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Prikazani su podaci o rezultatima lijelenja 19 bolesnika otrovanih
olovom s kompleksonom EDTA (Nay,Ca EDTA).

Bolesnici su lije¢eni kompleksonom u dozama koje su varirale od 2,4 g
pa do 24 g na dan, odnosno od ukupno 6 g pa do cca 150 g. Kom-
plekson se davao u infuziji 5%-glukoze, a ukupna dnevna doza je uvijek
dijeljena na dva jednaka dijela: jutarnju i popodnevnu.

Izlutivanje olova mokraéom i kretanje nivoa olova u krvi u toku
terapije razlititim dozama EDTA nije potvrdilo pretpostavku o boljem
terapijskom utinku veéih doza kompleksona. Sudeéi barem po laborato-
rijskim nalazima, nema potrebe da se EDTA primjenjuje u dnevnim
dozama koje su veée od dosad uobitajenih (2,4-4,8 g). Sto sc tie frek-
vencije doziranja lijeka, dobiveni rezultati govore isto tako u prilog veé
objavljenim iskustvima, da je najbolje aplicirati EDTA u kurama od
9-3 dana sa stankama od 5-7 dana izmedu pojedinih kura.

U saopéenju je obrazlofeno zbog ¢ega se pokufavalo s primjenom ve-
likih doza EDTA i istaknuto je kao znalajno stefeno iskustvo o od-
sustvu bilo kakvih toksi¢kih popratnih pojava u toku primijenjene tera-
pije. Pokazalo se ¢ak da i znakovi za postojanje bubreinih lezija prije
potetka lijelenja — i u uvjetima visokog doziranja lijeka — nisu sami
po sebi zapreka da se poduzme lijetenje s EDTA.

Dosad je objavljeno veé mnogo radova u kojima su iznijeta iskustva
o lijeenju saturnizma preparatima kompleksona EDTA. Prema Bel-
knapu (1), od 1951. god., kad je EDTA po prvi put primijenjen na Co-
vjeku otrovanom olovom (2), prikazani su podaci o ukupno 118 otro-
vanih olovom lije¢enih tim spojem.

Gotovo sva zapa¥anja govore o djelotvornom terapijskom ucinku
EDTA u smislu poveéanog izluéivanja olova, brze normalizacije labo-
ratorijskih znakova otrovanja i poboljSanja klini¢kih simptoma. Medu-
tim, objavljeni su i radovi u kojima se opisuju teSki toksitki udinci
kompleksona EDTA, ¢ak sa smrtnim ishodom (3, 4).
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Slika o terapijskom uéinku i drugim svojstvima kompleksona EDTA
upotpunjavala se u toku godina.

Godine 1958. Foreman i sur. (5) ispituju metabolizam markiranog
C* EDTA na midevima. Rezultati su pokazali da se 95-98% spoja
izlutuje iz organizma Yivotinja veé u prvih 6 sati. Eksperimenti sa C4
EDTA provedeni na ljudima godinu dana kasnije (6) potvrdili su brzo
izlu¢ivanje EDTA iz tijela: Gotovo cjelokupna koli¢ina parenteralno
primijenjenog EDTA moZe se naé¢i u mokraéi unutar 24 sata. EDTA
prolazi kroz organizam nepromijenjen, a izluuje se kroz bubreg glo-
merularnom filtracijom i tubularnom ekskrecijom. Apliciran, EDTA se
brzo mijesa s gotovo ¢itavom tekuéinom u tijelu, s time $to ne ulazi u
eritrocite i Sto prodire relativno polako u prostore ispunjene cerebro-
spinalnim likvorom (6). '

Cini se da se od primijenjene kolitine EDTA kod otrovanja olovom
tek mali dio upotrijebi za stvaranje PBEDTA kompleksa (7). Izratuna-
vanjem odnosa izmedu ukupne koli¢ine olova izluéenog urinom i koli-
Cine apliciranog EDTA u toku terapije doslo se do zakljutka (7) da je
postotak EDTA izlu¢enog u obliku PbEDTA u urinu svega od 1,0-3,3%.

EDTA stvara helat u prvom redu s olovom koje se nalazi u cirku-
laciji, ali »izvladi« i olovo iz tkiva. Time se tuma& prolazni porast
olova u krvi u toku aplikacije EDTA (7). Mo%e se, medutim, pretpo-
staviti da se to olovo nalazi u obliku PbEDTA (7). Sto se tie olova
deponiranog u kostima, vrlo je vjerojatno, kako to smatraju i Rieders
i sur. (7), da EDTA nema znalajnijeg neposrednog udinka na mobili-
zaciju tog olova. Ipak, stvaranjem helata s olovom i izlu¢ivanjem olova
koje se nalazi u krvnoj struji i onog iz mekih tkiva, dolazi naknadno
1 do mobilizacije dijela olova deponiranog u kostima (7). Ta se pojava
vjerojatno osniva na mehanizmu kemijske ravnoteZe.

