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Na nizu od 80 bolesnika s kroni¢nom reumatskom upalom, lijeéenih
solima zlata, promatrane su i analizirane popratne pojave auroterapije.

Egzacerbacija reumatskog procesa u toku primjene zlata smatra se
»reakcijom na auroterapiju«. Ona se obitno javlja u poletku lijedenja,
ali moZe nastati i kasnije.

»Popratne pojave« u pravom smislu o&ituju se na ko¥i, sluznicama,
bubregu, Zivéanom sistemu i krvi. Te popratne pojave katkad zahtijevaju
prekid auroterapije. 62,5% bolesnika je zavriilo auroterapiju, a 32,5%
moralo je prekinuti li‘etenje zbog popratnih pojava.

Veliko znatenje pridaje se profilaksi popratnih pojava. U tu svrhu
potrebna je redovna kontrola ko¥e i sluznica, te laboratorijski pregledi
krvi i mokraée. Doze zlata treba povisivati postepeno i oprezno. Va¥no
je, da se rani znaci intolerancije pravovremeno uole i odmah primijene
odgovarajuée mjere, jer se tako mo¥e izhjeéi opasnost po bolesnika.

Lijetenje kroni¢ne reumatske upale jo$ je nerijefeni problem. Za
suzbijanje te teSke bolesti primjenjuju se sredstva i metode, za koje je
iskustvo pokazalo da suzbijaju simptome bolesti, odrzavaju funkcionalni
kapacitet aficiranog lokomotornog sistema i opéenito zaustavljaju evo-
luciju patoloskog procesa. Jedno od takvih sredstava, koje se s uspje-
hom primjenjuje, su soli zlata. Za razliku od ranijih vremena, zlato se

anas primjenjuje gotovo iskljutivo u reumatologiji. Auroterapija je
reumatoloka terapija (Ramos i Barrds, 1958).

Popratne pojave, koje se opaZaju u toku lijecenja solima zlata, vrlo
su raznolike po svom izgledu, po lokalizaciji, po karakteru i intenzitetu,
pa po znacaju za samu bolest i za bolesnika. Dok su neke od njih beza-
zlene, druge mogu biti veoma tetke, pa treba prekinuti aplikaciju zlata,
a kod nekih provesti i energi¢nu antidotsku terapiju.

UCESTALOST

Koliko je opSirna literatura o auroterapiji, toliko variraju i podaci
o frekvenciji popratnih pojava. Sundelin je (1941) sakupio podatke iz
1930.-1989. i nasao, da se popratne pojave javljaju kod 41%0-67,5%
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lijecenih. Ako se uzmu u obzir samo pojave ozbiljnije prirode, njihova
je frekvencija oko 22%0. Sam Sundelin nasao je (730 bolesnika sa 1095
kura zlatom) komplikacije na kozi u 33,2% (7,5%0 tesklh) na sluznicama

80/0, bubrezima 1,9%, dinim putovima 38,8, Zivéanom sistemu 26%o,
anemije u 2,60, granulocitopenije u 3,6%0, limfopenije u 2 4%, a trom-
bopenije u 3,1% (34) slucajeva. I drug1 autori se slaZu u tome, da su od
popratnih pojava one na koZi najée$ée. Po Comroeu one zauzimaju 63%o,
stomatitis 320/o, a oStetenje bubrega 29% (1), dok su gastrointestinalna
poremedéenja, bronhitis i purpura rijetke (6). Francuski autori ne spomi-
nju tako leste popratne pojave. Forestier ih je nasao u 10%, a Francon
u 15%0 sluéajeva (15). TeZina i trajanje same bolesti, kao i preparat zlata
i doze ne utjetu bitno na ulestalost popratnih pojava, narotito otkad se
toksiéniji preparati zlata viSe ne primjenjuju. Ako je kod bolesnika u
prvoj kuri bilo popratnih poijava, tad je u iduéoj opasnost od njih veéa
(15). Neki drze. da nema razlike u festoéi popratnih pojava prema Zivot-
noj dobi bolesnika. Skandinavski su autori nasli, da stariji bolesnici lo-
§ije podnose zlato (27), a djeca veoma dobro (9).

PATOGENEZA

O patogenezi popratnih pojava nema jo§ sigurnih saznanja. Neki sma-
traju, da su one posljedica toksi¢nog djelovanja metala ili pak tokse-
mije nastale zbog djelovanja zlata na bakterije. Drugi ih drze alergi¢-
nim odnosno anafilakti¢nim pojavama, to viSe, §to je u kozi takvih bo-
lesnika nadeno zlato (8). Neki ih smatraju posljedicom intolerancije
pojedinih osoba prema zlatu. Milian je iznio teoriju biotropizma, po
kojoj popratne pojave nastaju zato, $to zlato stimulira latentnu virulen-
ciju nekih klica (3, 34).

PODACI IZ LITERATURE

Reakcije na auroterapiju nisu posljedica toksitnog djelovanja zlata,
vel proizlaze iz osjetljivosti bolesnika prema lijeku, narocito kod dava-
nja velih doza (8), ili su uzrokovane evolutivnim fenomenima same
reumatske bolesti (30). Nekoliko sati ili dana iza injekcije mozZe do¢i do
subjektivnog i objektivnog pogorSanja bolesti, koje se lokalno ocituje
pojadanim bolovima i rigidnoséu zglobova, pa i jalim oteklinama, a
opcenito blagom zimicom, porastom temperature, ubrzanjem sedimenta-
cije 1 opéim lo$im osjecanjem. Neki smatraju te znakove pretecama po-
pratnih pojava, ali velina autora drzi, da se auroterapija moZe nasta-
viti, jer te reaktivne pojave prolaze, ako se doza lijeka na neko vrijeme
smanji (8).

