
Prof. dr. M. van Vugt
Prof Internal Medicine

Amsterdam UniversityMedical Centers, University of Amsterdam, 
Amsterdam

m.vanvugt@amsterdamumc.nl

Nieuwe inzichten:
Langdurige klachten 
post Covid



Disclosure belangen spreker:

Geen belangenverstrengeling, 

Werkzaam bij Amsterdam UMC

BG-dagen 2024



Inhoud

• Wat weten we anno 2024 tbv langdurige klachten post COVID (long COVID) 

• Klinische presentatie – POTS en PEM etc.

• Mogelijke  mechanismes

• Nieuwe ontwikkelingen-onderzoek

• Tot meer bekend is: wat te bieden aan patiënten? Rol van BG…..

• Nabije toekomst





Feiten ?

• Hoevaak komt dit voor?

• Symptomen?

• Wat kun je betekenen als BG?

• Diagnostiek? Therapie?



Feiten

• Long Covid komt voor in >10% van patiënten met SARS-CoV-2 virus

• >200 symptomen in verschillende orgaansystemen 

• Wereldwijd > 65 miljoen mensen met Long-Covid

• Biomedisch onderzoek heeft vooruitgang gemaakt in

• Pathofysiologische processen

• Risicofactoren

• Maar: diagnostische en therapeutische opties schieten nog steeds te kort



Long Covid

Jarrott et al. 2022

Kan optreden in alle groepen 

patiënten

Na IC of ziekenhuisopname

Maar ook juist in patiënten die 

niet opgenomen zijn

Jonge en oude patiënten



Klinische presentatie: Scala aan klachten

Desai A. et al. 2022



Definitie Long COVID

• WHO-definitie LONG COVID/ POST COVID 19 SYNDROME:

• Signs and symptoms – Develop during or after infection, present >2 months

• Present > 12 weeks, not attributable to diagnoses

• May fluctuate in time.



POTS



Dysautonomie en POTS

Dysautonomie - ~25%

• Orthostatische intolerantie

• Dyspsneu, tachycardie, maag-darm klachten

• Prognostisch voor ongunstiger beloop?

• Spectrum

Posturaal Orthostatisch tachycardie syndroom (POTS)

•  ~2-14% - veel onderdiagnostiek



Mildly infected patients do not recover 
and develop extreme fatigue



PEM



Post-exertional malaise
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Mogelijke mechanismes

Davis HE et al. Nat Rev Microbiol. 2023; 21: 133–146



Nieuwe ontwikkelingen



Precisie geneeskunde

Verstegen RH CPT 2019 



Conclusie – mogelijk mechanisme

• Long COVID patiënten hebben verhoogde 

inflammatoire profielen zowel lokaal als systemisch

• IL-1𝛽 is een belangrijke mediator van inflammatie in 

long COVID
• IL-1𝛽  and IFN-𝛾 spelen een rol in het slecht 

functioneren van de barrière

• Mogelijke behandeling?

• Long Covid patiënten met verhoogde IL-1𝛽 levels 

zouden wellicht baat hebben bij therapie met 

anakinra 



Skeletal muscle 
adaptations and 
post-exertional 
malaise in patients 
with long COVID

In Collaboration 

with Rob Wüst
FACULTY OF BEHAVIOURAL 
AND MOVEMENT SCIENCES

AMSTERDAM 



Long covid / post-acute sequelae of 
Covid-19 (PASC) or Post-COVID-19 

condition
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Kerkhoff TJ, Charlton BT, 

Appelman B, van Vugt M, 

Wüst RCI. J Cachexia 

Sarcopenia Muscle. 2022 
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Media attention in the Netherlands
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| www.nmcb.eu 25



Protocol
• Day -7:

• Blood, vastus lateralis muscle biopsy, 
questionnaires

• Day 0:
• Cardio-Pulmonary Exercise Test to study 

whole body exercise tolerance and to  
induce post-exertional malaise

• Day 1: 
• Blood, vastus lateralis muscle biopsy, 

questionnaires

• Day 2:
• Questionnaires

• Day 7:
• Blood, questionnaires
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Participant characteristics

Control n=21 Patients n=26

Sex (M/F) 10/11 13/12

Age (years) 43 ± 13 42 ± 11

Weight (kg) 77 ± 11 83 ± 21

Height (cm) 178 ± 7 178 ± 10

BMI 24.1 ± 3.4 25.6 ± 4.6

Questionnaires about fatigue and post-exertional malaise

Patients were diagnosed for PASC based on interviews and medical history

Inclusion criteria: Post-exertional malaise and minimum of 3 months persisting 

symptoms

Exclusion criteria: Hospitalisation after COVID infection and other comorbidities



➔GEEN verschil in BMI

➔Alle patienten ontwikkelden PEM, onafhankelijk

van het activities niveau

➔Dit advies wordt niet altijd opgevolgd door 

fysiotherapeuten, ondanks richtlijnen

➔Wij geven wetenschappelijk bewijs dat de 

richtlijnen juist zijn



Metabolic and mitochondrial dysfunction 
in long COVID patients worsens with post-
exertional malaise

Braeden Charlton, poster 4



Pathological features in skeletal muscle in 
patients with long COVID



Conclusion

Why does exercise increase symptoms in post-COVID-19 

syndrome?

