vonden Green en medewerkers dat zilvervossen verlammin-
gen kregen toen ze gevoederd werden met rauwe vis
(karper).? Dit verschijnsel kon genezen worden door het
geven van extra thiamine ofwel het uitbreken van de ziekte
kon worden verhinderd. Dit is behalve voor karpers ook
vastgesteld voor verschillende andere zoetwatervissen die
rauw of onvoldoende verhit werden gegeten. Iets dergelijks
is beschreven bij mensen in Zweden.* Het uitbreken van
beriberi of van beriberi-achtige verschijnselen is mede
afhankelijk van de voedingstoestand en vooral van de
verhouding vitaminen-antivitaminen. Ook in plantaardige
voedingsmiddelen komen antivitaminen voor. Somogyi
vond deze als eerste in varens. Een uitvoerig artikel van zijn
hand behandelt de chemische samenstelling van de natuur-
lijke antagonisten van thiamine.’ Of varens in het verleden
in het oosten werden gegeten, is mij niet bekend. Emmelot
vermeldt dat adelaarsvarens in Japan als salade worden
genuttigd.®

Of het bovenstaande een verklaring zou kunnen zijn voor
het ontstaan van beriberi in de periode v66r de geslepen rijst
durf ik niet te beoordelen. De mogelijkheid is niet uit te
sluiten.
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Hepatitis tijdens gebruik van ketoconazol
(Nizoral)

Zowel in het artikel van Boétius et al.! als in het artikel
van Kramer et al.2 wordt in de beschouwing respectievelijk
in de inleiding verwezen naar het artikel van MacNair et
al.3

Wij betreuren het ten zeerste dat in beide artikelen slechts
gerefereerd wordt aan een gedeelte van een zin uit het
artikel van MacNair et al. en dat men het daardoor doet
voorkomen alsof de incidentie van voorbijgaande stoornis-
sen van de leverfuncties tijdens behandeling met ketocona-
zol 10 & 11% zou bedragen. MacNair et al. stellen echter
letterlijk: ,,Eleven per cent of patients have shown transient
abnormalities in liver function test results — 1.2% before
treatment only, 0.8% during treatment only, and 9% both
before and during treatment. None was accompanied by any
clinical evidence of hepatitis.”

Als leverenzymwaarden reeds bij aanvang van de thera-
pie verhoogd zijn, mag men eveneens verhoogde waarden
tijdens de therapie natuurlijk niet aan het gegeven middel
toeschrijven. In werkelijkheid zien we slechts bij 1 a2% van
de patiénten een voorbijgaande asymptomatische stoornis
van de leverenzymwaarden. Gegevens daarover zijn in
detail gepubliceerd door Janssen en Symoens.*
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In ons artikel vermeldden wij voor de asymptomatische
leverfunctiestoornissen inderdaad een percentage van ruim
10, daarbij refererend aan het artikel van MacNair et al.!
Het is goed dat de ingezonden-briefschrijvers erop wijzen,
dat citeren van een halve zin misverstand in de hand werkt.
Uit de desbetreffende zin valt op te maken, dat er in 9,8%
der gevallen een voorbijgaande stoornis van de leverenzym-
waarden bestond tijdens behandeling met ketoconazol; in
9% der gevallen bestonden de afwijkingen zowel v6dr als
tijdens de behandeling. Er wordt evenwel niet vermeld of de
pre-existente leverfunctiestoornissen tijdens gebruik van
het middel stationair bleven, verbeterden of verergerden. In
ons artikel willen wij de ,ruim 10%” dan ook gaarne
veranderen in ,,bijna 10%”.

Het is ons overigens niet duidelijk op welke gegevens
Middag-Broekman en Symoens hun 1 a 2% baseren. In het
artikel van Janssen en Symoens waar zij naar verwijzen,
staat op pag. 81 (onder meer): ,,8 percent of the patients had
elevated enzyme levels before ketoconazole treatment.
During treatment, the number of observations of elevated
enzyme levels increased to 11 percent and the increases were
somewhat more pronounced.”?

Volgens onze berekening betekent dit dat er bij minimaal
3% van de patiénten zonder voorafgaande leverfunctie-
stoornissen, (voorbijgaande) enzymafwijkingen zijn gecon-
stateerd. Er is opnieuw niet aangegeven of de pre-existente
leverfunctiestoornissen bij de desbetreffende 8% patiénten
gelijk bleven of verergerden. De auteurs van het ingezonden
stuk stellen dat ,,als leverenzymwaarden reeds bij aanvang
van de therapie verhoogd zijn, mag men de eveneens
verhoogde waarden tijdens de therapie natuurlijk niet aan
het gegeven middel toeschrijven”. Dit is niet helemaal juist.
Als tijdens de therapie de leverfunctiestoornissen vererge-
ren mag men zeker een relatie veronderstellen met het
voorgeschreven middel.

Tenslotte willen wij opmerken dat het niet onze bedoeling
is geweest om het middel in een kwaad daglicht te stellen.
Het is een effectief breed-spectrumantimycoticum. Wij
hebben wel willen wijzen op de mogelijke hepatotoxiciteit
van ketoconazol. Toen wij ons artikel schreven, september
1982, bevatte de bijsluiter (onder meer) het advies om
regelmatig de leverfuncties te controleren, maar onder de
,bijwerkingen” werd niet gewezen op de mogelijkheid van
een toxische hepatitis. Wij hebben op deze mogelijkheid
willen wijzen.
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