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Rationale & Hypothese 

• Sepsis geeft  oxidatieve stress

• Vitamine C remt weefsel schade door oxidatieve stress af

• Ascorbinezuur nodig voor het maken van cathecolamines

• Laag aanwezig in kritiek zieke patienten

• Mensen maken geen Vitamine C aan > Suppletie?

• 2017 Marik et al. Chest: combinatie van vitamine C, hydrocortison en thiamine bij sepsis 

• Mortaliteit treatment 8,5% vs 40,4% non-treatment 

• Single center 

• >> Lobby in vitamine C op ICUs



Hypothese 

• Lessening Organ Dysfunction with Vitamin C (LOVIT) trial

• A high dose of vitamin C would reduce the risk of death or persistent organ dysfunction at 28 days 
in adults with sepsis who were receiving vasopressor therapy in the intensive care unit (ICU)



Materiaal en Methoden

Design

• RCT 

• Ratio 1:1 vitamin C vs. placebo 

• Geblindeerd (1x apotheker niet geblindeerd)

Setting

• 35 volwassen ICUs in Canada, Frankrijk en Nieuw Zeeland. Volwassenen!

Inclusie

• Patiënten >18 jaar in ICU met verdenking/ bewezen infectie, opname <24 uur én vasopressie

• Exclusie bij contra-indicatie Vitamine C, gebruik vitamine C thuis, verwacht overlijden< 48h.  



Materiaal en Methoden

Interventie

• Vitamine C 50mg/kg in 50ml opgelost vs placebo.

• Dosis 4d gedurende 96 uur, zo lang patiënt in ICU was. 

Rekensom:

Volwassene 70kg> per dag 200mg/kg = 14 gram/ dag

Normale suppletie 1 gram/ dag 

Fowler et al. Journal of Translational Medicine 2014, 12:32

Low: vit C 50mg/kg/dag

High: vit C 200mg/kg/dag



Materiaal en Methoden

Uitkomsten

• Primair:
• Mortaliteit dag 28 +

• Persisterend orgaan falen (vasopressie, mechanische ventilatie, nieuw RRT) op dag 28

• Secundair:
• Dagen zonder orgaandysfunctie (tot dag 28)

• Mortaliteit tussen dag 28 en 6 maanden

• QoL 6 maanden

• Orgaan falen op dag 2,3,4,7,10, 14 en 28 (SOFA-score)

• Biomarkers (lactaat, IL-1B, TNF-a, thrombomoduline, angiopoietin-2) op dag 3 en 7

• Safety outcomes
• AKI stage 3, acute hemolyse, hypoglycemie



Materiaal en Methoden

Sample size berekening

• Verwachte mortaliteit en orgaandysfunctie op dag 28= 50%

• Aan te tonen verschil in mortaliteit 10% (power 80%) 
• Absolute risicoreductie in vitamine C groep 10%

• Relatieve risicoreductie 20%

• Minimale groep 385 patiënten > gekozen voor n=400

• April 2020> Ook COVID+ patienten; Sample size vergroot 

• Intention-to-treat analyse om superioriteit vitamine C aan te tonen



Uitkomsten – Selectie  



Uitkomsten - karakteristieken

Septic shock definitie= Vasopressie + lactaat
>2mmol/L



Uitkomsten 



Uitkomsten –subgroep analyse 



Discussie 

Onverwachte uitkomst

• Meer overlijden/ orgaanfalen op dag 28 bij gebruik vitamine C

• Geen duidelijke verklaring vanuit secundaire uitkomsten

Vergelijking eerder onderzoek

• CITRIS-ALI beademde patiënten> meer oxidatieve stress?

• Geen ARDS bij baseline gemeten 

Event rate< expected 50% vs 38.5%

• Heb je dan de goede populatie? Timing/ ziekte



Discussie

Post-randomisation exclusions

• Levert dit selectie bias op?

• Independent committee/ information available before randomisation

• 1x randomisatie deferred consent, toch geweigerd, 5x surrogate consent en 
geweigerd, 1x allergie, 1x verkeerde studie gerandomiseerd, 1x consent ingetrokken 
door patiënt na infusie (ITT)



Discussie

Composite outcome

Rationale

• Klassiek ICU primair endpoint: 28 dagen mortaliteit

• Maar zijn infectie, QoL, orgaanschade niet belangrijker?

• Indien op dag 28 nog Persistent organ dysfunction (POD=MV, RRT of vasopressie) ook significant hogere mortaliteit. 

• Dus levend op dag 28 is geen garant voor succes. 

Voordeel

In combinatie zijn ze maximaal klinisch relevant 

Sample size kan kleiner want event rate stijgt 

Data op 1 dag gemeten > weinig missing data >>efficiëntere RCT

Kun je alles combineren?

• Effect van de factoren moet zelfde kant uitgaan

• Factoren van gelijke belangrijkheid

Heyland et al.  Critical Care 2011, 15:R98



Vragen?






