van de onderzoeken naar voren komen zijn onder andere een langere 

duur van symptomen voor start van de antibiotische behandeling,14 meer en ernstigere 

symptomen en de aanwezigheid van neurologische symptomen bij start van de behan-

deling,14 comorbiditeit (de aanwezigheid van andere gezondheidsproblemen)10,27 en 

psychologische en cognitief-gedragsmatige factoren, zoals angst, depressie en nega-

tieve ziektepercepties.24,27 De commissie wil hierbij opmerken dat bevindingen niet 

altijd consistent zijn tussen verschillende onderzoeken en dat er geen conclusies 

kunnen worden getrokken ten aanzien van causaliteit.  

Ook op het gebied van mogelijke werkingsmechanismen ontbreekt voor postinfectieuze 

klachten na antibiotisch behandelde lymeziekte rechtstreeks vergelijkend onderzoek 

met post-COVID. Op basis van bovenstaande lijkt er (enige) overlap te bestaan met de 

mogelijke werkingsmechanismen achter post-COVID.  

2.2 Q-koorts 

Q-koorts wordt veroorzaakt door de bacterie Coxiella burnetii. De infectie wordt in 

Nederland meestal op mensen overgedragen via besmette melkgeiten en 

melkschapen. De bacterie verspreidt zich met name via de lucht. Naar schatting 

verloopt bij ongeveer 60% van de geïnfecteerde mensen de besmetting zonder 

symptomen. Wanneer de infectie wel symptomatisch is gaat het veelal om een 

griepachtig ziektebeeld met koorts en wordt er gesproken van een acute Q-koorts-

infectie. In sommige gevallen is er sprake van een ernstiger ziektebeloop, met 

bijvoorbeeld een longontsteking.28 In Nederland heeft van 2007 tot en met 2010 een 

grote Q-koorts uitbraak plaatsgevonden.29  

Na een acute Q-koortsinfectie kunnen zich drie verschillende scenario’s voordoen: 

Iemand herstelt volledig, iemand ontwikkelt chronische Q-koorts, of iemand ontwikkelt 

het Q-koortsvermoeidheidssyndroom (QVS). Chronische Q-koorts is een ernstige, 

chronische actieve infectie waarbij er sprake is van persistentie van de bacterie in het 

lichaam. Het kan zich onder andere uiten in de vorm van een ontsteking van de 

binnenbekleding van het hart en hartklep(pen) (endocarditis), een verwijding van een 

arterie door infectie (mycotisch aneurysma) of een geïnfecteerde vaatprothese. Bij het 

QVS houdt iemand langdurige klachten in aansluiting op de acute Q-koortsinfectie.28 

Voor de vergelijking met post-COVID focust de commissie op deze laatste categorie.   
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Het Q-koortsvermoeidheidssyndroom 

Bij het QVS is de Q-koortsbacterie niet aantoonbaar in het lichaam. In Nederland zijn 

diagnostische criteria geformuleerd voor het QVS. Volgens de criteria moet er sprake 

zijn van vermoeidheid die minimaal 6 maanden bestaat en die aanzienlijke beper-

kingen in het dagelijks functioneren veroorzaakt. De vermoeidheidsklachten waren niet 

aanwezig vóór de doorgemaakte acute Q-koortsinfectie en zijn aansluitend daaraan 

ontstaan, of al bestaande vermoeidheidsklachten zijn sindsdien duidelijk in ernst toe-

genomen. Daarnaast moet er ofwel sprake zijn geweest van een laboratorium-

bevestigde acute Q-koortsinfectie of van een doorgemaakte ziekte-episode die klinisch 

suggestief was voor een acute Q-koortsinfectie met in een later stadium serologisch 

bewijs voor een doorgemaakte Q-koortsinfectie (mits er voorafgaand aan de ziekte-

episode geen positieve Q-koortsserologie aanwezig was). Er mag er geen sprake zijn 

van chronische Q-koorts of van een ander lichamelijk of psychiatrisch 

gezondheidsprobleem dat de vermoeidheid verklaart.28  

Het is niet bekend hoeveel mensen in Nederland op dit moment het QVS hebben.  

