(Es)omeprazol en vitamine Bi>-deficiéntie
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Van het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb kregen wij deze maand de volgende informatie over bijwerkingen.

Achtergrond. Omeprazol (merkloos, Losec®, Omolin®) en esomeprazol (merkloos, Nexium®) zijn protonpompremmers
die onder meer zijn geregistreerd voor de behandeling en preventie van peptische ulcera en voor de behandeling van
gastro-oesofageale refluxziekte. Omeprazol is sinds 1988 verkrijgbaar op de Nederlandse markt en esomeprazol sinds
2000. Ze verminderen de secretie van maagzuur door remming van het enzym H+/K+-ATPase in de pariétale cel.
Esomeprazol is de S-isomeer van omeprazol. De R- en de S-isomeer van omeprazol hebben een vergelijkbare
farmacodynamische activiteit.

Vitamine B1> komt voor in vlees, lever en in geringere mate in zuivelproducten. Het maakt als co-enzym de synthese van

DNA en bepaalde eiwitten mogelijk. Vitamine Bi>-deficiéntie uit zich het eerst in afwijkingen van het bloed. Neurologische
complicaties komen in het algemeen pas later voor. Een vitamine Bi>-deficiéntie kan ontstaan door verminderde absorptie

vanwege een tekort aan ’intrinsic factor’ (atrofische gastritis, maagresectie), een dysfunctie van het terminale ileum
(resectie, ziekte van Crohn), door verhoogd gebruik van vitamine B2 bij bacteriéle overgroei, maar ook door

geneesmiddelengebruik en door geringe inname bij veganisten.

Casuistiek. Het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb ontving vijf meldingen van vitamine Bi>-deficiéntie bij het

gebruik van (es)omeprazol. De meldingen betreffen vijf pati€énten van wie de leeftijd varieert van 34 tot 60 jaar. Het gaat
om twee mannen en drie vrouwen die 40 mg per dag (es)omeprazol gebruiken voor dyspepsie (de DDD van omeprazol en
esomeprazol is resp. 20 en 30 mg). De tijdsduur tussen de aanvang van het gebruik van het geneesmiddel en het

opmerken van de vitamine Bi>-deficiéntie varieerde van twee tot zeven jaar. Van één patiént is bekend dat hij is hersteld

na het staken van het gebruik van het middel. Drie patiénten hebben de medicatie gecontinueerd en worden nog
behandeld met vitamine Bis-injecties. Bij de laatste patiént is het beloop onbekend. Bij al deze vijf patiénten is er geen

comedicatie of comorbiditeit gerapporteerd.

Mechanisme. In de literatuur is het gebruik van protonpompremmers in verband gebracht met het ontstaan van
vitamine Bi>-deficiéntie. Een onderzoek bij gezonde volwassenen liet zien dat 20 of 40 mg omeprazol gedurende twee

weken leidde tot vermindering van de vitamine Bis-absorptie.1 Een onderzoek bij patiénten met het Zollinger-Ellison
syndroom liet verlaagde vitamine Biz-concentraties zien na 4,5 jaar omeprazolgebruik.2 Patiénten met deze aandoening

gebruiken omeprazol overigens in zeer hoge doseringen, soms meer dan 80 mg per dag. Ook diverse onderzoeken bij
oudere patiénten laten een verhoogd risico op vitamine Bi>-deficiéntie zien bij langdurig gebruik van

protonpompremmers.3 4 Verder is vitamine Bi>-deficiéntie na vier jaar gebruik van een protonpompremmer in enkele
casuistische mededelingen beschreven.5 6 De Nederlandse productinformatie vermeldt dat de absorptie van vitamine Bi2
door omeprazol kan verminderen, een vitamine Bi>-deficiéntie staat echter niet als bijwerking genoemd.

Vitamine Bi2-deficiéntie zou mogelijkerwijs ontstaan door hypo- of achloorhydrie (het ontbreken van zoutzuur in het
maagsap) veroorzaakt door omeprazol en esomeprazol. Door verhoging van de zuurgraad van de maag kan vitamine B2

niet van het eiwit, zoals het in de voeding voorkomt, worden losgekoppeld en daardoor niet worden geabsorbeerd.
Hierdoor kan een tekort aan vitamine B12 ontstaan.7
Aangezien het werkingsmechanisme van alle protonpompremmers gelijk is, zou het ontstaan van vitamine Bi>-deficiéntie

een klasse-effect kunnen zijn.

Conclusie. Het is goed om bij een vitamine Bi>-deficiéntie bedacht te zijn op de mogelijkheid dat dit wordt veroorzaakt

door het gebruik van omeprazol of esomeprazol, zeker indien er sprake is van een langdurige behandeling met een
relatief hoge dosis (40 mg).
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