Popratne pojave predstavljaju »komplikacije« auroterapije (34). Ed-
strom ih naziva »kompleksom reakcija preosjetljivosti« (8). One rjede
nastaju naglo, veé se obiéno razvijaju postepeno. Sve one, osobito po
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prognozi, nisu jednako teske. Zato je veé Forestier razlikovao »male«
od »teskih« akcidenata.

KoZa. »Kozne auride« javljaju se u razli¢itom obliku. Dermatitis na-
staje u obliku ogranicenih eritematoznih mrlja nepravilnog izgleda, koje
mogu pro¢i za nekoliko sati ili dana. Obi¢no su smjeStene na fleksornim
stranama ekstremiteta. Eflorescencije mogu biti polimorfne i nema ti-
pi¢ne promjene, koja bi ukazivala na ofteéenje zlatom. Dermatitis moze
1 persistirati, a ako je generaliziran, predstavlja teZu popratnu pojavu.
Katkad se opaZa samo poneka urtika sa svrbezom, ili onet lokalizirana
keratodermija, osobito na dlanovima i tabanima. Iza pojedine injekcije
moze se pojaviti 1 difuzna urtikarijalna reakcija s temperaturom ili
bez nje.

Na}teia popratna pojava na kozi je eritrodermija. Ona se danas su-
srece rjede nego prije (mozda zato, $to se primjenjuju manje pojedi-
nacne doze zlata), ali se u doba prije otkri¢a antibiotika i BALa znala
i fatalno zavrsiti (26).

Cesto se, medutim, javlja svrbez bez objektivnih promjena na ko#i,
koji je obi¢no generaliziran i noéu intenzivniji. On mo%e spontano ne-
stati u daljem toku auroterapije.

Sluznice. »Mukozne auride« javljaju se neito rjede od koznih. Obiéno
je zahvacena sluznica usne Supljine, gdje su promjene lokalizirane na
straznjoj treéini vanjskog ruba jezika, na unutarnjoj strani obraza ili
na gingivama. Tu nastaju bjelkaste, bezbolne pjege poput malih ovalnih
ploca, koje se ne daju skinuti od podloge, a na dodir su hrapave. Ako
su difuzno rasprostranjene, obi¢no su bolne, katkad s eksudatom i malim
centralnim ulceracijama, pa otezavaju %vakanje i gutanje. MoZe nastati
i difuzni stomatitis. :

Mnogo ¢ef¢a od tih promjena je pojava metali¢énog okusa u ustima,
koja, sli¢no pruritusu na koZi, mo¥e spontano nestati (6, 34), ali moze
biti i pretela organskog oStecenja.

Gastrointestinalne popratne pojave mnogo su rjede, mahom benigne
prirode i obi¢no spontano prolaze bez prekida auroterapije. Rijetko se
opaza nauzeja, vrlo rijetko povracanje, katkad proljev.

I sluznice di$nih putova mogu biti aficirane, pa se prije mnogo pisalo,
osobito u francuskoj literaturi, o »grippe aurique« (»gold-bronchitis«
ameri¢kih autora, 6). No (ini se, da se kod tih sluajeva radilo samo
o dijelu opée reakcije preosetljivosti organizma, pa se takvim promje-
nama danas ne pridaje gotovo nikakva va’Znost.

Jetra. O$teéenjima jetre prije se pridavalo veliko znadenje. Opisivani
su i slucajevi s pojavom ikterusa, no veé¢ pred Drugi svjetski rat (Sun-
delin), a i u najnovije doba (Ramds) prevladava misljenje, da su prava
oStetenja jetre zlatom vrlo rijetka (30, 34).

Bubreg. Ostetenja bubrega znale »te$ke akcidente«. Ne nastaje, kako.
se prije mislilo, nefritis ni glomerulitis, nego toksiéna nefroza s albumi-
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nurijom i cilindrurijom (15). Ako albuminurija persistira i iznosi vise
0,15 g%, treba prekinuti davanje zlata (30).

Zivéani sustav. Prije su onisivani pojedini sluéajevi ofteéenja Zivéa-
nog sustava, ali je tim podacima nedostajala precizna neuroloska doku-
mentacija. Sundelin je medutim opaZao oftetenja centralnog i perifer-
nog Zziv€evlja, najéesce u obliku vrtoglavice, simptoma laganog encefa-
litisa, pa 1 psihi¢kih smetnja (84).

Osjetni organi aficirani su izuzetno rijetko.

Krv. Zlato djeluje na hemopoezu i na morfologki sastav krvi. To je
djelovanje izrazito, pa se tu mogu opaziti najtefe popratne pojave.
Prvo takvo opazanje iznio je Hauck, koji je 1913. opisao kod jednog
bolesnika pojavu ikterusa s poveéanom jetrom i leukopenijom od 600
do 700 leukocita (34). Redovne hematoloike pretrage veoma su vaine,
jer se tako veéina tih alteracija ipak moZe pravodobno uoéiti i auro-
terapija po potrebi prekinuti.

Sedimentacija eritrocita obi¢no nije vazan putokaz kod auroterapije.
Veéu joj paZnju treba obratiti samo onda, ako naglije poprimi izrazito
viSe vrijednosti, jer tad ukazuje na aktivaciju upalnog procesa, pa treba
1 auroterapiju privremeno ili potpuno obustaviti.