Iako je olovo vezano u obliku helata olova neusporedivo manje
‘oksi¢no od slobodnih olovnih iona, ono ipak nije sasvim netkodljivo
(}). Pokazalo se, naime da se iz spoja u obliku helata, ¢ak i ako je
komplekson dan u suviSku, dio tekog metala oslobada. To se dogada
i u bubregu. ZapaZanja o nefrotoksiénosti EDTA kod ljudi mogu se
barem djelomiéno dovesti u vezu s takvom mobilizacijom metala i nje-
govim odlaganjem u bubregu (8). Navedeno tumatenje je plauzibilnije
od tumacenja o toksi¢nosti samog kompleksona.

U februaru 1953. god. Foreman i sur. (9) preporulili su lijeenje
saturnizma kompleksonom EDTA na ovaj nalin: Lijek treba davati u
infuziji, i to ne viSe od 0,5 g na svakih 30 funti (18,6 kg) tjelesne te¥ine
kroz jedan sat. Totalna dnevna doza (24 sata) ne smije prijeéi 1 g/18,6
kg tjelesne teZine. Maksimalna tjedna doza je 5 g/13,6 kg tjelesne te-
zine. Trajanje jedne kure ne smije biti due od 10 dana (ukupna doza
do 7,5 g/13,6 kg tjelesne teZine). Izmedu kura treba umetnuti 7 dana
stanke.
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Terapija s EDTA koja se od tada primjenjivala samo se djelomiéno
drrala tih uputa. Iskudane su razlidite kombinacije i §to se tite veli¢ine
pojedinatne i dnevne doze, i $to se ti¢e ukupne doze i duzine intervala
izmedu doza. Ima autora koji smatraju da se ve¢ s dnevnom dozom od
1,0 g (2 X 0,5 g kroz 3 sata 1. v.) postize najbolji utinak (10). Albahary
(1) ¢ak preporutuje dozu od svega 0,5 g na dan. Teisinger (11) je u
terapiji saturnizma upotrebljavao doze od 3,0 g direktno intravenozno
(aplikacija kroz 1 min.) svaki tre¢i dan (ukupno 10-12 injekcija).

Zbrojivsi dosada¥nja iskustva o doziranju EDTA Belknap (1) istice

da u novije vrijeme preteZu tendencije smanjivanja pojedinatne i
ukupne doze na otprilike polovicu od prvobitno preporutenih. Sto se
tite frekvencije davanja lijeka, sada se daje prednost kra¢im kurama
(od 2 dana) sa 5 ili vile dana stanke izmedu kura, umjesto ranijih
5-dnevnih kura sa stankama od svega 2 dana.

I pored toga Sto su obja$njena mnoga pitanja koja su se nametnula
u vezi s primjenom EDTA, injenica je da je stjecanje daljih iskustava
prijeko potrebno. Dosad utvrdene spoznaje, od kojih smo glavne izni-
jeli, ne daju ipak definitivni odgovor na sve aktualne probleme. To se
u dobroj mjeri odnosi i na natin doziranja lijeka.

Nate saopéenje sadrzava podatke sabrane lijeCenjem kompleksonom
EDTA veéeg broja bolesnika sa saturnizmom. :

BOLESNICI I NACIN LIJECENJA

U razdoblju od 2 godine promatrano je ukupno 19 bolesnika lijece-
nih preparatom Mosatil forte-Bayer (NayCa EDTA; jedna ampula od
10 cem sadr¥ava 2,4 g aktivne supstancije).

Jedan je bolesnik lije¢en u dva navrata zbog egzacerbacije otrovanja
u intervalu od 15 dana.

0d lijetenih 19 bolesnika 12 su mutkarci, a 7 ¥ene. Srednja dob bo-
lesnika iznosi 38 god. (20-61 god.). Po tipu otrovanja, u 18 slutajeva
oboljenja radilo se o gastrointestinalnom obliku saturnizma, a u dva
slutaja oboljenja o mijeSanom obliku (gastrointestinalni i neuromusku-
larni; neuromuskularni i encefalopatski). U 9 bolesnika izvor otrovanja
bio je profesionalnog karaktera, a u 10 bolesnika do otrovanja je doslo
zbog upotrebe zemljanog posuda glaziranog olovnom gledom.

