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Stand van zaken

Calciumsuppletie bij patiënten met maagzuurremmers
Calciumcitraat of calciumcarbonaat?

H.J.M. (Henk-Marijn) de Jonge, R.O.B. (Rijk) Gans en Gerwin Huls	

De opname van calcium en de invloed van de zuurgraad 
van de maag hierop staan al meer dan 40 jaar in de 
belangstelling. In 1967 verscheen in Annals of Internal 
Medicine een studie over de absorptie van calciumcarbo-
naat.1 Min of meer als toevalsbevinding bleek dat 4 
patiënten zonder maagzuursecretie radioactief gelabeld 
calciumcarbonaat niet tot nauwelijks opnamen. Hierop 
kregen 2 patiënten betazole hydrochloride (H2-recep-
toragonist) toegediend 45 min voorafgaand aan calcium-
carbonaatsuppletie. De pH van de maag daalde hierdoor 
van 6,5 naar 1,0 en de calciumabsorptie steeg aanzienlijk. 
De auteurs stelden daarom dat maagzuur een voorwaarde 
moest zijn voor calciumcarbonaatabsorptie.
In dit artikel bespreken we de relatie tussen de opname 
van calcium uit verschillende calciumpreparaten en de 
zuurgraad: maakt het uit welk calciumhoudend preparaat 
(calciumcarbonaat of calciumcitraat) we voorschrijven 
als een patiënt ook maagzuurremmers gebruikt?

Richtlijnen
De richtlijn van de American Society of Parenteral & 
Enteral Nutrition adviseert om aan patiënten met maag-
zuurremming calciumcitraat voor te schrijven in plaats 
van calciumcarbonaat, omdat calciumcarbonaat een zure 
omgeving vereist om geabsorbeerd te worden.2 Ook  
in UptoDate wordt dit geadviseerd (bron: http://www.
uptodate.com/index). In de CBO-richtlijn ‘Osteoporose’ 
worden hierover geen uitspraken gedaan. Het advies van 
Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) is om calcium
citraat voor te schrijven aan patiënten met hypocalciëmie 
ongeacht of zij een maagzuurremmer gebruiken.

•	 Voor calciumsuppletie zijn verschillende calciumsupplementen beschikbaar.
•	 Amerikaanse richtlijnen en UptoDate adviseren calciumcitraat voor te schrijven aan patiënten met een indicatie 
voor calciumsuppletie wanneer zij ook een maagzuurremmer gebruiken.

•	 De achterliggende gedachte van dit advies is dat het in water onoplosbare calciumcarbonaat zuur nodig heef t om 
geabsorbeerd te kunnen worden.

•	 Het advies om calciumcitraat voor te schrijven in plaats van calciumcarbonaat aan patiënten met maagzuurrem-
mers is onvoldoende wetenschappelijk onderbouwd en verdient additioneel onderzoek.

•	 Het omgekeerde, dat calciumcarbonaat geen zuur nodig heef t om geabsorbeerd te worden, is evenmin hard 
aangetoond.

•	 Voor de klinische praktijk is het belangrijk om te weten dat absorptie van calcium verbeter t als calcium tijdens de 
maaltijd wordt ingenomen.
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Calciumcarbonaat en calciumcitraat
Calciumcarbonaat (CaCO3) is niet oplosbaar in water; 
calciumcitraat (Ca3(C6H5O7)2) lost makkelijker op in 
water. De gedachte is dat calciumcarbonaat reageert met 
maagzuur om vervolgens te worden omgezet in calcium-
chloride waarvan een deel wordt geabsorbeerd in de 
dunne darm. Het overgebleven deel wordt daarna 
opnieuw omgezet in calciumcarbonaat in het colon.3 De 
constatering dat calciumcarbonaat alleen oplosbaar is in 
een zuur milieu en dan in de darm kan worden opgeno-
men, zou grote klinische implicaties hebben. Immers, 
calciumcarbonaat is het meest voorgeschreven calcium-
supplement. Ook worden maagzuurremmers in grote 
hoeveelheden voorgeschreven en is er een hoge prevalen-
tie van patiënten met hypo- of achloorhydrie, deze 
patiënten zijn voornamelijk oudere vrouwen.