Op basis van onderzoek naar antistoffen in het bloed van enkele groepen met een 

hoog risico op chronische Q-koorts is geschat dat tijdens de Q-koorts uitbraak 

minimaal 32.200–48.900 mensen in de omgeving van het Jeroen Bosch ziekenhuis 

(gelegen in het centrum van de uitbraak) geïnfecteerd zijn geraakt.30 Ervan uitgaande 

dat bij 40% van de mensen de infectie symptomatisch verloopt (acute Q-koorts) en dat 

ongeveer 20% van de mensen met een acute Q-koortsinfectie het QVS ontwikkelt,28 

zouden naar schatting 2576 – 3912 mensen het QVS ontwikkeld hebben.  

Wanneer uitgegaan wordt van de schatting van Sanquin van 50.000-100.000 

besmettingen,31 zouden ongeveer 4000 – 8000 mensen het QVS ontwikkeld hebben.  

Bij deze schattingen is het onduidelijk hoeveel mensen inmiddels hersteld zijn van het 

QVS. Bij Q-support, een stichting die in opdracht van het ministerie van Volks-

gezondheid, Welzijn en Sport advies en ondersteuning biedt aan mensen met Q-

koorts, waren er in april 2025 566 ‘actieve’ QVS-dossiers (Q-support, persoonlijke 

communicatie).  

Op dit moment zal het jaarlijkse aantal nieuwe gevallen van het QVS beperkt zijn, 

omdat de incidentie van Q-koorts momenteel laag is.32 

 

Verhouding tot post-COVID 

Klachtenpatroon: 

Een onderzoek waarin gebruik werd gemaakt van de Nederlandse diagnostische 

criteria vond dat naast vermoeidheid ook een breed scala aan andere klachten kan 

voorkomen bij mensen met het QVS, te weten: niet uitgerust wakker worden, post-

exertionele malaise (PEM), klachten met betrekking tot concentratie en geheugen, 
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hoofdpijn, spierpijn, gewrichtspijn, keelpijn en/of pijnlijke lymfeklieren en depressieve 

klachten.28,33  

In andere onderzoeken waarin vergeleken wordt met (uiteenlopende) controlegroepen 

komen ook andere langdurige klachten vaker voor bij mensen die een Q-koortsinfectie 

hebben doorgemaakt (en al dan niet gediagnosticeerd zijn met het QVS). Dit gaat 

onder andere om: verhoogd (nacht)zweten,1,34-37 fysieke uitputting,37 kortademigheid 

(bij inspanning),1,34,35 wazig zien,1,34,35,37 slaapproblemen,35 hoest,35 pijn op de borst,35 

duizeligheid,35 verhoogde prikkelbaarheid,1,35,37,38 angst,39 tand- of tandvlees-

problemen,1,37 en spiertrekkingen.36  

Hoewel rechtstreeks vergelijkend onderzoek met post-COVID ontbreekt, lijkt er op 

basis van bovenstaande een grote overlap te zijn met het klachtenpatroon van post-

COVID.2-4 De klachten pijnlijke lymfeklieren, verhoogd (nacht)zweten, tand-of 

tandvleesproblemen en spiertrekkingen behoren niet tot de veel bij post-COVID 

voorkomende klachten.2-4  

Mogelijke werkingsmechanismen: 

Het is tot op heden onduidelijk hoe het QVS ontstaat. Er bestaan verschillende hypo-

thesen omtrent (mogelijk met elkaar samenhangende) werkingsmechanismen.  

De theorie van een persisterende infectie is onwaarschijnlijk, omdat bij mensen met het 

QVS nooit een levensvatbare Q-koortsbacterie is geïsoleerd40 en omdat langdurige 

behandeling met het antibioticum doxycycline ten opzichte van placebo niet resulteerde 

in een vermindering van de ernst van de vermoeidheid in het Nederlandse Qure-

onderzoek.40,41 Wel zijn er bij mensen met het QVS in diverse onderzoeken aan-

wijzingen gevonden voor een veranderde immuunrespons.42-45 Ook zijn er bij mensen 

met het QVS aanwijzingen gevonden voor een afwijkende energiehuishouding in 

monocyten46 en zijn er veranderingen in het stofwisselingsprofiel in het bloed en in het 

microbioom van de darm geobserveerd.47 In een onderzoek naar haarcortisolwaarden 

bij jongeren en jongvolwassenen met ernstige langdurige vermoeidheid bij verschillen-

de gezondheidsproblemen werd gevonden dat mensen met het QVS een significant 

lagere concentratie hadden dan controlepersonen zonder ernstige vermoeidheid.  