Bolesnici su lije¢eni kompleksonom u dozama koje su varirale od
92,4 g pa do 24 g na dan, odnosno od ukupno 6 g pa do cca 150 g.

Povod da se poku$a s primjenom neuobitajeno visokih doza kom-
pleksona EDTA bio je bolesnik s teSkom olovnom encefalopatijom. U
situaciji u kojoj se svakog Casa otekivao smrtni zavr$etak, odlucili smo
se kod tog bolesnika na vecte doze Mosatila. U prva dva dana apli-
cirano je 13,2, odnosno 7,2 g na dan. Kako nije doglo do klinitkog po-
bolj¥anja, poslije stanke od svega jednog dana, nastavili smo tak sa po
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24 g Mosatila na dan. Za takvo doziranje lijeka nije bilo nekog po-
sebnog teoretskog opravdanja. Pretpostavljali smo, ipak, da primjena
lijeka u suvitku — pod uvjetom da se dobro podnosi — moZe biti od
koristi. Pri tome se posebno imalo na umu da se na taj natin mozda
omoguéuje laksi prodor kompleksona u prostore ispunjenje cerebrospi-
nalnim likvorom. Terapija se provodila uza sve mjere opreza. Narolita
je paZnja obraéena stanju bubrega. Buduéi da nisu primijetene nikakve
toksicke popratne pojave, nastavilo se nekoliko dana davanjem takvih
— neobi¢no visokih — dnevnih doza. Dalji poticaj za nastavak terapije
visokim dozama bilo je sada rapidno i sasvim neotekivano poboljsanje
opteg stanja bolesnika, i brzo popravljanje laboratorijskih znakova
otrovanja.

Iako je u konkretnom slutaju bilo tetko s potpunom sigurno$éu oci-
jeniti da li je povoljan tok oboljenja stajao u direktnom odnosu s veli-
¢inom primijenjene doze EDTA, &injenica da je doglo do brzog klini¢-
kog i laboratorijskog poboljsanja bolesti, uz ocisustvo bilo kakvih tera-
pijskih popratnih pojava, potaknula nas je da ispitamo vrijednost dozi-
ranja kompleksona u visokim dozama i kod drugih bolesnika otrovanih
olovom. Iskuane su relativno visoke pojedinatne, dnevne i ukupne doze,
i to u razlititim kombinacijama s obzirom na frekvenciju davanja
lijeka.

Komplekson EDTA se kod svih bolesnika aplicirao u infuziji 5%o-
glukoze u razredenju koje je variralo od 0,24 g do 2.4 g% — prema
veli¢ini pojedinaéne doze. Ukupna dnevna doza je uvijek dijeljena na
dva jednaka dijela: jutarnju i popodnevnu. Svaka infuzija trajala je
prosje¢no 1 sat.

U svim slutajevima, gdje je to bilo moguée, prije primjene EDTA
analizirani su u nekoliko navrata bazofilno-punktirani eritrociti (BpE),
koproporfirini u mokraéi, olovo u krvi i olovo u mokraéi. Olovo u mo-
kraé¢i i koproporfirini odredivani su u 24-satnoj mokraéi. Olovo u krvi
odredivano je 24 sata poslije davanja lijeka. U isto su vrijeme odredi-
vani i BpE. Olovo u mokraéi i koproporfirini u mokraéi odredivani su
u uzorku koji se sakupljao od pocetka aplikacije lijeka pa do iduleg
jutra (24 sata). Kasnije, u toku terapije, odnosno u toku promatranja
bolesnika, te su pretrage u viSe navrata ponovljene.

BpE su odredivani Hameloyom metodom (12), koproporfirini modi-
ficiranom Fisherovom metodom (18), a olovo u krvi i urinu odredivano
je modificiranom ditizonskom metodom (14).

Prije primjene EDTA ispitano je u svim slulajevima stanje bubrega.
Viena je analiza mokraée i ureje u krvi, zatim je ispitivana sposobnost
koncentracije, vrien je pokus fenolskim crvenilom i urea-klirens pokus.
U pojedinim slutajevima, gdje je stanje bolesnika zahtijevalo nepo-
sredno lijetenje kompleksonom, prije nego je lijek apliciran analizi-
rana je samo mokraéa i urea u krvi.
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REZULTATI

Primijenjena kolitina lijeka, intervali u kojima je komplekson apli-
ciran i kretanje laboratorijskih nalaza prije, u toku i poslije terapije
prikazano je za svakog bolesnika pojedinaéno u tablicama 1, 2, 3 1 4.
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U ovoj i iduéim tablicama strelice oznatuju aplikaciju lijeka.