Hemoglobin moZe povremeno pasti na ni%e vrijednosti, ali taj pad je
prolazan, a hemoglobin doseZe iza zavriene kure opet pocetne vrijed-
nosti.

Anemija se opaZa rijetko, ali u njezinoj ocjeni treba biti oprezan, jer
i sama kroni¢na reumatska upala izaziva sekundarnu anemiju.

Leukocitima treba obratiti osobitu paznju. Katkad se iza prve injek-
cije opaZa neutrofilna leukocitoza, koja nema znalenja. Eozinofiliji u
toku auroterapije prije se nije pridavalo veée znatenje. No danas viada
miSljenje, da treba smanjiti doze zlata, ako ona konstantno ostaje preko
5%/ (80). Isto tako se smatra, da eozinofilija preko 8% ukazuje na pri-
jetece popratne pojave (35). Neki su autori opazali i bazofiliju do 2%.
Znatno ¢e$te opaza se leukopenija s neutropenijom. Umjereni pad broja
leukocita jo§ ne predstavlja opasnost, ali zahtijeva oprez, narotito ako
1 dalje pada. Moze, naime, iako rijetko, doéi do agranulocitoze, koja
predstavlja veoma te$ku toksikozu.

O limfocitima podaci su oskudni. U sluéaju opée reakcije s tempera-
turom broj im opada.

Broj trombocita se takoder Cesto smanjuje (87, 38). Do smanjenja
moZe do¢i i ako nema nikakvih promjena u kotanoj mo#dini (32). Ono
moze doseéi do 50%o od poletne vrijednosti. Hemoragi¢na purpura bila
je jedna od prvih opaZenih popratnih pojava (84). Ona se danas rjede
susree. Opazilo se u posljednje vrijeme, da kombinacija auroterapije
s primjenom kortizona smanjuje pojavu incidenata, pa se ¢ini, da korti-
zon podiZe toleranciju organizma prema zlatu. Ipak treba kontroli trom-
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bocita obratiti narolitu paznju, jer je nedavno opaZen jedan slucaj
purpure, unato¢ kombinaciji s kortizonom (21). OpaZeno je osim toga,
da se u toku lije¢enja zlatom snizuje i kapilarna resistencija (13).

VLASTITA ZAPAZAN]JA

Bolesnici. Promatran je neprobrani niz od 80 bolesnika s kroni¢nom
reumatskom upalom, koji su u posljednje 3 godine lijeCeni solima zlata.
Od njih je bilo 60 bolesnica u dobi od 24-72 godine i 20 muskaraca u
dobi od 27-63 godine. Bolesnike po dobnim grupama prikazuje tab. 1.

Tablica 1
Bolesnici lijeceni zlatom po dobmim grupama
Do80g. | 31-40 41-50 | 51-60 ! 60 i vide Svega
|
! |
Zene 1 11 6 | 2 | 1 60
Mutki 3 1 8 i SO R 20
|

Primjena lijeka. Indikacija za auroterapiju postavljena je samo kod
slutajeva, koji su pokazivali klinitke ili laboratorijske znakove aktiv-
nosti upalnog reumatskog procesa. Kod svih je primijenjen preparat
Solganal B oleosum (aurotioglukoza suspendirana u ulju, sa 50%o zlata),
osim kod jedne bolesnice, koja je primala Aurodetoksin (u kojem je zlato
vezano za hidrolizat keratina, topljiv u vodi; sadrzava 18%6 zlata).
Prema suvremenim principima davane su malene doze od 0,01 g, a kat-
kad i 0,005 g, postepeno povisuju¢i do 0,05 g, a samo u pojedinim slu-
¢ajevima do 0,1 g. Injekcije su davane dva puta na tjedan, a vece doze
i jedamput na tjedan, ve¢ prema individualnoj podnosljivosti. Za vri-
jeme sluéajnih interkuretnih gripoznih infekcija u zimsko doba, kao i u
vrijeme menstruacije prekidano je lijeenje na nekoliko dana. Ukupna
koli¢ina lijeka u jednoj kuri iznosila je prosjeéno 1,0-1,5 g. Svi bolesnici
primili su po jednu kuru zlata. Uz to davan je svima redovno vitamin C
per os u koli¢ini od 2 g na dan.

Bolesnici su redovno pregledavani klini¢ki i laboratorijski. Klinicki
je dva puta na tjedan kontrolirana koZa, usna Supljina i Ziv¢ani sistem.
Pored toga su traZeni podaci o metali¢nom okusu, svrbezu i drugim
smetnjama. Laboratorijski je svakih 7 ili 14 dana kontrolirana crvena
i bijela krvna slika, trombociti, sedimentacija eritrocita i mokraca, a u
ne$to veéim razmacima vrieni su i hepatalni testovi. Po zavrSenom lije-
¢eniu bolesnici su nekoliko mjeseci zadrZani pod lijetnickim nadzorom.

Reakcije na auroterapiju pojavile su se kod 17 bolesnika (21,2%b).
Te reakcije su se olitovale pojatanim bolovima u bolesnim, pa i u dru-
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gim dotad Kklini¢cki »mirnim« zglobovima, katkad s ja¢im otokom, uz
ope lose osjetanje. Od njih je bilo 12 Zenskih, a 5 muskih bolesnika:
polovina njih je imala preko 50 godina. Takvi simptomi oitovali su se
nezavisno od primljene koli¢ine zlata. U jednom slutaju nastale su sub-
febrilne temperature, koje su iza 3 dana spontano prosle.