Vergelijkende onderzoeken
Wij zochten op PubMed met de zoektermen ‘antacids 
AND calcium carbonate AND calcium citrate’; dit leverde 
103 artikelen op. Het veranderen van ‘antacids’ in ‘proton 
pump inhibitor OR H2 blocker’ leverde geen additionele 
hits op. Tevens bekeken wij de richtlijnen over dit onder-
werp van het CBO, het Nederlands Huisartsen Genoot-
schap (NHG) en The Cochrane Collaboration. Er bleek 
slechts 1 artikel te bestaan waarin de opname van calci-
umcarbonaat en calciumcitraat bij het gebruik van 
maagzuurremmende medicijnen werd vergeleken.4 In 2 
artikelen werd de opname van calciumcarbonaat en cal-
ciumcitraat bij patiënten met hypo- of achloorhydrie 
beschreven.5,6

Hoewel er argumenten zijn dat maagzuur nodig is voor 
de absorptie van calcium uit voeding en uit calciumzou-
ten, is dit tot halverwege de jaren 80 van de vorige eeuw 
nooit systematisch onderzocht.4 Echter, in 1983 werd de 
absorptie van calcium uit voedsel bestudeerd en in het 
bijzonder de absorptie van calciumcarbonaat en calci-
umcitraat; dit gebeurde bij 16 gezonde vrijwilligers bij 
verschillende pH-waarden in de maag. Als maat voor 
calciumabsorptie werd de hoeveelheid calcium na colon-
lavage in de ontlasting bepaald met behulp van atoom-
spectometrie. Het bleek dat cimetidine geen effect had 
op de calciumabsorptie; de pH van de maag steeg met 
deze H2-receptorantagonist van 3,7 naar 4,9. Daarnaast 
was de calciumcarbonaatabsorptie niet anders wanneer 
de zuurgraad van de maag van eenzelfde gezonde vrijwil-
liger op verschillende dagen kunstmatig op 7,4 of 3,0 
werd gehouden door middel van in-vivo-titratie met res-
pectievelijk NaHCO3 en HCl. In dezelfde studie bleken de 
absorptie van calciumcarbonaat en de absorptie van cal-
ciumcitraat hetzelfde te zijn bij een patiënte met pernici-
euze anemie en achloorhydrie. Deze studie laat dus geen 
relatie zien tussen calciumabsorptie en de zuurgraad van 

de maag en ondersteunt niet de claim dat het beter is om 
bij gebruik van maagzuurremming calciumcitraat in 
plaats van calciumcarbonaat voor te schrijven.
Omstreeks datzelfde jaar verscheen een publicatie waarin 
de absorptie van calciumcitraat en calciumcarbonaat 
vergeleken was bij 12 gezonde vrijwilligers door de hoe-
veelheid calcium in de urine te analyseren.6 De 4 patiën-
ten met de minste endogene maagzuursecretie bleken 
een hogere calciumuitscheiding in de urine te hebben na 
suppletie met calciumcitraat dan met calciumcarbonaat. 
Deze studie lijkt dus te bevestigen dat calciumcitraat bij 
een hogere zuurgraad beter wordt geabsorbeerd. Wel was 
de variabiliteit van de secretie van maagzuur in deze 
studie relatief groot. In welke mate de calciumuitschei-
ding via urine correleert met gastro-intestinale calcium-
absorptie, werd niet beschreven.
De bovengenoemde studies verschillen in de meting van 
calciumabsorptie. Verondersteld wordt dat de ‘dual-iso-
tope’-techniek de adequaatste manier is om de absolute 
biologische beschikbaarheid van calciumionen vanuit 
calciumverbindingen vast te stellen.7 Hierbij worden 2 
verschillende isotopen van calcium intraveneus en oraal 
toegediend. Daarna wordt de ratio van deze isotopen met 
massaspectrometrie in de urine bepaald. Alleen de eer-
der genoemde studie uit Annals of Internal Medicine 
maakte gebruik van deze techniek.1