U tablici 1 vidi se izludivanje olova u mokraéi.
Tablica 2 prikazuje efekt terapije s obzirom na nivo olova u krvi.

Tablica 3 prikazuje kretanje bazofilno-punktiranih eritrocita, a tablica
4 nivo koproporfirina u mokraéi.

U toku lijetenja Mosatilom zabiljeZeno je u svim slutajevima rela-
tivno brzo poboljsanje klini¢kih simptoma otrovanja. Kolike bi se obi¢no
smirile ve¢ nekoliko sati nakon poletka aplikacije lijeka. -

Kod 18 bolesnika, odnosno u 19 slu¢ajeva otrovanja lije¢enih Mosa-
tilom nisu u toku terapije primije¢ene nikakve popratne pojave, odnosno
nepoZeljni efekti. U jednom se slulaju (bolesnik B. E.) u toku aplika-
cije prve doze javila lagana tresavica s temperaturom, zimica i glavo-
bolja. Pri ponovnoj aplikaciji lijeka (dan kasnije) smetnje se nisu
ponovile. ;

Kako je ve¢ nmavedeno, kod svih je bolesnika prije poletka terapije
obraena narolita paZnja stanju bubrega. U jednom je slutaju (bo-
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Tablica 2
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Tablica 4
KOPROPORFIRINI iU URINU #/1000 ml
BOLESNI DANI PROMATRANJA | LIJEGENJA
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lesnik K. D.) anamnesti¢kim i klini¢kim pregledom ustanovljeno pre-
egzistentno oboljenje bubrega tipa kroni¢nog glomerulonefritisa. Od
ostalih bolesnika 13-orica B Ta G Ty G R, LM, H D.; B. E.,
MM, V.S, J L, M A, St S.,S.DiN. F. [kod prvog boravka])
imala su prije terapije Mosatilom pojedine nalaze koji su upuéivali na
oftecenje bubreinih funkcija. Pretrage su uglavnom govorile za pore-
ineéenje intrarenalne cirkulacije, a u nekim slu¢ajevima i za tubularne
ezije.

Bolesnik M. J. imao je prije terapije Mosatilom samo nesto poviSenu
ureu u krvi (48 mg %) bez drugih vidljivih znakova bure#nih ostecenja.
Kod ostalih bolesnika nije bilo znakova za bubresne lezije.

DISKUSIJA

Kako se vidi iz prikazanih tablica, u 5 slu¢ajeva otrovanja (4 bo-
lesnika) Mosatil je primijenjen samo jednom (doza je bila podijeljena
u dva jednaka dijela: ujutro i poslije podne istog dana). Veli¢ina doze
iznosila je 6 g (NF,), odnosno 12 g (ostala 4 slucaja otrovanja).

9 bolesnika primilo je Mosatil u kuri od 2-5 dana uzastopce s dnev-
nom dozom od 2,4-12 g. Nakon toga kura nije ponovljena. Ukupna doza
kod tih bolesnika kretala se od 16,8-36 g.

Kod 4 bolesnika Mosatil je apliciran u obliku dviju kura. Od toga je
kod dvojice primijenjena doza od po 12 g u dva navrata sa 5, odnosno
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11 dana stanke izmedu prve i druge doze (bolesnici: S. D., St. S.). U
jednom je slu¢aju nakon apliciranih 12 g napravljena stanka od 1 dana,
pa je u dva dana dano ponovo po 7,2 g Mosatila na dan (bolesnik
C. R.). Kod &etvrtog bolesnika iz ove grupe (H. D.) zapotelo se sa do-
zom od 12 g; nakon daljih 12 g drugog dana napravljena je stanka od
12 dana, da bi se onda kura ponovila jo§ dva dana sa 6, odnosno 12 g
na dan.

U dva slutaja dane su po 3 kure Mosatila. Kod bolesnika M. A. pri-
mijenjeno je tri puta po 12 g Mosatila sa stankama od 6, odnosno 5
dana izmedu pojedinih doza.

Bolesnik M. J. s kojim je — kako je vet istaknuto — zapoleta tera-
pija neuobiajeno visokim dozama Mosatila, primio je u prvoj kuri od
2 dana 20,4 g lijeka. Poslije stanke od jednog dana nastavljeno je 4
dana s drugom kurom od po 24 g Mosatila na dan (¢etvrti dan je doza
smanjenja na 12 g). Sad je veé dolo do znatnog poboljSanja klini¢kih
simptoma otrovanja i napravljena je stanka od 9 dana, da bi se iza
toga u dalja 2 dana apliciralo po 24 g Mosatila na dan. Bolesnik M. J.
je u 18 dana primio ukupno 152,4 g Mosatila.