Kad su se te smetnje pojavile, postupao sam individualno: kod 4 bo-
lesnika reducirao sam dozu, kod jednog poveéao razmak medu injekei-
jama, a kod 12 nastavio sam lije¢enje po predvidenom planu. Kod svih
bolesnika ti su simptomi nestali za nekoliko dana. Samo kod jedne bo-
lesnice dotlo je iza 0,01 g Solganala B do pogorianja opteg stanja u
smislu egzacerbacije bolesti.

POPRATNE POJAVE

KoZa. Popratne pojave na ko utvrdene su kod 18 bolesnika (13 Zen-
skih i 5 muskih) u %ivotnoj dobi od 44-68 godina.

Suvrbez je opaZen kod 12 bolesnika, a javljao se nezavisno od pri-
mljene koli¢ine lijeka. Obitno je bio generaliziran, ali najjae izraZen
na rukama, nogama i grudima, a noéu je kadito bio jaci. Kod 8 bo-
lesnika bio je blag, javljao se postepeno i prolazio za 3-16 dana uz
nastavljenu terapiju smanjenim dozama zlata. No kod 4 bolesnice na-
stao je naglo i bio tako uporan, da je lijetenje trebalo obustaviti. Kod
jedne bolesnice od 68 godina bio je svrbe? tako intenzivan i prosiren,
da je trebalo aplicirati BAL, na §to je svrbe’ prestao.

Eritem se pojavio kod 2 bolesnika (1 %, 1 m.) na fleksornim stranama
ekstremiteta, osobito $aka i stopala, te u pazuhu, preponi i na §iji. Lije-
¢enje je odmah prekinuto, a ko¥ne su promjene nestale u roku od 17
do 30 dana.

Dermatitis u obliku makulo-papuloznih eflorescencija pojavio se kod
4 bolesnika (2 %, 2 m.). Bio je srednjeg intenziteta, lokaliziran pretezno
na $akama, podlakticama i podkoljenicama, te u pazuhu i preponama.
Davanje zlata odmah je prekinuto. Kod 2 bolesnika apliciran je BAL,
a kod 2 kalcij s vitaminom C i. v. To je dovelo do i§¢ezavanja koZnih
promjena. Samo kod jednog bolesnika pojavio se naknadno i gingivitis.

Popratne pojave na koZi registrirane su dakle kod 15%o lijetenih. Slu-
¢ajeve dermatitisa prikazuje tablica 2.

Sluznice. Metalitan okus u ustima osjetilo je 17 od promatranih bo-
lesnika, takoder bez oligledne veze s koli¢inom primljenog zlata, ali
ipak preteZno u poletku lije¢enja. Bolesnici su bili od 4. do 7. decenija
zivota. Metali¢an okus izgubio se iza 3-15 dana, a lije¢enje je nastav-
ljeno bez smanjivanja doze lijeka.

Gingivitis se pojavio kod 2 mutka bolesnika (od 50 i 54 godine), a
manifestirao se sitnim bjelkastim i crvenkastim pjegama na sluznici
gingive. Prethodio mu je metali¢an okus. Subjektivno su bolesnici osje-
cali, da ih u ustima pee, osobito kod Zvakanja hrane. Auroterapija je
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kod prvog bolesnika bila blizu svrietka, ali je odmah prekinuta. Drugi
je imao dermatitis; kod njega je lijecenje ve¢ bilo prekinuto. Prvom je
apliciran vitamin C, a drugom isti vitamin s kalcijem i. v. i na to su
promjene kod obojice prosle.

Tablica 2
Bolesnici, kod kojih se pojavio dermatitis
Broi Primljena Poduzete mjere
T 31 koli¢ina Prethodilo osim obustave Rezultat
P zlatne soli zlata
40 % 0,560 g svrbez ACTH kroz 8 d,
porast Eo bez utinka. ’
pad TR Zatim BAL 8 d. |Iza 8 d. bolje, za
7 d. promjene
nestale
57 m 1,020 g svrbeZ Kalcij i vitamin
pad L i TR Ciw Dermatitis prolazi
porast Eo za 14 dana
met. okus
74 % 0,490 g svrbez BAL kroz 7 dana | Dermatitis prolazi
porast Eo za 10 dana
pad L -
76 m 0,640 g svrbez Kalcij i vitamin
met. okus G 1. ¥. Dermatitis prolazi
— kasnije na-
stao gingivitis
Tablica 3
Bolesnici, kod kojih je nastao gingivitis
Primljena Poduzete mjere
Broj koli¢ina Prethodilo osim obustave Rezultat
zlatne soli zlata
50 1,065 g met. okus C vitamin Promjene nestale
porast Eo za 10 dana
pad L
76 0,640 g met. okus C vitamin 1
porast Eo kalcij i. v. Promjene nestale
dermatitis za 22 dana

Na felulano-crijevnom t
lesnica. Kod 8 pojavili su se bolovi u Zel
od ulkusa), kod jedne Zgaravica, a kod je

raktu opajene su popratne pojave kod 5 bo-
ucu (jedna od njih bolovala je
dne proljev. Dvaput javile su
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se u potetku, a kod ostale 3 bolesnice pri kraju lije¢enja. Kod bolesnice
s ulkusom, kao i kod one, gdje se pojavio proljev, lijetenje je odmah
prekinuto, a tegobe su se smirile. Kod ostale 3 bolesnice lijetenje je bez
teskoéa privedeno kraju.

Jetra. U toku auroterapije nisam ni u jednom slutaju opazio oste¢enje
jetre 1 Zutnih vodova, ili pojavu ikterusa.