Ten slotte verscheen in 1985 in de New England Journal 
of Medicine een publicatie waarin werd beschreven dat 
de absorptie van calciumcarbonaat lager was bij patiën-
ten met achloorhydrie dan bij gezonde vrijwilligers. Ook 
bleek bij beide groepen de opname van calciumcarbonaat 
lager te zijn dan de opname van calciumcitraat.5 Interes-
sant was de observatie dat de absorptie van calciumcar-
bonaat in patiënten met achloorhydrie volledig normali-
seerde wanneer het supplement tijdens de maaltijd werd 
ingenomen. Dit is in overeenstemming met een meta-
analyse die laat zien dat de calciumcarbonaatabsorptie 
toeneemt wanneer het medicament bij de maaltijd wordt 
ingenomen.8 In het Farmacotherapeutisch Kompas wordt 
ook geadviseerd calciumcarbonaat tijdens de maaltijden 
in te nemen, bijvoorbeeld aan patiënten met hyperfosfa-
temie (bron: www.fk.cvz.nl). Overigens is het mecha-
nisme achter toegenomen absorptie van calcium bij de 
maaltijd niet geheel bekend. Er wordt gesuggereerd dat 
peptidefragmenten die vrijkomen bij eiwitdigestie, zoals 
caseïne-fosfopeptiden, bijdragen in het oplosbaar maken 
van calciumzouten.9

Calcium, fracturen en maagzuurremmers
In de lijn van de discussie of calcium uit de verschillende 
beschikbare preparaten goed geabsorbeerd wordt, ligt 
het vraagstuk of het gebruik van maagzuurremmers 
geassocieerd is met een verhoogd risico op heupfractu-
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ren. Er zijn verschillende theorieën over de achterlig-
gende pathofysiologie. De eerste theorie is dat maagzuur-
remming de calciumabsorptie bemoeilijkt met als 
resultaat een verlaagde botmineraaldichtheid en daar-
door een verhoogd fractuurrisico.10 Hierover bestaat 
echter geen consensus in de literatuur.5,11 Een tweede 
idee, hoewel ook controversieel, is dat maagzuurrem-
ming hyperparathyreoïdie zou kunnen induceren door 
hypergastrinemie.12 Een derde mogelijk mechanisme is 
de verandering van botremodelering.13 Protonpompen 
zouden op het niveau van de osteoclast de zuurgraad 
reguleren en deze lokale zuurhuishouding zou van belang 
zijn voor botremodelering.13 Al deze mechanismen zijn 
alleen geëvalueerd in geselecteerde populaties.14

Grote patiënt-controlestudies beschrijven een verhoogd 
risico op een heupfractuur bij gebruik van protonpomp
remmers.15,16 Er is echter ook een prospectieve cohortstu-
die die deze associatie tussen het gebruik van proton-
pompremmers en het optreden van een heupfractuur 
niet laat zien.17 Ook voor H2-receptorantagonisten is het 
effect op heupfracturen niet duidelijk: in sommige stu-
dies is het gebruik van deze medicijnen geassocieerd met 
een verhoogd risico op heupfracturen,15,16,18 in andere met 
een onveranderd,17 of zelfs een verlaagd risico.19 Deze 
studies waren observationeel en bewijzen geen causali-
teit. Ook verschilde de follow-upduur. 

Onbeantwoorde vragen
Op basis van argumenten gebaseerd op chemische ken-
nis wordt verondersteld dat de absorptie van calciumcar-
bonaat zuur vereist. Op basis van fysiologie is de nood-
zaak van zuur voor calciumabsorptie volgens ons niet 
goed te begrijpen. Immers, 90% van alle calciumabsorp-
tie vindt plaats in de dunne darm.20,21 Intestinale calci-
umabsorptie gebeurt via 2 verschillende routes: een 
transcellulaire route die voornamelijk plaatsvindt in het 
duodenum en een paracellulaire route verderop in de 
dunne darm. Het is met name de passagetijd van de spijs-
brij (chymus) die uitmaakt hoeveel calcium wordt geab-
sorbeerd in welk segment; in het duodenum is de passa-
getijd minuten en in de dunne darm is die tot meer dan 2 
uur. Wanneer de calciumintake niet-afwijkend tot hoog 
is, vindt absorptie met name plaats in de distale dunne 
darm (ileum).22 Het maagzuur wordt geneutraliseerd 
door circa 3500 ml alkalisch vocht per dag (1500 ml 
speeksel, 500 ml gal en 1500 ml pancreassappen).20 Daar-
door is de zuurgraad in het proximale gedeelte van het 
duodenum 6,0-7,0. Zelfs zonder gebruik van zuurrem-
ming heeft de spijsbrij in het duodenum dus een ongeveer 
neutrale zuurgraad.
Voor de discrepantie tussen chemische en fysiologische 
argumenten zijn verschillende verklaringen. Oudere stu-
dies laten zien dat de pH van jejunumsappen ongeveer 