Izludivanje olova u urinu u velikoj veéini slucajeva doseze najvise
vrijednosti ve¢ u prvoj 24-satnoj porciji nakon poletka lijetenja Mosa-
tilom. Taj porast, medutim, znatno varira. Vrijednosti izluCenog olova
prvog dana poslije zapolete terapije vele su za 3—4 pa sve do 40 puta
od onih koje su utvrdene prije lije¢enja. U pojedinaca udinak terapije
nije ipak tako promptan. Koli¢ina izlu¢enog olova kod bolesnika NF,
u prvoj 24-satnoj porciji urina tek je neSto malo visa od izlucene koli-
Yine olova 24 sata prije primjene Mosatila. Isto se odnosi na bole-
snika S. J.

U onim slutajevima kod kojih je Mosatil apliciran samo u jednoj
dnevnoj dozi, ili gdje je nakon prve doze napravljena kra¢a ili duza
stanka prije nego je lijek ponovo apliciran, moZe se dobro pratiti tok
naknadnog izlu&ivanja olova. Bolesnik NF; — nakon relativno slabog
izlutivanja neposredno poslije zapolete terapije — izluCuje velike koli-
lne olova drugog i treeg dana iza toga. Jod 7. i 8. dana iza primjene
lijeka izludivanje olova kod tog bolesnika je dosta visoko (oko 2 mg).

U ostalim sluajevima relativno visok nivo izlu¢ivanja olova zadrZava
se jo¥ samo u drugoj 24-satnoj kolilini urina iza zapocete terapije. Me-
dutim, vrijednosti su ve¢ sada znatno niZe od onih koje su utvrdene dan
prije toga. Kod bolesnika S. S. i C. R. koncentracije olova u mokraéi
veé drugog dana poslije primjene Mosatila odgovaraju nivou izlutiva-
nja prije nego je terapija zapoleta.

U slutajevima kod kojih je lijek apliciran u kuri dva ili vife dana
uzastopce, izlutivanje olova se odrfava na visokom nivou u toku apli-
kacije lijeka. Dodue, kod nekih bolesnika poslije 2 ili 3 dana terapije
izlutivanje olova nefto pada. Nivo izludivanja olova jo¥ je visok i u
prvoj 24-satnoj koli¢ini mokrate iza posljednje doze. Nakon toga izlu-
ivanje se izrazito smanjuje. Medutim, u nekim sluajevima se vide i
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odstupanja. Bolesnik K. T. dobro izlu¢uje olovo jo§ drugi dan nakon
posljednje doze iz provedene 3-dnevne kure od po 12 g Mosatila na
dan. Sli¢no se ponasa i bolesnik V. S. Ali zato kod bolesnika C. T. treéa
doza od 12 g Mosatila (poslije dvije uzastopne doze od po 12 g) nema
viSe nikakvog ulinka (izluteno svega 247 ug olova u 24-satnom urinu).

Sto se tite utinka terapije s obzirom na velitinu primijenjene dnevne
doze, ¢ini se da nema nikakvih znaajnijih razlika. Tako, na primjer,
bolesnik K. D. veé nakon 2,4 g Mosatila izlutuje 2833 ug olova, $to je
preko 40 puta viSe od koli¢ine izlulenog olova 24 sata prije terapije.
DodusSe, u nekim slu¢ajevima kod kojih je dnevna doza iznosila 12 g,
ukupna kolid¢ina izlulenog olova u prvoj 24-satnoj porciji mokraée penje
se i na oko 5 mg, ali je zato i nivo izlutivanja olova prije terapije bio
vi§i (bolesnik B. E.). S druge strane, kod nekih je bolesnika udinak
dnevne doze od 12 g i relativno i apsolutno slabiji od uéinka postignu-
tog manjom pojedinalnom dozom (na primjer, bolesnici: S. D. i B. T.).

Kako se kretalo izlutivanje olova u mokraéi kod bolesnika M. J., koji
je primio najveée pojedinalne i ukupne doze Mosatila, nije moguée
redi, buduéi da se kod njega, zbog teskog stanja, 24-satna mokraéa nije
sakupljala.

Iznijeti podaci o uéinku terapije s EDTA na izludivanje olova u
mokraci potvrduju dosad objavljena zapa¥anja. Na$i rezultati govore
u prilog tvrdnji da se EDTA relativno brzo izlutuje iz tijela (5, 6) i da
se ipak samo mali dio iskoristi za stvaranje helata s olovom (7). Prema
tome, sude¢i barem po efektu izlutivanja olova, nema razloga za upo-
trebu vec¢ih doza EDTA od onih koje se preporuduju u literaturi.