Bubreg. Samo je kod jedne od promatranih bolesnica (72 godine) do-
Slo iza aplikacije od 0,540 g Solganala B do pojave bjelanievine, te
rijetkih hijalinih i fino granuliranih cilindara u sedimentu mokrace.
Lijetenje je prekinuto, a nalaz u mokraéi se za 17 dana normalizirao.

Zivéani sustav. Kod jedne bolesnice od 33 godine pojavila se iza
0,980 g Aurodetoksina vrtoglavica. Konzilijarni pregledi (ORL, neuro-
loSki, o¢ni) doveli su do zakljutka, da se vrlo vjerojatno radi o toksi¢-
nom vertigu, pa je terapija odmah prekinuta. Na to su tegobe iza 16
dana popustile, ali se blaga vrtoglavica tu i tamo, iako rijetko, znala
pojaviti i do 8 mjeseca iza obustave auroterapije.

Osjetni organi. Kod promatranih bolesnika nije bilo popratnih po-
java s osjetnim organima.

Krv. Nesto veéi porast sedimentacije opazen je samo kod jednog bo-
lesnika. Tu i tamo opaZene su manje oscilacije hemoglobina.

Broj eritrocita bio je kod 8 bolesnika na kraju lije¢enja neito nii.
Na samim eritrocitima nafao sam kod 13 bolesnika prolaznu anizoci-
tozu. Kod nekih bolesnika javile su se bazofilne punktacije u povetanom
broju.

Leukociti. Kod 6 bolesnika postojala je inicijalna leukocitoza od 9.500
do 12.050, koja se u toku lije¢enja smanjila na 4.700-8.500 bez toksié-
nih pojava, a paralelno s opéim pobolj$anjem. Kod 26 bolesnika (82,5%
od ukupnog broja) utvrden je u toku primjene zlata umjeren pad broja
leukocita do 4.050, bez upadljive veze s koli¢inom apliciranog zlata. Kod
19 od njih vrijednosti su se kasnije opet popravile; kod preostalih 7
bolesnika trebalo je prekinuti lije¢enje zbog istodobnog jaleg pada
trombocita, eritema, gingivitisa, vertiga ili jakog svrbeza. Leukopenija
je u 78% takvih slulajeva bila prolazna.

Cini se, da su promjene broja eozinofila od veée vasnosti. Kod 33 bo-
lesnika doflo je do eozinofilije u toku primjene zlata. Kod 19 od njih
bila je ona izrazita (6-15%). Tu je kod 4 bolesnika dolo do leukopenije,
kod 7 do trombopenije, kod 3 do jaceg svrbeZa, kod 3 do dermatitisa,
kod 2 do eritema, kod 2 do gingivitisa, kod 1 do vrtoglavice, a kod 1 do
lagane egzacerbacije reumatskog procesa. Ta analiza pokazuje, da je
opravdano pripisati eozinofiliji izvjesnu va¥nost kao znaku predstojeée
opasnosti.
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Pojavu bazofilije nadao sam kod 7 bolesnika (8,8). Ona se obicno
javljala paralelno s drugim hematologkim popratnim pojavama. U broju
limfocita nisam nafao znalajnih odstupanja.

Varijacije broja trombocita nastale su kod 21 bolesnika. Kod 9 bo-
lesnica (11,2%) utvrdena je znatnija trombopenija, zbog koje je lije-
tenje moralo biti obustavljeno. Kod 2 pojavile su se i sitne crvenkaste
mrlje na ko potkoljenica odnosno podlaktica. Radilo se o blagoj trom-
bopenitkoj purpuri, koja je po prekinutoj terapiji, uz aplikaciju vita-
mina, profla za nekoliko dana. Pad trombocita je kod nekih drugih bo-
lesnica bio vedi, a da nije doslo do purpure (tablica 4).

Tablica 4
Bolesnici, kod kojih je doslo do trombopenije
T
Sll)l;ée_xj Dob Potetni Primljena ’Kon.trolni Aivoteranifa Bipain

0j Yivota |broj TR |doza Solg. broj TR

|
12 52 g. 243.300 | 0,265 g | 150.500 | prekinuta | Purpura
13 61 g. 179.340 | 0,090 g | 169.510 5
14 69 g. | 192.770 | 0,100 g | 159.180 .,
20 39 g. 224.560 | 0,450 g | 166.740 -
32 54 g. 186.500 | 0,100 g | 1538.300 % Purpura
63 53 g. 192280 | 0.480 g | 158.400 -
66 57 g. 178.000 | 0,050 g | 120.000 . Leukopen. 3650
68 34 g. 172.400 | 0,220 g | 157.320 2
80 52 ig. 171.780 | 0,160 g | 131.500 " Leukopen. 3250

Trombopenija se javljala relativno rano, Cesto iza nekoliko aplikacija,
a redovno u prvoj polovini potrebne doze zlatne soli. Uz primjenu vita-
mina broj trombocita se kod svih vratio na normalu, ali auroterapija
nije nastavljena.

Sve opaZene popratne pojave pregledno prikazuje tablica 5.

Brojevi prikazuju pojedine popratne pojave, a ne bolesnike, jer je
kod nekih nastalo i viSe tih pojava istodobno ili konsekutivno.

