bij herhaling een dergelijke pathologisch-anatomische type-
ring van de longafwijkingen, die gevonden worden korte tijd
na de infectie van niet-immune personen. Deze longafwij-
kingen zijn reversibel en geven geen aanleiding tot longfi-
brosis. In tegenstelling hiermee wordt de immuno-reactie,
die ontstaat als gevolg van de invasie van door de geslachts-
rijpe wormen geproduceerde eieren, beschreven als de
granuloomvormende delayed reaction type IV. Deze leidt
tot ernstige fibrosering en oblitererende vasculitis in de lever
(S.Mansoni en S.Japonicum) en in de longen (S.haemato-
bium), met respectievelijk portale en pulmonale hyperten-
sie als gevolg. In de literatuur zijn een aantal gevallen
beschreven, waarbij de infectie van niet-immune personen
een letaal beloop nam, doordat de longafwijkingen zo
uitgebreid waren, dat een dodelijke hypoxie het gevolg
was.*! Nu bekend is, dat deze longafwijkingen berusten op
een allergische alveolitis, zal tijdige behandeling met
corticosteroiden een fatale afloop waarschijnlijk kunnen
voorkomen. De ernst van de longafwijkingen kan onvol-
doende geschat worden aan de hand van de op de rontgen-
foto zichtbare schaduwen. Bepaling van de arteriéle zuur-
stofspanning en zuurstofsaturatie is daarom altijd nodig. De
uitslag van deze bepaling beslist of toediening van cortico-
steroiden wenselijjk is.

Omdat het aantal in de literatuur vermelde gevallen van
Katayamasyndroom met dodelijke afloop vrij groot is, leek
mij deze aanvulling van belang. '
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Almen, maart 1983 C. pE LANGEN

Wij danken collega De Langen voor zijn reactie. Over de
beschreven patiént zouden vele opmerkingen te maken zijn,
die kort samengevat kunnen worden met: heeft hij bij zijn
pati€ént ook de diagnose Katayamasyndroom gesteld? De
immunologie van de schistosomiasis heeft sedert 1968 een
grote vlucht genomen. Het acute toxemische stadium is
vergelijkbaar met serumziekte:! de overmaat aan antigeen
levert bij het op gang komen van de antistofproduktie,
kleine circulerende immuuncomplexen op, die niet snel uit
de circulatie worden geklaard en een vasculitisbeeld veroor-
zaken. Dit is een voorbijgaand fenomeen, dat ernstig kan
verlopen, maar dan vooral bij besmetting met Schistosoma
japonicum.

In ons geval hebben we in de periode v66r de diagnose
was gesteld geen corticosteroiden gegeven omdat dodelijke
gevallen bij Schistosoma mansoni ons uit de literatuur niet
bekend zijn, al vermeldt het leerboek van Manson-Bahr? dat
,,Jheavy primary infection in non-immune individuals can be
fatal as it was in the last war in West Africa and still is in
immigrant labour on large irrigation schemes in the
Sudan”.

We hebben wel rekening gehouden met een verergering
van de symptomen tijdens de behandeling; we hebben de
patiénten hierover ingelicht en hun uit voorzorg antihista-
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minica en hydrocortison meegegeven. Tevens waren de
huisarts en de behandelende en dienstdoende internist
ingelicht.

De vermelde literatuur schraagt de bewering van collega
De Langen niet. Wij hebben niet gesproken over de
immunologische reacties die ten grondslag liggen aan de.
irreversibele chronische lever- en longafwijkingen, omdat
die aspecten buiten het bestek van de klinische les vallen.
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Amsterdam, april 1983

De Russische roulette van de pyrazolonen

Naar aanleiding van het voortreffelijke artikel van Offer-
haus! heb ik nog twee vragen. Van fenylbutazon, oxyfenbu-
tazon en indometacine worden onaanvaardbare bijwerkin-
gen genoemd. Was deze opsomming uitputtend of zijn er in
de groep antirheumatica nog meer laakbare middelen?