Tablica 2 pokazuje, da je kod svih bolesnika (osim bolesnika R. S.)
olovo u krvi prije terapije Mosatilom bilo poviseno. U veéini sluéajeva,
StaviSe, vrijednosti su bile izridito visoke.

Kod najveéeg broja bolesnika nivo olova u krvi veé 24 sata nakon
zapolete terapije Mosatilom pokazuje znatan pad u odnosu na vrijed-
nosti koje su utvrdene prije terapije. U nekim slutajevima, medutim,
nije tako. Tako, na primjer, bolesnik K. D. ima iza 5-dnevnog dava-
nja Mosatila (dnevna doza od 2,4-4,8 g) olovo u krvi vele nego prije
pocetka terapije (174 ug prema 159 ug/100 ml). Kod bolesnika C. R.
nivo olova u krvi se nakon doze od 12 g Mosatila povecava od 138 na
202 ©g/100 ml, da bi se tek nakon ponovljene kure od dalja 14,4 g (2
dana po 7,2 g) spustilo na polaznu vrijednost. Pad olova u krvi nije
zabiljeZen ni kod bolesnika C. T. i M. M., mada je kod njih apliciran
Mosatil 3 dana uzastopce (po 12 g na dan). Ako se vrijednosti olova
u krvi kod tih bolesnika usporede s izlu¢ivanjem olova mokra¢om, vidi
se da je kod bolesnika K. D. i bolesnika C. T. izlu¢eno u meduvre-
menu oko 10 mg olova, a kod druge je dvojice (C. R. i M. M.) nivo
izlu¢ivanja olova bio manji: svega oko 5 mg.

Medutim, i u nekim drugim sludajevima izludivanje olova mokra-
¢om nije bilo vele, a ipak su vrijednosti olova u krvi izrazito sniZene.
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Na primjer, kod bolesnika S. S. olovo u krvi iza 12 g Mosatila pada
od 146 ug na 44 pg/100; 4 dana kasnije nivo olova u krvi se dr#i na
47 pg, a u Citavo to vrijeme izluc¢eno je mokra¢om ukupno oko 4,2 mg
olova. Sli¢no je i kod bolesnika L. M. kod kojeg nakon 3-dnevne kure
(po 12 g dnevno) olovo u krvi pada od 144 ug na 29 ug/100 ml, dok
se u meduvremenu izlucilo oko 5 mg olova. Bolesnik S. J. ima prije
terapije 210 ug/100 ml olova u krvi. Nakon 3 uzastopne doze od po
12 g Mosatila, vrijednosti olova padaju na svega 26 1g/100 ml, a u to
vrijeme izlutuje se samo oko 4,7 mg olova. Te se pojave mogu tumaditi
samo razlikama u koli¢ini akumuliranog olova u tkivima.

U vezi s kretanjem razine olova u krvi vaZzno je istaknuti jo§ neke
momente. Nakon terapije Mosatilom, odnosno nakon sniZenja olova
u krvi, gesto se koncentracija olova opet povisi.

Do tog povidenja dolazi u nekim slu¢ajevima vrlo brzo — veé nakon
8-5 dana iza prvobitnog promptnog pada nivoa olova (N. F.,, J. L.,
S. D, K. T.). Vrlo je instruktivan slu¢aj bolesnika N. F. Kod tog bo-
lesnika — nakon svega jedne doze Mosatila od 6 g — olovo u krvi se
jo$ 10 dana kasnije nalazi samo u tragovima, ali nepunih 15 dana iza
toga dolazi do egzacerbacije otrovanja. Pri ponovljenoj hospitalizaciji
vrijednosti olova u krvi iznose od 180-140 xg/100 ml, a moZe se skoro
sa sigurno$¢u tvrditi da bolesnik u meduvremenu nije bio ponovo ekspo-
niran olovu.

Navedena zapaZanja bi govorila u prilog mi$ljenju onih autora koji
smatraju da se nakon mobilizacije olova iz cirkulacije, odnosno iz mekih
tkiva, ponovo aktiviraju spremita u kostima. Posljedica toga je po-
novni izlazak olova u krvnu struju i nakupljanje u mekim tkivima (7).
S tim u vezi opravdana je pretpostavka da terapiju s EDTA treba pro-
voditi u kurama koje se sastoje od 2-3 uzastopne dnevne doze i koje ée
se ponavljati u intervalima od 5-7 dana (1). Broj takvih kura treba
individualizirati, vodeéi ra¢una o klini¢kim simptomima otrovanja i kre-
tanju laboratorijskih nalaza.