26 bolesnika moralo je prekinuti lije¢enje. Razloge za prekid prika-
zuje tablica 6. Pritom treba istaknuti, da nijedna od nastalih popratnih
pojava nije ostavila trajnog oftecenja, veé¢ su sve nestale, ali lijecenje
zlatom nije nastavljeno.
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Tablica 5

Pregled opaienih popratnih pojava

|
| Broj popratnih pojava Procenat od
Grupa Vrst;()g):‘['):atnc roj popratnih poj Al byaya
: e P svega bolesnika

KOZA blag svrbe 2 6 8 10,0
jak svrbeZ 0 4 4 50
eritem | 1 1 2 )
dermatitis i 2 2 4 ’ 5,0
Svega | 5 ‘ 13 18 ‘ 22,5
SLUZNICE metal. okus 6 11 17 21,3
gingivitis 2 0 2 2.5
Zgaravica 0 1 1 1.3
bol u Zzelucu 0 3 3 3.8
proljev 0 ; 1 1 1.3
Svega [ S ] 16 ‘ 24 | 30,0

BUBREG albuminurija i
cilindrurija 0 1 1 1,3
Svega 0 l 1 1 1 ' 1,3
ZIVCANI vertigo 0 1 1 1.3

SUSTAV
Svega 0 1 ’ 1 | 1,3
|
KRV leukopenija
ispod 4000 L 0 5 5 6.3
eozinofilija 5 14 19 23,8
bazofilija 1 6 it 8.8
trombopenija 0 9 9 11,2
purpura 0 2 2 2.5
x

Svega 6 36 ' 42 525

Za razliku od mnogih autora, nismo opazili nijednu popratnu pojavu,
koja bi nastala dulje vremena po zavrienoj auroterapiji.

Potpunosti radi treba spomenuti, da su jo§ dvije bolesnice morale pre-
kinuti lijeCenje zlatom zbog komplikacija, koje ne moZemo dovesti u
vezu s njime (tromboflebitis potkoljenice, akutni obostrani adneksitis).
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Dalja dva bolesnika samovoljno su napustila lije¢enje u polovini kure
zbog dovoljnog subjektivnog poboljsanja. Kod njih nije bilo popratnih
pojava. Na tablici 7 oznaleni su kao »odustali«.

Tablica 6

Razlozi za prekid auroterapije

Vrsta popratnih Broj bolesnika 4
Grupa ; Ukupno
- pojava m % svega P
KOZA jak pruritus 0 4 -
eritem 1 1 9
dermatitis 2 2 4 10
SLUZNICE gingivitis 1 0 1
bol u Zelucu 0 1 1
proljev 0 1 1 3
BUBREG albuminurija i
cilindrurija 0 1 ‘ 1 1
ZIVCANI
SUSTAV vertigo 0 1 1 1
KRV leukopenija 0 1 1
trombopenija 0 5 b
L-pen +TR-pen. 0 2 2
purpura 0 2 2 10
Tetko opée stanje na pocetku
auroterapije 0 1 1 1
Ukupno 4 22 26 26

No isto tako treba istaknuti, da kod 384 bolesnika nije bilo popratnih
pojava, pa su bez komplikacija zavr§ili predvideno lijeéenje (42,5%0).
Zavrini, zbirni pregled toka lije¢enja promatranih bolesnika daje ta-

blica 7.
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Tablica 7

Pregled toka lijetenja kod promatranih bolesnika

zlatne soli

Broj bolesnika
= Procenat
m z ‘ svega
| l }
Bez popratnih pojava . . . . . . 11 23 34 425
Prolazne popratne pojave . . . . 4 12 16 20,0
Prekid lijedenja zbog teSkih poprat- |
nih pojava . s hgs B b oz sl 22 26 32,5
Komplikacije nezavisne o zlatu . . 0 2 25
Odustalo od lije¢enja . . . . . . 1 1 2,5
|
\
| 1
Ukupno 20 60 ‘ 80 | 1000
|
Tablica 8
Primjena BALa kod teiih popratnih pojava
Sluiaj Primljena Popratna ;
bron kolidina ngava Poduzete mjere Rezultat

40

74

|

‘"‘0,950“;31 generaliziran l BAL kroz

| jaki pruritus | 4 dana
| [
0,560 g dermatitis | ACTH kroz
] 8 dana, bez
| udinka
Zatim BAL

‘ kroz 8 dana

0,490 g dermatitis BAL kroz
7 dana

|
|

|

SvrbeZ popustio, zatim
postepeno nestao.

Promjene nestale za
7 dana

Promjene nestale za
10 dana

DISKUSIJA

Sve od opaZenih popratnih pojava nisu jednako tetke, pa nemaju istu
vaznost. Kod koZnih popratnih pojava nisu oparene znalajne razlike
s obzirom na spol i starost bolesnika, ni zavisnost od teZine bolesti ili od
primljene koli¢ine zlatnih soli. Suglasno s podacima iz literature nije
utvrdena ni zavisnost izmedu koZnih i drugih (osobito hematoloskih)
promjena, osim veé spomenute eozinofilije.
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Svrbes se javlja relativno ¢esto (kod promatranih bolesnika u 15%).
Ako nastaje polagano i postepeno, dovoljno je, da se doza zlata smanji
ili poveéa razmak medu injekcijama. No ako se javlja naglo i u jakoj
mjeri, treba prekinuti auroterapiju. Kod promatranih sluajeva eritema
i dermatitisa svrbe? se javio naglo i bio je vrlo intenzivan.

Dermatitis od zlata vierojatno je Ce$éi, nego Sto se misli. Teskoca u
njegovu identificiranju je u tome, $to naliéi drugim dermatozama (pity-
riasis, psoriasis), i §to je vrijeme latencije izmedu auroterapije i njegove
pojave kadéto dosta dugo. Eksperimentalno je A. Bogg nasla zlato u
ko%i 6 godina poslije provedene auroterapije, ponajviSe u makularnim
lezijama (8). U prosudivanju ovisnosti koznih popratnih pojava o zlatu
trebalo bi povesti ratuna jos i o pitanju, ne sudjeluje li u njegovu po-
stanku i vehikulum zlata, t. j. ulje. Batterman, Grossman i Leifer obja-
vili su nedavno vrlo zanimljiva opa%anja, prema kojima dermatitis moZe
biti uzrokovan i senzibilizacijom preko sezamova ulja (1). Ta opaZanja
nisam imao prilike provjeriti.