Bij de behandeling van (ureter)koliekpijn geeft hij als
alternatief voor het gebruik van novaminsulfon bevattende
combinaties diclofenac. Aangezien patiénten met koliek-
pijn zich veelvuldig in de eerstelijn aandienen, zou ik graag
meer vernemen over propantheline en butylscopolamine en
de mogelijkheid van intramusculaire toediening ervan.
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Maastricht, mei 1983 J. ZUIDWEG

Het was uitdrukkelijk niet de bedoeling van mijn artikel
om alle ernstige bijwerkingen van alle niet-steroidale anti-
inflammatoire middelen onder de loep te nemen. Daarvoor
kan ik briefschrijver beter verwijzen naar de diverse delen
van ,,Side effects of drugs™ of naar overzichtsartikelen.? 3

Met name de aspecten van het ulcerogene vermogen en de
nefro- en hepatotoxiciteit zijn niet aan de orde gekomen. De
voorstanders van het gebruik van novaminsulfonhoudende
combinatie-analgetica bij ernstige koliekpijnen plegen er
steeds op te wijzen, dat er geen bruikbare alternatieven zijn.
Toch ziet het er naar uit, dat het ontbreken van dergelijke
middelen uit het farmacotherapeutische armamentarium in
de Scandinavische landen, Engeland en de Verenigde
Staten nooit een probleem geweest is, en dat ook de artsen
de redelijkheid van een verbod van dit middel hebben
ingezien. De enkele door mij genoemde alternatieven
kunnen zonder bezwaar intramusculair worden ingespoten.
De ervaring is, dat het geven van een anticholinergisch
werkend spasmolyticum alléén bij ernstige gal- of nierkolie-
ken meestal onvoldoende is. In deze situatie hebben
butylscopolamine en propantheline ten opzichte van de
krachtiger werkzame atropine het voordeel van een gerin-
gere penetratie in het centrale zenuwstelsel, en daardoor
minder centrale bijwerkingen.* Ook theofylline is voor dit
doel aangeraden.* In het algemeen zal men het echter niet
zonder een pharmacon met analgetische werking kunnen
stellen. De theoretische basis voor het toepassen van
niet-steroidale anti-inflammatoire middelen als diclofenacis
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gelegen in de vrijzetting van prostaglandinen in het ureter-
weefsel tijdens een nierkoliek.’ Novaminsulfon heeft echter
slechts een betrekkelijk geringe prostaglandine-synthetase-
remmende werking. ~
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Amsterdam, mei 1983 L. OFFERHAUS

Of het gebruik van pyrazolonen tot een roulettespel leidt,
hangt ervan af of het optreden van agranulocytose vroegtij-
dig kan worden ontdekt en of dit van invloed is op het
verloop en de ernst van het klinische beeld van de agranu-
locytose. Veelal werd aangenomen dat controle van het
witte bloedbeeld (leukocyten en differentiéle telling) zin-
loos was. Met mijn onderzoek is aan de hand van klinische
gegevens daarover meer duidelijkheid ontstaan. Ik wil hier
slechts zeer kort samenvatten:?

1. Tijdens een eerste behandelperiode treedt een agra-
nulocytose pas op zijn vroegst na enkele weken op. Het
optreden is dan nooit acuut en nooit op een minimale dosis.
Dit is als immunologisch gebeuren ook heel logisch. Er is
tijd nodig om voldoende antistoffen te vormen.

2. Is er een sensibilisatie ontstaan door voorafgaand
gebruik, dan zal de granulocytopenie c.q. agranulocytose
versneld optreden. Pas na vaker gesensibiliseerd te zijn, kan
na een éénmalige, ,,minimale” dosis een acuut kortdurend
ziektebeeld ontstaan. De granulocytopenie wordt dan soms
begeleid door shock, cyanose en benauwdheid.

3. De ,eerste symptomen” van agranulocytose (koorts
en angina) zijn in feite late symptomen. Met controle van het
witte bloedbeeld vinden we tijdens een eerste gebruikspe-
riode eerst leukopenie en (of) granulocytopenie. Na het
volledig verdwijnen van de granulocyten is er nog een
klinisch stille periode van één of twee dagen voor er koorts
ontstaat en nog weer één of enkele dagen voor de angina
optreedt. Van wezenlijk belang voor het verloop is het
moment waarop de toediening van het oorzakelijk medica-
ment is gestaakt.

