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Den Haag, 1 juni 2021 

 

 

Geachte SWAB, 

 

Hartelijk dank voor uw Leidraad en overzicht Medicamenteuze behandeling voor patiënten 

met COVID-19 (infectie met SARS-CoV-2), waarin ook aandacht is voor vitamine C. 

 

Aangezien wij uit correspondentie met de Minister voor VWS (drs. T. van Ark), hebben 

begrepen dat u haar mede adviseert rond het gebruik van vitamine C rond COVID-19 en 

sepsis, en wij geconstateerd hebben dat er wat dit betreft in uw Leidraad essentiële 

wetenschappelijke informatie ontbreekt, willen wij u daarover informeren. 

 

In de bijlage hebben wij dit gedaan in de vorm van vragen/kanttekeningen (in vet-cursief) bij 

uw Leidraad. 

 

Wij hopen dat onze bijdrage een nieuw licht op uw afwegingen laat schijnen en zien uw 

reactie op onze suggesties met vertrouwen tegemoet. 

 

 

Met vriendelijke groet, 

 

Idelette Nutma 

Reindert Graaff 

Roland de Wolf 

 

In bijlage: Kanttekeningen m.b.t. SWAB advies over vitamine C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Kanttekeningen m.b.t. SWAB advies over vitamine C 
 

Tot de studies die door SWAB zijn aangemerkt ten gunste van het gebruik van vitamine C 

behoren een drietal publicaties, te weten Marik et al. (Chest, 2017), Kim et al. (J Crit Care, 

2018), die beide 1.5 g per 6 uur toedienden, en een randomized controlled trial (RCT) van 

Fowler et al. (J Transl Med, 2014). 

 
- Phase 1 Safety Trial 

In de studie van A.A. Fowler et al. met 24 ernstig zieke patiënten werd een significante 

daling in de sequential organ failure assessment (SOFA) score gezien bij patiënten die 

200 mg of 50 mg vitamine C/kg per 24 uur kregen ten opzichte van patiënten die een 

placebo kregen (p<0.05).[1] 

 
Aanvullend merken wij op: 

o dat deze studie liet zien dat de vitamine C concentraties aan het begin van de 

behandeling slechts 17.9 ± 2.4 μM bedroegen, en dus <50 µM, en daarmee 

lager dan normaal.  

 

o dat bij de met vitamine C behandelde patiënten de gemiddelde vitamine C 

concentraties bij alle daarop volgende metingen weer boven 50 µM lagen, 

terwijl de waarden voor de controlegroep bij alle metingen deficiënt bleven. 

  

Tot de studies die door SWAB niet ten gunste van het gebruik van vitamine C zijn 

aangemerkt, behoren de twee RCT’s: 

 
- CITRIS-ALI trial 

In de grotere CITRIS-ALI studie van A.A. Fowler et al. in 167 sepsis patiënten, was de 

mortaliteit na 28 dagen zoals verwacht kon worden lager in de vitamine C groep ten 

opzichte van placebo groep (29.8% vs. 46.3%, p=0.03). Maar er werd geen verschil in de 

verandering van SOFA score na 96 uur of inflammatoire markers gevonden.[2]  

 

Ook De Grooth et al. constateerden dit opmerkelijke verschil met betrekking tot de 
SOFA score in de CITRIS-ALI studie. Zij suggereerden dat het verschil wellicht werd 
veroorzaakt doordat 38% van de patiënten ten onrechte was geëxcludeerd.[3]  
In een her-analyse door de auteurs van deze studie (Fowler et al.) bleek de mSOFA 
score bij 96 uur na randomisering nu wel significant lager te zijn in de behandelde 
groep (p=0.03).[4]  
 
Helaas heeft SWAB deze wijziging in het resultaat van deze studie niet genoemd. 
 

  



- VITAMINS trial: 

In de grote VITAMINS trial van Fujii et al. werden 211 patiënten met septische shock 
onderzocht. Daarin werd het toedienen van de combinatie van vitamine C (6 g/d), 
thiamine (400 mg/d) en hydrocortison (200 mg/d) vergeleken met alleen toediening van 
hydrocortison. Alhoewel er wel een significante verlaging van SOFA score werd gezien 
op dag 3 (p=0.02), werd er geen verschil tussen beide groepen gezien in duur van de 
shock en de mortaliteit.[5] 
 

Hierbij merken we op dat Long et al. op deze studie reageerden dat in deze studie pas 

laat is ingegrepen met behandeling, waardoor het effect van behandelen verminderde. 

[6]  Fujii et al. reageerden in reply dat zij het eens zijn met het belang van tijdig 

ingrijpen, maar dat in deze studie gewacht moest worden op een bewijs van sepsis 

door een verhoogd lactaat niveau voordat de behandeling mocht worden gestart.[7] 

 

U hebt voor wat betreft vitamine C geadviseerd: 

- bij milde klachten is er waarschijnlijk geen reden om met vitamine C te behandelen.  

- bij ernstig zieke patiënten zijn er onvoldoende data om het gebruik van vitamine C aan 

of af te raden.  