Jo¥ jedno miljenje zaslufuje da bude spomenuto. Mnogi su autori
potvrdili prvobitnu opasku Feldta iz 1920. godine, da zglobni simptomi
kronitne reumatske upale bolje reagiraju na auroterapiju, ako u nje-
zinu toku dode do popratnih pojava na koZi. Zbog ¢ega je tome tako,
nije do danas protumaceno.

Od ko#nih popratnih pojava treba razlikovati ulceracije koze, uzro-
kovane reumatskim upalnim procesom, obi¢no na donjim partijama
nogu. Te su pojave opisali Laine i Uainio kod 12 od 2000 bolesnika (20).
Takvih pojava kod promatranih bolesnika nije bilo.

U sludaju proljeva treba obustaviti davanje zlata, jer se tu pretpo-
stavlja toksi¢no ofteéenje sluznice (34). Nastup bolova kod bolesnice
s ulkusom ventrikuli potkrepljuje stajalifte, da kod bolesti Zeluca i cri-
jeva auroterapija nije indicirana.

Ojteéenja jetre zlatom jo$ su predmet diskusije, no &ini se, da su vrlo
rijetka. Mnogi su autori nali, da je ostetenje funkcije jetre uzrokovano
reumatskim upalnim procesom (18, 23). Neki smatraju, da kod kroniéne
reumatske upale uvijek postoji i kroni¢na upala u jetri (11). Misljenje,
da ko#ne popratne pojave nastaju zbog oftetenja jetre zlatom, mozZe se
danas odbaciti, jer su nedavno Laine i sur. utvrdili, da u sluajevima
ko¥nih aurida nema veéih oitecenja jetre nego prosjeéno kod kroni¢nih
poliartriti¢ara (19).

U podrudju hematoloskik promjena_treba obratiti najveéu painju
ukupnom broju leukocita i trombocita. U potecima primjene zlata opa-
Yeno je, da su neki sluajevi dermatitisa bili popraceni leukopenijom,
pa se smatralo, da su te dvije pojave medu sobom zavisne. No u novije
doba Steinberg je uvijerljivo dokazao, da u slu¢ajevima dermatitisa ne
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dolazi do depresije elemenata koftane mo¥dine ni do smanjenja broja
leukocita u perifernoj krvi (82). I kod 2 promatrana bolesnika utvrden
je uredan nalaz u koStanoj sri.

Ako broj leukocita padne ispod 4000, bolje je obustaviti davanje zlata.
Takav pad utvrdio sam kod 5 bolesnica (6,3%s). Kod dvije je lijetenje
kasnije nastavljeno, no kod treée je leukopenija ostala stacionarna, a
kod 2 se uz to javila i trombopenija, pa auroterapija nije nastavljena.

Jata trombopenija predstavlja indikaciju za prekid auroterapije.
Sundelin_je postavio granicu od 150.000 i opazio pad ispod tog broja
u 3,1% (84). Tako nizak pad utvrdio sam samo kod 2 bolesnice (=2,5%).
Ramos i Barrds na$li su, da pad trombocita kao i ostale hematolotke
popratne pojave mogu nastupiti u svakoj fazi auroterapije, pa i dva
mjeseca iza njezina prestanka (80), $to se kod promatranih bolesnika
nije desilo.

Mehanizam postanka trombopenije nije razja$njen. Moeschlin spo-
minje akutnu alergi‘nu trombopeniju pod djclovanjem zlata (26). U
novije je vrijeme utvrdeno, da postoje alergiéne medikamentne trom-
bopenije (od kinina, kinidina, zlata, sedormida i t. d.), gdje se u serumu
bolesnika nalaze »alergi¢na« antitijela, koja djeluju samo u prisutnosti
medikamenta, koji je izazvao alergiju. Sto se tife mehanizma djelo-
vanja tih antitijela, koja pripadaju globulinima, jo§ se ne zna, da li je
antigen kompleks trombocita i alergena, ili alereen najprije reagira
s jednim slobodno cirkulirajuéim antitijelom i tek sekundarno agluti-
nira trombocite (36).

LIJECEN]JE POPRATNIH POJAVA

Ako dode do tezih popratnih pojava (eritem, dermatitis, gingivitis,
stomatitis, oSteCenje bubrega i krvnih elemenata), treba odmah preki-
nuti auroterapiju, a esto i provesti lije¢enje samih tih pojava. Katkad
¢e dostajati aplikacija vitamina (C i kompleks B), te antialergika. Dobri
rezultati postizu se 1. v. aplikacijom kalcijevih soli uz visoke doze vita-
mina C (12, 35).