Kao 3to se vidjelo kod izlu¢ivanja olova u mokraéi, isto se tako &ini

da ni analiza dobivenih vrijednosti olova u krvi ne opravdava primjenu
vec¢ih doza EDTA od dosad uobidajenih.

Promatranja o kretanju broja bazofilno punktiranih eritrocita i izlu-
¢ivanju koproporfirina mokracom (tablica $ i 4) govore za to da su te
dvije pretrage vrlo korisni indikatori iz kojih moZemo izvesti zakljulke
o utinku terapije s EDTA i odrediti nadin i frekvenciju doziranja
lijeka. Na pracenje izlutivanja koproporfirina u mokraéi, kao na jedno-
stavan indeks utinka terapije kompleksonima, neki su autori veé upo-
zorili (15).

Odnosi izmedu razine olova u krvi, izlu¢ivanja olova mokra¢om, broja
bazofilno punktiranih eritrocita i vrijednosti koproporfirina u mokraéi
u toku terapije s EDTA vide se najbolje iz grafi¢kih prikaza nekoli-
cine lije¢enih bolesnika (graf. 1-3).
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U poglavlju o rezultatima provedene terapije Mosatilom istaknuto
je da u toku aplikacije lijcka nije praktitki bilo popratnih pojava 1
nepoZeljnih efekata. To zapaZanje je zanimljivo, narotito ako se ima
na umu da su primijenjene pojedinalne, a u nekim slucajevima i
ukupne doze kompleksona, bile relativno izvanredno visoke. Treskavica
sa zimicom i glavoboljom uz porast temperature — $to je zabiljeZeno
samo u jednom sluéaju — mozda i nije u vezi s primjenom EDTA. Nije
iskljuteno da se radilo o reakciji druge vrste u toku infuzije.

Jo$ neSto zaslufuje painju. Iz podataka koji su iznijeti vidi se da
je kod veéeg broja bolesnika prije primjene Mosatila bilo znakova za
bubrezne lezije. Takva ofteéenja u smislu poremeéenja glomerularne
filtracije pa 1 tubularnih funkcija zapa¥ali smo i prije kod bolesnika
otrovanih olovom. Podaci o tome su objavljeni (16, 17). Zanimljivo
je, da se i pored postojanja bubreznih lezija — dodu$e samo parcijalnih
i uglavnom funkcionalne prirode — lijek i u vrlo visokim jednokratnim
dozama vrlo dobro podnosio. Naknadne kontrole, koje su izvriene, po-
kazale su da su se o$teéenja bubrega popravljala u svom prirodnom
toku — sli¢no kao i kod onih bolesnika kod kojih nije provodena tera-
pija s EDTA.

Kao §to je ve¢ navedeno, Mosatil smo u jednom slucaju davali bo-
lesniku s klinitkom slikom kroni¢nog glomerulonefritisa. Doziranje je,
dodufe, bilo opreznije (2,4—4,8 g na dan). Stanje bubrega se kod tog
bolesnika nije pogor$alo ni u toku ni poslije terapije Mosatilom.
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_ Pored spomenutih smrtnih slu¢ajeva s toksitkom nefrozom i uremi-
jom, koji se pripisuju nefrotoksi¢kom djelovanju EDTA (8, 4), u lite-
raturi ima i drugih eksperimentalnih i klini¢kih radova u kojima se
iznose zapazanja o oftelenjima bubrega u vezi s primjenom kom-
pleksona (18, 19, 20, 21). Kako se vidi iz onog §to je iznijeto, nada
iskustva ne govore tome u prilog, barem ne u okviru apliciranih doza.
 Razmatrajuti problem nefrotoksi¢nosti EDTA, Foreman i sur. (21)
isticu da iskustvo o reverzibilnosti lezija i potrebi dugotrajnog davanja
visokih doza EDTA, kako bi se u eksperiméntu uopée izazvala bubresna
oSteenja, govori olito u prilog sigurnosti terapije kompleksonom
EDTA. Oni, medutim, dodaju da primjena EDTA treba biti popratena
dnevnom kontrolom mokrale i da terapiju treba prekinuti ako dode do
pojave tubularnih lezija. U slu¢aju nefritisa lijek treba davati uz na-
rolite mjere opreza (21).

ZAKLJUCAK

Kad se zbroje iznijeta zapaZanja o lijelenju saturnizma komplekso-
nom EDTA (Mosatil forte-Bayer) moZe se kazati ovo: Lijek je u svim
dozama koje su upotrebljene imao vrlo dobar klini¢ki uéinak na smi-
rivanje simptoma otrovanja.

