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1. Inleiding 
Een vitamine D tekort speelt een belangrijke rol bij een ernstig verloop van COVID-19. Op 23 

november 2021 waren er 47 peer-reviewed trials bekend waarbij cholecalciferol of calcifediol 

aanvullend aan de gebruikelijke medicatie werd gegeven voor de behandeling van een vitamine D 

tekort bij COVID-19.[1] 

In het lichaam wordt het cholecalciferol verkregen uit zonlicht of uit supplementen door de lever 

omgezet in calcifediol.[2] Deze omzetting is afhankelijk van de toegediende dosis en duurt meerdere 

weken.[3] Alleen met een niet-fysiologisch hoge dosering cholecalciferol kan daar mee binnen een 

aantal dagen een voldoende hoge vitamine D status worden bereikt.[4] 

 

Calcifediol kan echter ook oraal in capsulevorm worden toegediend in capsules met 0,266 mg 

calcifediol. In Nederland zijn deze sinds 1 juli 2021 onder de merknaam Hidroferol® opgenomen in 

het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), zoals beschreven op het Farmacotherapeutisch 

Kompas voor de behandeling van een vitamine D tekort. Voordeel van dit middel is de snelle 

opname en verhoging van de vitamine D spiegel in het bloed in circa 4 uren na toediening. [5-7] 

Diverse interventiestudies hebben dit middel toegepast. 

 

Doel van dit document is om de resultaten van beschikbare peer-reviewed interventiestudies met 

cholecalciferol en calcifediol bij COVID-19 te beschrijven, en hun effect op sterftekans en risico op 

mogelijke IC opname.  

 

 

2. Methoden 
Er zijn een groot aantal wetenschappelijke studies naar de effectiviteit van vitamine D suppletie 

beschikbaar, waarvan een gedeelte peer-reviewed en een gedeelte (nog) niet peer-reviewed.[1] De 

peer-reviewed studies zijn te vinden op Pubmed, welke website wereldwijd wordt gebruikt om de 

peer-reviewed medisch wetenschappelijke literatuur te ontsluiten. 

De resultaten kunnen worden verdeeld naar tijdstip van behandeling (vroeg, laat, profylactisch) en 

naar gebruikt middel (cholecalciferol of calcifediol). De doelstelling per studie kon ook verschillen 

(kans op sterfte, en ernstig beloop). Daarnaast zijn studies vergeleken met betrekking tot de kans op 

IC opname.  

Verschillen in opzet van de studies verschilden ook onderling, zoals aangegeven: 

RCT  randomized controlled trial 

DB RCT  double blind randomized controlled trial  

QR  quasi randomized 
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3. Resultaten 

Bij de peer-reviewed trials werd een trend in het voordeel van een verhoging van de vitamine D 

status door behandeling met cholecalciferol of calcifediol gevonden in 39 van deze 47 studies, 

waarbij er een significant voordeel voor behandeling was bij 18 van deze interventiestudies. Acht 

studies lieten weliswaar een trend zien in het nadeel van behandeling met vitamine D, maar in alle 

studies was deze nadelige trend niet-significant, zoals getoond in Tabel 1.[1] 

 

3.1 Risicovermindering voor sterfte en ernst van het beloop bij tijdige en late behandeling 

 

Opsplitsing in Tabel 1 naar tijdige en late behandeling liet zien dat late behandeling tot een 

aanzienlijk minder gunstig resultaat leidde ten opzichte van tijdige behandeling. Hierbij wordt het 

relatieve risico (RR) vermeld met het betrouwbaarheidsinterval (CI): 

 

- Bij vroege of tijdige behandeling liet een meta-analyse uit vier studies een significant 

voordeel zien voor behandeling met vitamine D, waarbij de risicovermindering 84% bedroeg 

(RR 0.16 [0.08-0.32]). Het betrof hier vooral risico op overlijden. 

 

- Bij late behandeling lieten 18 studies een veel lagere risicovermindering zien van 54% (RR 

0.46 [0.33 – 0.65]). Ook hier betrof het vooral risico op overlijden. 

 

3.2 Risicovermindering voor sterfte en ernst van het beloop bij late behandeling met 

cholecalciferol of calcifediol 

 

Studies met late behandeling met cholecalciferol of met calcifediol zijn apart uitgewerkt in Tabel 2 

en 3. De meeste studies waren peer-reviewed; slechts één kleine studie uit Tabel 2 was niet peer-

reviewed (Leal et al.). 