Voor mensen met post-COVID werd geen significant verschil gevonden met controle-

personen. Hierbij moet worden aangetekend dat het om een kleine groep van mensen 

met post-COVID ging, die nog relatief kort last hadden van vermoeidheid.48 Voor de 

theorie van neuro-inflammatie werden in een klein Nederlands onderzoek bij vrouwen 

met het QVS geen aanwijzingen gevonden.49 Bij mensen die een acute Q-koorts-

infectie hebben doorgemaakt zijn aanwijzingen gevonden voor persistentie van niet 

levensvatbare bestanddelen van de Q-koortsbacterie50 en voor aanhoudende 

veranderingen in het boodschapper RNA (zogenaamde transcriptionele veranderingen) 
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in monocyten.51 Beiden worden in verband gebracht met het QVS,50,51 maar hard 

bewijs hiervoor ontbreekt.  

Specifieke aanwijzingen voor psychologische of microbiologische voorspellende 

factoren voor het ontstaan van het QVS zijn er niet. De ernst van de acute Q-koorts-

infectie en bestaande gezondheidsproblemen lijken wel een risicofactor voor het QVS. 

Er is maar beperkt bewijs voor een rol van genetische factoren bij het ontstaan van 

vermoeidheid bij het QVS.28,45 

Met uitzondering van het onderzoek naar haarcortisol ontbreekt op het gebied van 

mogelijke werkingsmechanismen rechtstreeks vergelijkend onderzoek met post-

COVID. Daarnaast is er beperkt onderzoek verricht naar mogelijke werkings-

mechanismen achter het QVS. Toch lijkt er op basis van bovenstaande overlap te 

bestaan met de mogelijke werkingsmechanismen achter post-COVID, met name ten 

aanzien van een mogelijke rol van immuundisregulatie. 
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3 ME/CVS 

Infectieziekten,1,52-55 waaronder COVID-19,53,56,57 zijn in verband gebracht met het 

ontstaan van ME/CVS. Er is echter niet altijd een (duidelijke) infectieuze trigger.  

Een deel van de patiënten rapporteert dat een niet-infectieuze gebeurtenis voorafging 

aan de klachten.1,52,54,55 Er bestaan verschillende sets diagnostische criteria die 

houvast kunnen bieden bij het stellen van de diagnose. De Gezondheidsraad-

commissie ME/CVS concludeerde in 2018 dat er op wetenschappelijke gronden geen 

reden was om een van de criteriasets boven de andere te verkiezen, maar vond dat de 

criteria van het Institute of Medicine (IOM, tegenwoordig: National Academy of 

Medicine) op dat moment voor de klinische praktijk een goed handvat boden.58 Om de 

diagnose ME/CVS te kunnen stellen dient er volgens de IOM-criteria sprake te zijn van: 

1) een substantiële vermindering of aantasting van het vermogen om als voorheen te 

participeren in beroepsmatige, educatieve, sociale of persoonlijke activiteiten, die 

voortduurt gedurende meer dan zes maanden en gepaard gaat met een vermoeidheid 

die vaak intens is, die nieuw is, of een duidelijk begin heeft (niet het hele leven al 

aanwezig is), die niet het gevolg is van voortdurende overmatige inspanning en niet 

substantieel vermindert door rust; 2) PEMa en 3) een niet-verkwikkende slaapa. 