Slechts in het kort zijn verder de volgende punten te
noemen: Invloed van dosis, 0.a. van belang bij vergelijking
van aminofenazon (amidopyrine) en fenylbutazone, bijv.
resp. 1,5 g tegenover 0,4 g per dag. — Afstemming labora-
toriumcontrole op voorgaand gebruik en op de gebruikte
dosering. — Gevaar van herhaald incidenteel gebruik, wat
oncontroleerbaar is. — Pyrazolonen niet bij goedaardige
kwalen met tijdelijke pijn. — Geen combinatiepreparaten
gebruiken waarin pyrazolonen zijn opgenomen. — Voor
thyreostatica gelden naar mijn mening dezelfde richtlijnen
als voor de pyrazolonen. — Kruissensibilisatic binnen een
geneesmiddelengroep is mogelijk.

Door mij wordt het ,,obsolete” middel aminofenazon nog
steeds met veel succes gebruikt o.a. bij de behandeling van
polymyalgia rheumatica. Ook in de tijd verstreken sinds
mijn publikatie in het Tijdschrift heeft mijn controlesysteem
niet gefaald.? Sensibilisaties zijn niet te voorkomen. Ernsti-
ge ziektebeelden wel! Sterfgevallen zijn er géén bij goede
controle. Naar mijn mening is het voorschrijven van de in de
reumatologie waardevolle pyrazolonen alleen toe te ver-
trouwen aan artsen, die de kennis en de ervaring hebben met
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het risico van de agranulocytose en eventuele andere
complicaties.

Tot slot wil ik mijn teleurstelling uitspreken over het feit
dat schrijver kennelijk niet de gehele Nederlandstalige
literatuur heeft bestudeerd.
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Arnhem, mei 1983 W. BOERSMA

Zoals ik in mijn artikel heb gesteld, zijn er sedert 1925
ruim 400 publikaties over agranulocytose ten gevolge van
het gebruik van amidopyrine verschenen,! die ik daarom
niet allemaal heb kunnen aanhalen. Uit het genoemde
uitputtende overzicht van Hartl blijkt duidelijk, dat de door
collega Boersma opgestelde gedragsregels bij het hanteren
van amidopyrine in het algemeen niet tot het door hem
gewenste resultaat leiden, en dat het ziektebeeld van de
agranulocytose in de overgrote meerderheid van de gevallen
een allergische genese heeft en niet dosis-athankelijk is. De
Nederlandse geneesmiddelwetgeving biedt niet de door
hem genoemde mogelijkheid om het gebruik van bepaalde,
potentieel gevaarlijke, geneesmiddelen te beperken tot
bepaalde categorieén specialisten. In het geval van amido-
pyrine, dat uitsluitend nog als farmaceutisch preparaat kan
worden afgeleverd, en waarvoor dus geen bijsluiterteksten
bestaan, ontbreekt de mogelijkheid om in een tekst van
Aanhangsel 1B schriftelijk op de gevaren te wijzen. De
vergelijking met de thyreostatica gaat niet op, omdat deze
pharmaca uit de aard van hun werking vrijwel uitsluitend
door specialisten (internisten en endocrinologen) worden
toegepast. Datzelfde kan moeilijk gezegd worden voor
amidopyrine en noramidopyrine.

Met enige ontsteltenis heb ik kennis genomen van de
mededeling, dat collega Boersma amidopyrine nog steeds
met succes gebruikt, o.a. bij de behandeling van polymyal-
gia rheumatica. Als men accepteert, dat polymyalgia rheu-
matica en polymyalgia arteritica, c.q. arteriitis temporalis,
in wezen identieke ziektebeelden zijn, loopt men bij
toepassing van dergelijke middelen het risico voor het
ontstaan van blindheid, omdat de arteriitis van de arteria
ophthalmica onvoldoende of niet reageert op een behande-
ling met niet-steroidale anti-inflammatoire middelen, doch
wel op een snel ingestelde behandeling met hoge doses
corticosteroiden. Sommige buitenlandse bijsluiterteksten
van pyrazolonen noemen de arteriitis temporalis dan ook
expliciet als contra-indicatie. Tenslotte is mij niet duidelijk,
waarom de claim op de onmisbaarheid van deze middelen,
die collega Boersma op zo’n niet mis te verstane wijze in zijn
brief verwoordt, dan nooit sedert 1963 door Scandinavische,
Britse, Canadese en Amerikaanse artsen in de wereldlite-
ratuur is geuit. Het is nauwelijks vol te houden, dat in deze
landen een slechtere reumatologische farmacotherapie
wordt bedreven dan in ons land, alleen omdat amidopyrine
daar niet verkrijgbaar is. Wel is vermoedelijk aan enige
honderden patiénten een vroegtijdige dood door beenmerg-
depressie bepaard.
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