Hierbij merken wij op dat de conclusie/advies voor de ernstig zieke patiënten dus twee 
kanten kan opgaan. 
  

  



Discussie 
In uw advies omtrent vitamine C bij COVID-19 komt u op grond van de door u genoemde 

literatuur tot de conclusie dat er onvoldoende data zijn om het gebruik van vitamine C bij 

ernstig zieke patiënten aan- of af te raden. Maar geldt dit ook bij een tekort? In antwoord op 

ons eerdere schrijven heeft de Minister aangegeven dat er consensus is om aangetoonde 

tekorten aan specifieke vitamines te behandelen [8] Verder denken wij, zoals aangegeven, dat 

de door u gegeven informatie omtrent de CITRUS-ALI en VITAMINS trials aanpassing 

behoeft. 

 

In uw advies gaat u ons inziens teveel voorbij aan het voordeel dat behandeling van een 

vitamine C tekort biedt aan ernstig zieke patiënten:  

 
- Niet alleen in de door u genoemde studie van Fowler et al. (2014) trad zonder 

behandeling met vitamine C een enorme daling van de vitamine C spiegel op.[1] Een 

recent editorial wijst er al aan het begin op dat het reeds 25 jaar bekend is dat kritiek 

zieke patiënten, waaronder patiënten met sepsis, een zeer lage vitamine C waarde 

hebben en dat er een vele malen hogere dosis dan bij een gezonde populatie nodig is 

om die waarde weer te normaliseren.[9] 

 
- Duncan et al. (2012) hebben een sterke verlaging van vitamine C spiegels bij verhoogde 

CRP beschreven. Voor resultaten met een CRP > 80 mg/L was in dit cohort 75% deficiënt 

(<11 µmol/L), terwijl bij een CRP <5 mg/L bij 50% een vitamine C tekort (<23 µmol/L) 

voorkwam, en bij 25% deficiëntie (<11 µmol/L).[10]  

 

- Carr et al. (2020) constateerden ook grote verschillen in vitamine C concentraties bij 

opgenomen patiënten met longontsteking (community-acquired pneumonia) ten 

opzichte van een gezonde controlegroep: 62% had een vitamine C tekort (<23 µmol/L) 

en 22% was zelfs deficiënt (<11 µmol/L). In de gezonde controlegroep had slechts 8% 

een tekort en deficiëntie werd niet geconstateerd. Bij de patiënten was de 

ontstekingsmarker CRP 165 ± 127 mg/L.[11] 

Op grond van het bovenstaande lijkt een pleidooi voor tijdige behandeling van een vitamine 

C tekort dan ook gerechtvaardigd. Daarmee kunnen de levensbedreigende risico’s van een 

ernstig tekort worden verkleind.  

Ook een pleidooi voor een langduriger behandeling dan vier dagen lijkt gerechtvaardigd: 

 
- De onderzoekers van de CITRIS-ALI trial publiceerden in januari 2020 een latere 

uitwerking van de resultaten tot 60 dagen. Het risico op mortaliteit bleek het sterkst 

gereduceerd tijdens de vier dagen durende periode van behandeling.[12]. Hiernaar werd 

ook in een recent review en editorial verwezen, die daarom ook pleitten voor een langer 

durende periode van behandeling.[9,13]  

Het gebruik van hogere doses wordt onderzocht:  

 
- Er zijn verschillende onderzoeken uitgevoerd waarin het voordeel van hogere doses 

intraveneus vitamine C werd onderzocht.[9,13] In een van die studies bleek de capaciteit 

voor het verwijderen van vrije radicalen maximaal bij plasma concentraties > 1000 

μmol/l. Zulke concentraties werden verkregen met 10 g intraveneus vitamine C per 

dag.[14] 



Tenslotte 
Een recent editorial zette ondanks het nog beperkte bewijs vitamine C in een ethisch 

perspectief: gezien de uitstekende veiligheid en het ernstig verloop en de noodzaak van IC-

opname voor een groot deel van de patiënten met COVID-19 zou zelfs een beperkt resultaat 

de toepassing van vitamine C rechtvaardigen.[15]  

Wij sluiten ons graag aan bij dit pleidooi. Ook de door u aangehaalde studies van Marik et al. 

en Kim et al. laten een sterke afname zien van de mortaliteit door behandeling met vitamine 

C met 1.5 g per zes uren.  

Wij hopen dat ons schrijven mag bijdragen tot een heroverweging van uw advies. Hiermee 

hebben wij de  RCT’s die u aanhaalt in het perspectief willen plaatsen van het vitamine C 

tekort bij ernstig zieke patiënten. Uw advies zou de toepassing van vitamine C mogelijk 

kunnen maken. Want hoezeer wij ook het belang van voortgaand onderzoek onderschrijven, 

ons inziens is de risico-beperking voor de patiënten van nu te verkiezen boven afwachten. 

 

 

Wij zien uit naar uw reactie, 

 

 

Hoogachtend en met vriendelijke groet, 

 

 

Idelette Nutma     Reindert Graaff                                    Roland de Wolf 

 

 

 

 

Plaats: Den Haag        Datum: 1-6-2021 
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