Daarnaast moet ten minste 1 van de 2 volgende verschijnselen aanwezig zijn: 1) 

verminderd cognitief functionerena; 2) orthostatische intolerantie.52,58  

De commissie van de in 2021 uitgekomen ME/CVS richtlijn van het National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE) concludeerde dat de criteria van het IOM de 

beste balans houden tussen in-en exclusie (over- en onderdiagnose), maar stelt enkele 

aanpassingen voor. Een belangrijke aanpassing is dat volgens de NICE-richtlijn de 

diagnose al gesteld kan worden na 3 maanden, in tegenstelling tot de in de IOM-

criteria opgenomen 6 maanden.52,59,60  

Naast eerder genoemde verschijnselen kan ME/CVS gepaard gaan met een 

verscheidenheid aan andere klachten.58,59 

Het is niet bekend hoeveel mensen er op dit moment in Nederland zijn met ME/CVS. 

De commissie van het Gezondheidsraadadvies ME/CVS uit 2018 schatte dat er 

destijds tussen de 30.000 en 40.000 mensen met ME/CVS waren in Nederland, maar 

benadrukte dat het om een vermoeden ging.58 Prevalentiecijfers lopen uiteen, onder 

meer door verschillen in de gehanteerde diagnostische criteria voor ME/CVS.58,61 

Omdat COVID-19 in verband is gebracht met het ontstaan van ME/CVS,53,56,57 en 

 

a Frequentie en ernst van de symptomen dienen te worden vastgesteld. De diagnose ME/CVS is 

twijfelachtig indien niet minstens de helft van de tijd sprake is van symptomen met ten minste een 

matige intensiteit. 
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omdat een deel van de mensen met post-COVID aan ME/CVS criteria voldoet, 62-65 is 

het aantal mensen met ME/CVS als gevolg van de COVID-19 pandemie vermoedelijk 

gestegen.  

Verhouding tot post-COVID 

Klachtenpatroon: 

Er bestaat een aanzienlijke overlap in klachten tussen post-COVID en ME/CVS.66-70  

Dit komt onder andere naar voren uit een systematische review waarin de gerappor-

teerde symptomatologie in post-COVID onderzoeken werd vergeleken met bekende 

symptomen van ME/CVS (gebaseerd op verschillende ME/CVS criteria). Het overgrote 

deel van de ME/CVS symptomen werd gerapporteerd in ten minste 1 post-COVID 

onderzoek en verschillende ME/CVS kernsymptomen zoals gedefinieerd door diverse 

ME/CVS-criteria werden gerapporteerd in meerdere post-COVID onderzoeken. 

Andersom waren er ook maar enkele symptomen die wel in post-COVID onderzoeken 

gerapporteerd waren, maar niet behoorden tot de bekende ME/CVS symptomen.  

Dit waren onder andere reuk- en smaakstoornissen, huiduitslag en haarverlies.67  

Ook uit een kleinere vergelijkende studie komt naar voren dat het klachtenpatroon van 

post-COVID en ME/CVS grotendeels overeenkomt.68 Net als bij post-COVID,2-4 kunnen 

de klachten bij een individu met ME/CVS variëren over de tijd.58,59,70,71  

Bij een deel van de mensen met post-COVID voldoen de klachten aan criteria voor 

ME/CVS, al lopen de schattingen van de percentages tussen onderzoeken uiteen.62-65 

Dit zou onder andere het gevolg kunnen zijn van verschillen tussen onderzoeken in de 

gehanteerde criteria voor zowel post-COVID als ME/CVS62 en verschillen in de tijd die 

verstreken is sinds de acute fase van de infectie.64 Een meta-analyse schat dat bij 51% 

van de mensen met post-COVID het klachtenbeeld voldoet aan criteria voor ME/CVS.65 

Dit resultaat kan echter vertekend zijn door selectiebias, omdat in een aanzienlijk deel 

van de geïncludeerde onderzoeken deelnemers waren geworven via patiëntonder-

steuningsgroepen, sociale media of vanuit klinieken gespecialiseerd in ME/CVS 

diagnostiek.72  

Ook bij een deel van de mensen met langdurige klachten na een andere infectie dan 

COVID-19, voldoet het klachtenpatroon aan (een van de sets) criteria voor ME/CVS.1,38 

De commissie stelt dat het op dit moment echter onduidelijk is hoe post-COVID en 

langdurige klachten in het kader van andere infecties zich tot ME/CVS verhouden: is er 

sprake van aparte entiteiten, is ME/CVS een fenotype binnen deze gezondheids-

problemen, of zijn deze gezondheidsproblemen een fenotype binnen ME/CVS?  
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Mogelijke werkingsmechanismen: 

In de recente wetenschappelijke literatuur is er aandacht voor de vergelijking tussen 

post-COVID en ME/CVS ten aanzien van de mogelijke werkingsmechanismen.  