• Severe exercise-induced myopathy, including necrosis

• Lower mitochondrial respiration



Exercise is NOT 
medicine for 
some patients!
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Responding to some current criticism

• Small groups

yes, but these findings are in complete line with work in 
ME/CFS from the 1980s/1990s, and more recent work in LC

Also: logistically and ethically difficult

• No evidence for ‘not also in between your ears’

True: we are convinced that there are also biomedical 
changes in the brain. Brain biopsies are impossible, imaging 
studies are ongoing

• Physical inactivity?

Fortunately, we perform a lot of work on this topic

PEM does not occur in inactive people

• Physiotherapy does work, right?

If they include pacing and not going above the threshold to 
induce PEM, sure.



Comparing bed rest with long COVID+ME/CFS

AGBRESA Study

MUSCLE- ME Study

Eggelbusch et al., 2024 Cell Reports Medicine



Skeletal alterations in long COVID

• Fiber type alterations 

• No differences in capillary density 
between patients and healthy controls

• Only denervation atrophy

• Occurrence of PEM

• Mitochondrial function reduces after 
exercise

• Necrosis after exercise

• No obvious signs of metabolic syndrome 
as primary symptom

Skeletal alterations after inactivity

• 60 days bed rest does not alter fiber types (only 
after long-term spinal cord injury)

• Lower capillary density after 6 days bed rest

• Muscle atrophy after 6 days bed rest

• No PEM

• Exercise improves mitochondrial function to 
pre-bed rest values

• No necrosis in biopsies after 55 days of bed rest

• Insulin insensitivity after 6 days bed rest

Differences long COVID and physical inactivity



Take home messages

• Post-exertional malaise is a critical and serious symptom limiting daily 
functioning and work 

• Patients with long covid have peripheral alterations that help to 
explain their fatigue and muscle pain

We don’t have the X-factor yet that causes these alterations

Neurological and immunological alterations in LC patientsn
have been described in the literature

• We are convinced that physical inactivity does not explain these 
changes

• Our results are in accordance with work in ME/CFS
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Work in progress….en nog veel meer

• Amyloid-containing clots in the blood: changes with exercise? –
with Stellenbosch University South-Africa

• Auto-antibodies – in collaboration with Amsterdam UMC

• Mouse model of skeletal muscle changes in post- COVID-19 
syndrome

• Overlap with patients with ME/CVS (Chronic Fatigue 
Syndrome)?

• Children– differences/similarities

• More in-depth phenotyping of skeletal muscle and blood



Tot meer bekend is: wat te bieden aan patiënten?



Tot meer bekend is: wat te bieden aan patiënten?
=> symptomatische behandeling

• Ergotherapie

• PEM adviezen > PACING

• Zangtherapie/ diafragma-training

• POTS behandeling - Symptomatisch

• Pijnklachten/ tintelingen

• Slaapstoornissen/ bioritme

• Studies naar nieuwe therapieën

• Follow-up 



Tot meer bekend is: wat te bieden aan patiënten?
=> experimenteel/etiologisch

• Antivirale middelen (Paxlovid, entrelsivir)

• Antivirale middelen + anti-inflammatie + uitlokken

• Metformine/ statines

• Antistolling ..

• SSRI

• HBOT/ Zuurstoffietsen

• Low dose Naltrexone

• Guanfacine/ Ritalin

• Antihistaminica/ steroiden

• …..



Besef: impact op patiënten !! + familie
 => Rol van BG

• Serieus genomen worden

• Adequate behandeling en begeleiding

• Toegang tot de beste zorg

• Onderdeel zijn van de oplossing- meedenken

• Wat niet: “alleen maar begeleiding” “psychologische benadering”

• “fouten gemaakt bij ME/CFS” “lang wachten” 

=> Toekomstperspectief



Nabije toekomst: 

• Inrichting van de zorg van volwassenen en kinderen met post COVID-19 syndroom: 

• zorgpad en expertisecentra (financiering)

=> Opbouw klinische expertise en wetenschappelijk onderzoek gaan hand-in-hand

→Urgente vraagstukken te beantwoorden: PCNN

• Urgente onderzoeksvragen:

• Identificatie risicofactoren en klinische (of multi-omics) post COVID fenotypes 

• Biomarkers voor identificatie

• Effect van herinfecties op post COVID syndroom (Riding the Waves – ZonMw)

• Genetische predispositie (GRIP - ZonMw)

• Behandelopties/trials 



Vragen?

Dank voor uw 
aandacht!
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