 

De resultaten lieten een groot verschil tussen late behandeling met cholecalciferol en calcifediol 

zien. Bij late behandeling had calcifediol een duidelijk voordeel, zoals getoond in Tabel 2 en Tabel 3: 

 

- Een meta-analysis voor de 14 studies (waaronder de kleine niet peer-review studie van Leal) 

liet voor late behandeling met cholecalciferol een significante risicovermindering zien 

(vooral met betrekking tot kans op overlijden) van 45% (RR 0.55 [0.40 – 0.76]), zoals getoond 

in Tabel 2. 

 

- Een meta-analysis voor de vijf peer-review studies met late behandeling met calcifediol liet 

een significante risicovermindering zien voor de kans op overlijden van 78% (RR 0.22 [0.15 – 

0.33]), zoals getoond in Tabel 3. 

 

Het resultaat met late behandeling met calcifediol is vergelijkbaar met het resultaat voor vroege of 

tijdige behandeling met cholecalciferol uit Tabel 1, welke alle studies waren met cholecalciferol; 

deze lieten een risicovermindering zien van 84% (RR 0.16 [0.08 - 0.32]).  
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Tabel 1. Peer-reviewed trials bij behandeling met vitamine D. (Figuur 9 uit ref. [1]). 

(Alle bijbehorende referenties zijn gegeven in ref. [1]). 
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Tabel 2. Trials met late cholecalciferol behandeling. (Deel van Figuur 10 uit ref. [1]).  

Let op: de trial van Leal et al. was als enige niet peer-reviewed.  

(Alle bijbehorende referenties zijn gegeven in ref. [1]). 

 

 

 
 

 

Tabel 3. Peer-reviewed trials bij late calcifediol behandeling (Figuur 11 uit ref. [1]). 

(Alle bijbehorende referenties zijn gegeven in ref. [1]). 

 

 

 
 

 

 

3.3 Risicovermindering voor IC opname bij late behandeling met cholecalciferol of calcifediol 

 

Behalve de hierboven genoemde meta-analyses is ook het risico op IC-opname onderzocht. Er waren 

10 peer-reviewed studies die het risico op IC opname na late behandeling hebben bestudeerd. Een 

meta-analyse van deze trials in Tabel 4 liet een significante risicovermindering zien van 58% (RR 0.42 

[0.22-0.79]). 
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Tabel 4. Peer-reviewed trials voor risico op IC opname bij late behandeling 

met cholecalciferol of calcifediol. (Deel van Figuur 14 uit ref. [1]).  

 (Alle bijbehorende referenties zijn gegeven in ref. [1]). 

 

 

 

 
 

Vier van de peer-reviewed studies uit Tabel 4 analyseerden het risico op IC opname bij late 

behandeling met calcifediol.[8-11] De resultaten van de behandeling met calcifediol zijn herhaald in 

Tabel 5 in volgorde van afnemende dosis gedurende de eerste vijf dagen. Een dosis zoals toegepast 

in trials van Castillo et al. en Nogués et al. leidde tot het gunstigste resultaat. De behandeling 

bestond uit 2 capsules Hidroferol op dag 1, 1 capsule op dag 3, en vervolgens 1 capsule op dagen 7, 

15 en 30. De toegediende doses in de trials van Elamir et al. en Maghbooli et al. waren echter veel 

lager en leidden tot een grotere kans op IC opname ten opzichte van de studie van Nogués et al. Het 

risico op overlijden in het geval van deze interventie studies in Tabel 6 waren onderling 

vergelijkbaar. Echter, vanwege de beperkte studiegrootten, leidde alleen de studie van Nogués et al. 

tot een significant resultaat voor wat betreft het verminderde risico op overlijden. In de trial van 

Alcala-Díaz et al. uit Tabel 3 werden vergelijkbare doses gebruikt als bij Nogués et al. Ook het risico 

op overlijden was vergelijkbaar voor deze twee studies.  

 

Tabel 5. Peer-reviewed trials voor risico op IC opname bij Late vitamine D behandeling.  

(Deel van Figuur 14 uit ref. [1]).  

 
       Improvement       RR [CI]   Treatment Control   Dose (5d)  Reference 

     Castillo (RCT)  94% 0.06 [0.01-0.40]   50 (n)   26 (n)    0.8 m       [8] 

     Nogués (QR)  87% 0.13 [0.07-0.23]   20/447   83/391    0.8 mg       [9] 

     Elamir (RCT)  38% 0.62 [0.24-1.65]     5/25    8/25    0.0025 mg (t)    [10] 

     Maghbooli (DB RCT) 40% 0.60 [0.23-1.53]     6/53  10/53    0.125 mg (c)    [11] 

 

Tabel 6. Peer-reviewed trials voor risico op overlijden of ernstig beloop 

bij late behandeling met calcifediol. Selectie uit Tabel 1 (Figuur 9 van ref. [1]). 
 