6,1 is.23,24 In-vitro-experimenten toonden aan dat een 
aanzienlijk deel van calciumcarbonaat oplost bij een pH 
van 6,0.15 Daarom is het mogelijk dat de zuursecretie van-
uit de mucosa van het jejunum, die niet geremd wordt 
door bijvoorbeeld cimetidine,24 voldoende is om calci-
umzouten oplosbaar te maken. Een andere verklaring is 
een lage zuurgraad in de micro-omgeving van intestinale 
mucosacellen. Geïsoleerde mucosacellen hebben een 
negatief geladen membraan dat waterstofionen zou kun-
nen binden, waardoor een micro-omgeving ontstaat met 
een lage zuurgraad.25 Een andere verklaring is dat calci-
umcarbonaat oplosbaar zou worden door in contact te 
komen met biliaire sappen en pancreassappen.
Bovenstaande studies zijn kleine observationele studies 
met een die een tamelijk grote variatie in zuursecretie en 
absorptie vonden, en uitgevoerd werden bij relatief jonge 
gezonde vrijwilligers en patiënten. Vertekenende facto-
ren als overig medicamentgebruik, comorbiditeit en 
vitamine D-status werden niet in beschouwing genomen. 
Het is dan ook de vraag of we de resultaten van deze 
observaties mogen extrapoleren naar patiënten in de 
dagelijkse praktijk. De klinische relevantie van eventueel 
verminderde absorptie van calciumcarbonaat is nooit 
onderzocht. Het zou interessant zijn onderzoek te ver-
richten naar hardere klinische eindpunten; daarbij valt te 
denken aan botmineraaldichtheid of het optreden van 
fracturen.

Conclusie

De studies over calciumabsorptie van verschillende sup-
plementen (calciumcitraat en calciumcarbonaat) in rela-
tie tot de zuurgraad van de maag en tot het gebruik van 
zuurremmers zijn klein en hebben methodologische 
beperkingen. Het advies van de Commissie Farmaceuti-
sche Hulp (CFH) is om calciumcitraat voor te schrijven 
aan patiënten met een hypocalciëmie ongeacht of zij een 
maagzuurremmer gebruiken. In de dagelijkse praktijk 
wordt – voor zover wij weten – echter nauwelijks calci-
umcitraat voorgeschreven. Het advies om de voorkeur te 
geven aan het voorschrijven van calciumcitraat boven 
calciumcarbonaat bij patiënten met maagzuurremmers 
verdient extra onderzoek. Er is niet voldoende weten-
schappelijk bewijs dat laat zien dat de absorptie van cal-
ciumcarbonaat afneemt bij gebruik van maagzuurrem-
mers. Omgekeerd is echter ook niet hard aangetoond dat 
calciumabsorptie kan plaatsvinden zónder zuur. Daarom 
lijken er onvoldoende redenen te zijn de huidige praktijk 
te veranderen. Wel dient opgemerkt te worden dat er 
momenteel veel onderzoek wordt verricht om de relatie 
tussen het gebruik van maagzuurremmers en het optre-
den van fracturen te bestuderen. Voor de klinische prak-
tijk is het belangrijk te weten dat het voor de calcium
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absorptie goed is om calciumcarbonaat te gebruiken bij 
de maaltijd. Bijkomend voordeel van calciumcarbonaat is 

dat de hoeveelheid calcium hoger is dan in calciumcitraat 
(een factor 2 in de gangbare preparaten), hetgeen de the-
rapietrouw kan verhogen doordat patiënten minder 
tabletten hoeven te slikken.
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●>	Meer op www.ntvg.nl/klinischepraktijk

▼   Leerpunten  ▼
•	 Calciumcarbonaat zou een lage zuurgraad vereisen om  

geabsorbeerd te worden.
•	 Verschillende richtlijnen adviseren dan ook om patiënten met 

maagzuurremmers die calciumsuppletie nodig hebben,  
calciumcitraat voor te schrijven in plaats van calciumcarbonaat.

•	 Er is onvoldoende wetenschappelijk bewijs dat bij gebruik van 
maagzuurremmers de hoeveelheid geabsorbeerd calcium uit  
calciumcarbonaat lager is dan uit calciumcitraat.

•	 Calciumcarbonaat dient ingenomen te worden met de maaltijd, 
ook wanneer maagzuurremmers worden gebruikt.
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