Podaci o izlu¢ivanju olova mokratom i razini olova u krvi govore
u prilog zapaZanju iz literature, da se EDTA relativno brzo izlucuje iz
tijela i da se samo mali dio lijeka iskoristi za stvaranje helata s olovom.
Sudeéi po tome, nema potrebe da se EDTA primjenjuje u dnevnim
dozama koje su vele od dosad uobitajenih (2,4—4,8 g), jer se vedim do-
zama ne postiZe bolji efekt.

Sto se ti¢e frekvencije doziranja lijeka, dobiveni rezultati govore
isto tako u prilog veé objavljenim iskustvima, da je najbolje aplicirati
EDTA u kurama od 2-3 dana sa stankama od 5-7 dana izmedu poje-
dinih kura. Za takav naldin doziranja lijeka govori s jedne strane ten-
dencija pada u izludivanju olova mokratom u toku davanja kom-
pleksona uzastopno viSe dana. S druge strane, zapaZeno je da se nakon
potetnog promptnog pada olova u krvi lesto ve¢ 3—5 dana poslije tera-
pije koncentracija olova u krvi opet povelava. Ti bi podaci potvrdi-
vali pretpostavku da EDTA stvara helate s olovom u cirkulaciji kao
i s onim olovom koje je akumulirano u mekim tkivima; nakon toga,
medutim, dolazi, zbog uspostavljanja kemijske ravnoteze, do ponovnog
aktiviranja spremista i mobilizacije olova iz kosti u krvnu struju i meka
tkiva. Razumije se da brzina i intenzitet te mobilizacije individualno
varira veé prema teZini otrovanja i koli¢ini akumuliranog olova.

Pratenje koproporfirina u mokraéi i broja bazofilnc punktiranih
eritrocita pokazalo se kao dobar indikator udinka terapije s EDTA.
Iako nema osnova za vefe dnevne doze EDTA - sude¢i barem po

laboratorijskim podacima o izlutivanju olova i kretanju vrijednosti
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olova u krvi — znafajno je steleno iskustvo o odsustvu bilo kakvih
toksi¢kih popratnih pojava u toku primjene takve terapije. Stovile,
pokazalo se da i znakovi za postojanje bubreZnih lezija prije potetka
terapije — ¢ak i u uvjetima visokog doziranja lijeka — nisu sami po
sebi zapreka da se poduzme lije¢enje s EDTA.
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Summary

EFFECT:-0OF VARIOUS THERAPEUTIC DOSES OF
COMPLEXING AGENTS ON CLINICAL AND
LABORATORY SYMPTOMS OF LEAD POISONING

Data are presented on the results of the treatment of 19 lead poisoned patients with
the com(}lnlexing agent EDTA. The preparation Mosatil forte Bayer (Na,Ca EDTA)
was used.

Daily doses varied from 2.4 to 24 g, or from 6 to cca 150 g in total. EDTA was
given to all the patients in an infusion of 5% glucose diluted from 0.24 to 2.4 g %,
in relation to to the amount of each dose. The total daily dose was always divided
into two equal parts: a morning and an afternoon dose.
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In the course of therapy, in addition to clinical symptoms, the following factors
were analysed: elimination of lead in urine, blood lead level, the count of basophilic
stippled cells, and the concentration of coproporphyrin in urine. Special attention was
paid to the possible occurrence of nephrotoxic side-effects in connection with the
use of complexing agents.

With all the doses applied the drug produced a favourable clinical effect by
diminishing the symptoms of poisoning. The data obtained on the elimination of
lead in urine and the blood lead level are in accord with observations from liter-
ature, i. e. that EDTA removes from the body very quickly and that only a small
part of the drug is used for the formation of chelates with lead. In view of that
there is no nced for EDTA to be administered in larger daily doses than those used
so far (2.4-4.8 g). As to the administration schedule the results obtained also confirm
the reports from literature, viz. that the best way of administering EDTA is a treat-
ment lasting 2-3 days with intervals of 5-7 days between each treatment.

The analysis of coproporphyrin in the urine and the number of basophilic stippled
cells proved a valuable indicator of the therapeutical effect.

The gradual introduction of unusually large doses of EDTA is explained by the
favourable experience gained with such large doses in the treatment of a patient with
severe lead encephalopathy. Although there is no ground for the need of a larger
daily EDTA dose - at least judging by laboratory data on lead elimination and
lead blood values - the experience obtained concerning the absence of any toxic
side-effects in the course of the applied therapy is of great significance. Moreover, it
has been proved that not even the symptoms of the existence of kidney lesions before
the beginning of treatment are a contraindication for the administration of EDTA.
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