       Improvement       RR[CI]  Treatment Control   Dose (5d) Reference 

     Castillo (RCT)  85% 0.15 [0.01-2.93]      0/50    2/26      0.8 mg       [8] 

     Nogués (QR)  79% 0.21 [0.10-0.43]   21/447  62/391      0.8 mg       [9] 

    Elamir (RCT)  86% 0.14 [0.01-2.63]     0/25    3/25      0.0025 mg    [10] 

     Maghbooli (DB RCT) 40% 0.60 [0.15-2.38]     3/53    5/53      0.125 mg    [11] 
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4. Wetenschappelijk bewijs 

 
Wetenschappelijk bewijs is er op verschillende niveau’s. [12] De hierboven weergegeven trials zijn 

allemaal wetenschappelijke peer-reviewed publicaties, waarin het effect van behandelen werd 

vergeleken met het effect van niet-behandelen. Een sterke selectie wordt veelal toegepast waarbij 

alleen de resultaten van gerandomiseerde studies worden beschouwd, dat wil zeggen dat de 

patiënten willekeurig in aanmerking kwamen voor al dan geen behandeling. Slechts negen van de 47 

besproken trials werd aangemerkt als RCT. 

 

Het hoogste niveau van wetenschappelijk bewijs wordt geleverd na acceptatie door Cochrane 

Database of Systematic Reviews. Ethische overwegingen worden daarin niet meegenomen. In deze 

hectische tijd van pandemie is een ernstig ander bezwaar dat de laatste analyse omtrent vitamine D 

en COVID-19 begin december 2021 slechts up-to-date is tot 11 maart 2021. In die analyse werden 

slechts drie RCT’s betrokken (Castillo, Nogues en Murai). De studie van Nogués werd niet 

meegenomen omdat de patiënten niet waren gerandomiseerd per persoon, maar waren 

gerandomiseerd op basis van COVID-afdeling in het ziekenhuis in Barcelona. Bovendien was 

gedurende de laatste analyse door Cochrane een eerdere versie van het artikel van Nogués 

teruggetrokken van de preprint server. [13] Inmiddels is de belangrijke studie van Nogués na peer-

review al vanaf 7 juni online beschikbaar. Vanwege de zorgvuldige maar langdurige procedures zijn 

de analyses van nog vijf andere RCT’s die na 11 maart verschenen nog niet beschikbaar.  

 

Andere organisaties in Nederland die studieresultaten voor ondermeer vitamine D aan clinici 

aanleveren zijn de Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) en de Federatie Medische 

Specialisten (FMS).  

- SWAB vermeldt in haar meest recente overzicht op de website (1 december 2021) alleen de 

RCT studies van Castillo, Rastogi, Murai en Elamir. Verder staat hier nog niet vermeld dat 

calcidiol in Nederland inmiddels als Hidroferol op de markt is. 

- FMS vermeldt in haar uitgebreide overzicht van RCT’s ook alleen de studies van Castillo, 

Rastogi, Murai en Elamir. Met de aanvulling van vermeldingen van RCT’s betreffende 

ondermeer vitamines C en D zijn zij overigens gestopt vanaf 2 september 2021. 

 

5. Discussie en conclusie 
 

De beschikbare peer-reviewed interventiestudies met vroege of late aanvullende behandeling met 

cholecalciferol of calcifediol laten een significant voordeel voor de patiënt zien wat betreft sterfte 

risico en kans op opname op de IC. Voor late behandeling geeft een directe behandeling met 

calcifediol volgens Castillo et al. [8] en Nogués et al. [9] bij opname vanwege COVID-19 zowel een 

significante daling van het risico op overlijden als de grootste kans om niet op de IC terecht te 

komen. Gezien de gesignaleerde knelpunten in de patiëntenzorg lijkt dit een waardevolle optie 

ondanks het niet voldoen aan de meest strikte eisen van randomisatie. Ook ethische overwegingen 

kunnen mede het fundament vormen voor een beslissing tot vervroegde toepassing. [14] 

 

De interventiestudies zijn verricht voordat er sprake was van vaccinaties. Geen van de studies laat 

zien dat het toedienen van cholecalciferol of calcifediol significant nadelig is voor de patiënt. De 

meta-analyses tonen aan dat vitamine D suppletie een gunstig effect had op het beloop van COVID-

19. Een belangrijke constatering daarbij is dat het immuunsysteem ook zonder vaccin in staat was 

om bij te dragen aan een gunstig beloop na een besmetting met COVID-19 zonder voorafgaande 
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kennis van dit virus. Het is te verwachten dat vitamine D suppletie ook bij het optreden van nieuwe 

varianten zoals de omikron-variant een beschermende rol speelt. 