De focus ligt met name op biomedische werkingsmechanismen. Hieruit komt een grote 

overlap naar voren: vrijwel alle hypothesen over werkingsmechanismen achter post-

COVID, zoals beschreven in het achtergronddocument Werkingsmechanismen post-

COVID, zijn ook voor ME/CVS beschreven. In onderzoeken bij mensen met post-

COVID worden diverse bevindingen gedaan die vergelijkbaar zijn met die uit (eerdere) 

onderzoeken bij mensen met ME/CVS.62,70,71,73,74  
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4 Post-sepsis syndroom 

Bij een sepsis is er sprake van een levensbedreigende orgaandisfunctie als gevolg van 

een gedisreguleerde respons van het lichaam op een infectie.75 COVID-19 kan ook 

leiden tot een sepsis.76-78 Mensen die een sepsis hebben doorgemaakt, hebben een 

verhoogd risico op verschillende ongunstige uitkomsten, zoals heropname in het 

ziekenhuis,79-84 nieuwe of terugkerende infecties al dan niet met sepsis, het optreden 

van cardiovasculaire incidenten en vroegtijdig overlijden.79-82 Ook ervaart een deel van 

de mensen die een sepsis hebben overleefd langdurige klachten.79-82 

Langetermijngevolgen van een sepsis worden collectief ook wel het post-sepsis 

syndroom genoemd,80,82 waarover beperkt wetenschappelijke literatuur beschikbaar is.  

Er bestaat geen algemeen gehanteerde definitie of criteria-set voor het post-sepsis 

syndroom.76,80 De in de wetenschappelijke literatuur beschreven definities verschillen 

van elkaar. In 2023 heeft een groep van deels Nederlandse auteurs voorgesteld het 

post-sepsis syndroom te definiëren als medische, psychologische of cognitieve 

problemen die ontstaan na een sepsis waarvoor ziekenhuisopname nodig was, die 

weken tot maanden na ontslag uit het ziekenhuis aanhouden, het functioneren van het 

individu negatief beïnvloeden en waarvoor geen alternatieve diagnose gesteld kan 

worden.80 Ook worden simpelere definities beschreven in de wetenschappelijke 

literatuur, waarin bijvoorbeeld alleen in brede zin benoemd wordt dat het gaat om 

fysieke, cognitieve en psychologische gevolgen van een sepsis.78 In het algemeen 

wordt in de definities dus geen onderscheid gemaakt tussen het optreden van 

langdurige klachten en het optreden van andere negatieve uitkomsten na een sepsis, 

zoals bijvoorbeeld het ontstaan van nieuwe gezondheidsproblemen. Een groot Duits 

retrospectief cohortonderzoek gebaseerd op verzekeringsgegevens vond dat ongeveer 

74% van de mensen die een ziekenhuisopname voor een sepsis hadden overleefd ten 

minste 1 nieuwe diagnose kreeg in de twaalf maanden na ontslag. Nieuwe diagnosen 

kwamen zowel frequent voor bij mensen die op de intensive care opgenomen waren 

geweest als bij mensen bij wie dit niet het geval was.85  

Op basis van gegevens van voor de COVID-19-pandemie is geschat dat er in 

Nederland per jaar ongeveer 59.000 mensen getroffen worden door een sepsis.86,87 

Het is niet bekend hoeveel mensen in Nederland op dit moment het post-sepsis 

syndroom hebben.  