 

De eerdere vraag van de commissie van de Gezondheidsraad of vitamine D-suppletie een gunstig 

effect kan hebben op de preventie van COVID-19 zijn in de trials uit Tabel 1 ter preventie lijken 

positief significant beantwoord, alhoewel niet in de vorm van RCT’s. De trials met late behandeling 

met vooral calcifediol geven een veel duidelijk bewijs voor een gunstiger beloop.  

 

Ook in de huidige situatie met een hoge vaccinatiegraad nam vanaf oktober niet alleen het aantal 

besmettingen toe, maar ook het aantal ziekenhuis- en IC–opnames vanwege COVID-19 en de sterfte 

weer toe. Dit hoeft wellicht niet in zijn geheel verklaard te worden door toename van het aantal 

besmettingen bij ongevaccineerden en gevaccineerden en afname van de werking van het vaccin, 

maar in veel gevallen ook door verminderde afweer door een vitamine D tekort. 

  

Dat een vitamine D tekort vooral optreedt bij personen met overgewicht en personen met een 

donkerder huidskleur, moge bekend zijn uit het rapport van de Gezondheidsraad uit 2012 (p. 70 en 

71). [15] De bevindingen met de IC populatie met COVID-19 klachten van vorig jaar lijkt het verband 

met de resultaten van het behandelen van een vitamine D tekort te bevestigen.  

Analyse van beschikbare data uit het PREVEND onderzoek in Groningen uit 1997-1998 laat zien dat te 

verwachten is dat het aantal mensen met een vitamine D tekort vanaf oktober stijgt (zie de onderste 

grafiek; 25(OH)D) [16] Dit past goed in het patroon van ziekenhuis- en IC-opnames die in afgelopen 

weken werden gezien, en die in elk geval in de zomermaanden van 2021 uitbleef. 

                         

Figuur 1. 25(OH)D en 1,25(OH)2D bij deelnemers PREVEND studie in Groningen.[16] 

Ter preventie van een vitamine D tekort heeft het gebruik van vitamine D supplementen natuurlijk 

de voorkeur. Maar de huidige resultaten laten zien dat ook herstel van de vitamine D status met 

behulp van calcifediol goede kansen biedt. Deze vorm is reeds opgenomen bij de geneesmiddelen 

voor behandeling van een vitamine D tekort, en toepassing zou kunnen worden uitgebreid tot 

opgenomen patiënten met COVID-19.[5] 

Ook bij vaccinatie is het treffen van aanvullende van maatregelen van groot belang. Interventies met 

vitamine D vormen een belangrijk instrument om het immuunsysteem te ondersteunen bij degenen 

die zijn gevaccineerd om de vaccinatierespons te verbeteren. Nu we ons in een crisis bevinden, doen 

we er goed aan om voort te bouwen op alle factoren die een goed functionerend immuunsysteem 
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ondersteunen en helpen om de risico's voor infecties, de ernst en de duur ervan te verminderen. 

[17,18] 

Geconcludeerd mag worden dat suppletie met vitamine D en/of hidroferol een veilige, effectieve en 

goedkope manier is om een optimale immuunfunctie en vaccineffectiviteit te ondersteunen. Dit ter 

vermindering van het risico en vooral ernstige gevolgen van infecties zoals COVID-19. Ons  inziens is 

het voor zowel de patiënten als de IC capaciteit wenselijk om aanvullend aan de gebruikelijke 

medicatie toepassing van calcifediol bij ziekenhuisopname met COVID-19 klachten mogelijk te 

maken, en daarbij de doses te hanteren zoals die werden toegepast bij Castillo et al. en Nogués et al. 

(2 capsules Hidroferol met 0,266 mg calcifediol op dag 1, 1 capsule op dag 3, en vervolgens 1 capsule 

op dagen 7, 15 en 30). [8,9] Daarnaast lijkt het ons wenselijk om in ruime kring publiekelijk bekend 

te maken dat vitamine D niet alleen goed is voor de botgezondheid, maar ook voor het versterken 

van het afweersysteem. Daarmee worden de kansen verhoogd op een minder ernstig verloop bij een 

infectie met COVID-19 en een vermindering van de druk op de zorg. 
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