  



 

 

   

 

Pagina 17 van 26 

Verhouding tot post-COVID 

Klachtenpatroon: 

Verschillende onderzoeken beschrijven dat er een (grote mate van) overlap is in 

klachtenpatroon tussen post-COVID en het post-sepsis syndroom,76,78,80,88 al ontbreekt 

goed vergelijkend onderzoek. Bij het post-sepsis syndroom kan een breed scala aan 

klachten voorkomen, waaronder vermoeidheid,76,77,80,88 cognitieve problemen,76,77,80,88 

inspanningsintolerantie,77,80 spierzwakte,80 benauwdheid,80 slaapproblemen,76,80,88 

problemen met slikken,77,80 spier- en gewrichtspijn,80,88 angst,76,77,80 en depressie.76,77,80 

Een verschil tussen post-COVID en het post-sepsis syndroom is dat mensen met een 

sepsis altijd ernstig ziek zijn geweest in de acute fase, terwijl post-COVID ook kan 

voorkomen bij mensen die niet ernstig ziek zijn geweest tijdens de acute fase van de 

SARS-CoV-2 infectie.88 

Mogelijke werkingsmechanismen: 

Enkele onderzoeken besteden aandacht aan een vergelijking tussen post-COVID en 

het post-sepsis syndroom ten aanzien van de mogelijke werkingsmechanismen.  

Ook hierbij ligt de focus op biomedische werkingsmechanismen. Er lijkt sprake te zijn 

van een grote overlap. Als gemeenschappelijke mogelijke werkingsmechanismen (die 

met elkaar samen zouden kunnen hangen) worden onder andere beschreven: 

immuundisregulatie met chronische inflammatie en immuunsupressie,76,78 endotheliale 

schade- of disfunctie76,78 en microvasculaire stolsels,78 mitochondriële disfunctie78 en 

oxidatieve stress,76,78 auto-immuniteit,78 afwijkingen in het microbioom of het viroom,78 

disfunctie van de bloed-hersenbarrière,78 neuronale disfunctie,76 epigenetische 

veranderingen76 en veranderingen in het renine-angiotensine systeem.76   

Andere beschreven mogelijke werkingsmechanismen achter het post-sepsis syndroom 

zijn onder meer schade in het hersenweefsel als gevolg van bloedingen of ischemie 

(zuurstof- en voedingsstofgebrek door een verminderde bloedvoorziening), 

veranderingen in de stofwisseling en neuro-inflammatie.89  

Post-intensive care syndroom 

Er zijn niet alleen overeenkomsten tussen post-COVID en het post-sepsis 

syndroom,76,80,88 maar ook tussen post-COVID, het post-sepsis syndroom en het 

zogenaamde post-intensive care syndroom (PICS).78,80 Volgens de Society of Critical 

Care Medicine definitie omvat de term PICS alle nieuwe of verergerde problemen op 

het fysieke, cognitieve of mentale vlak van de gezondheid die optreden na levens-

bedreigende ziekte (critical illness) en voortduren na opname op de intensive care.90,91 

Wanneer iemand langdurige klachten heeft na een intensive care opname in verband 

met een COVID-19 gerelateerde sepsis is het tot op heden niet mogelijk om op een 

betrouwbare wijze onderscheid te maken tussen de drie syndromen omdat deze 
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overlappen wat betreft klinische presentatie en omdat specifieke diagnostische tests 

ontbreken. Ook is er tussen de drie syndromen overlap in mogelijke werkings-

mechanismen.78 Het is ook hier de vraag hoe post-COVID, het post-sepsis syndroom 

en het PICS zich tot elkaar verhouden: is er in de genoemde situatie sprake van één 

en dezelfde entiteit, of aparte entiteiten die naast elkaar bestaan?78,80 Overigens geldt 

dat er ook overlap kan bestaan tussen langdurige klachten na een andere infectie-

ziekte dan COVID-19, het post-sepsis syndroom en het PICS.78  

Uiteraard moet worden aangetekend dat er bij het PICS per definitie sprake moet zijn 

geweest van een opname op de intensive care, wat niet bij alle mensen met een 

(COVID-19 gerelateerde) sepsis of COVID-19 het geval is. Bij het post-sepsis 

syndroom moet er per definitie sprake zijn geweest van een sepsis, wat niet bij alle 

mensen met COVID-19 of met een (COVID-19 gerelateerde) intensive care opname 

het geval is.  
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