U teskim slutajevima suvereno je sredstvo BAL (dimerkaptopropa-
nol), sintetski ditiol, koji je s obzirom na polozaj svojih SH-skupina
jati receptor arsena i nekih teskih metala nego prirodni tkivni ditioli.
Iza uspjesnih eksperimentalnih i klini¢kih rezultata (Ragan i Boots 29,
Edstrom 8, Mac Leod 25) nafao je BAL $iru primjenu kod te¥ih po-
pratnih pojava. Biokemizam i primjenu BALa uopée, kod nas je opisao
Beriti¢ (2). Taj se lijek daje u dozi od 2,5 do 8 mg na kg tjelesne te¥ine,
prva dva dana svaka 4 sata, treéeg dana svakih 6 sati, a od 4. do 10.
dana daje se ista doza dva puta na dan (2). Opéenito se dobro podnosi
1 samo katkad izaziva popratne pojave (nauzeja, povradanje, salivacija,
porast krvnog tlaka, gréevi u mifi¢ju it. d.). Na mjestu injekcije Cesto
se javlja bol. TeZa olteéenja jetre smatraju neki kontraindikacijom za

BAL (8).
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Mi smo primijenili domaéi preparat Dimerkaptopropanol kod 3 bo-
lesnika: kod 1 teSkog pruritusa i 2 dermatitisa (tablica 8).

Davali smo male doze od oko 200 mg na dan, a udinak nije izostao.
Osim lokalne boli na mjestu i. m. aplikacije nismo zapazili smetnja od
strane BALa. U novije doba daju se kod popratnih pojava kortikoste-
roidi i ACTH, pa Holbrook i sur. tvrde, da ACTH djeluje bolje od
BALa (14). Kod jedne bolesnice s dermatitisom primijenio sam najprije
ACTH, no kako nije bilo uspjeha, morao sam aplicirati BAL, na $to se
dermatitis izgubio.

PROFILAKSA

Profilaksa popratnih pojava mnogo je vaZnija od lijeenja. No tako
dugo, dok se ne otkrije pravi razlog postanka popratnih pojava, bit ¢e
i profilaksa ogranitena na mjere opreznosti.

Profilaksa potinje zapravo ve¢ kod postavljanja indikacije, a zatim
kod izbora preparata, jer po podacima iz literature, svi oni nisu jednako
toksi¢ni. Prethodno testiranje osjetljivosti prema zlatu nije mogute
izvrsiti (34).

Svim bolesnicima davao sam paralelno sa zlatom vitamin G u dozi
od 2 g na dan per os. To je uobitajena metoda u nasoj ustanovi (87.
38). I neki drugi autori prakticiraju tu kombinaciju (7, 12, 30, 35).

Treba paziti na eventualne urtikarijalne reakcije u poletku lijetenja
i stalno paZljivo nadzirati kozu, sluznicu usne Supljine i redovno vrsiti
laboratorijske pretrage krvi i mokraée (albuminurija, mikrohematurija!),

po moguénosti svakog tjedna. Doze zlata treba povisivati oprezno i
postepeno.

Preporutuje se oprez kod bolesnika, kod kojih se ocituju »reaktivne«
pojave u smislu egzacerbacije reumatskog procesa, a osobito kod pojave
eozinofilije. ’

Ako se pojavi svrbe#, gorko-metalitan okus i umjereni pad broja
leukocita ili trombocita, treba smanjiti dozu zlata i ukljuciti. veéi razmak
izmedu pojedinih injekcija.

Ako unato¢ tome dode do izrazitih te#ih popratnih pojava, treba
auroterapiju odmah prekinuti i prema teZini tih pojava primijeniti opi-
sano lijecenje.

Relativno mali broj popratnih pojava kod promatranih bolesnika 1
njenica, da nije bilo nijednog zaista teSkog poremecenja, pokazuju,
da auroterapija uz opisane mjere opreza ima svoje opravdanje i da je
treba zadr¥ati u antireumatskom terapijskom planu, sve dok se ne nade
drugo, bolje i uspjesnije sredstvo.
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Summary

SIDE-EFFECTS IN GOLD TREATMENT

In our series of 80 patients suffering from rheumatoid arthritis and treated with
gold-salts the side-effects have been observed and analyzed. The results obtained are
compared with data from literature. The symptoms of the basic disease growing worse
in the sense of the exacerbation of the rheumatic process, which usually occurs at
the beginning of the treatment but may appear also later, are regarded as »the
reaction to aurotherapy«. In one case they manifested themselves in a serious general
clinical picture.

Side-effects manifest themselves on the skin, on the mucous membranes, on the
kidneys, on the nervous system and in the blood, and should always be met with
caution; it is often necessary to discontinue aurotherapy or to apply a special
treatment. But there are several gradations and all side-effects are not equally
heavy. In pruritus, a light itching, appearing gradually and usually ccasing when the
dose of gold is reduced, is to be distinguished from a sudden, intense itching which
is often an alarm for an imminent dermatitis. Dermatitis was observed in four
patients. Relatively frequent is a bitter metallic taste in the mouth, which usually
ceases spontancously; gingivitis was observed only in two patients. Temporary aches
in the stomach or heart-burning do not indicate a serious danger. except for gastro-
duodenal ulcus in which case aurotherapy is not indicated. Side-effects on the kidney
are not frequent but may be serious: in one case it came to a transitory slight albu-
minuria and cilindruria. The most serious side-effects may occur in the blood. Three
heavy leucopenias, seven thrombopenias (in two cases they were combined) and two
slight purpuras were recorded. In such cases the treatment must be discontinued
immediately. Eosinophilia is a frequet sign of an approaching danger. All side-effects
recorded passed and there were no permanent injuries.

In 62.5% of the patients aurotherapy was fully applied, while in 82.5% it was
discontinued on account of side-effects due to gold. Heavier side-effects require a
special treatment: application of calcium and Vitamin C, corticosteroids, ACTH and
BAL, which was applied in three patients with good results.

Great importance is attached to the prevention of side-effects. For this purpose
a regular control of the skin and mucous membranes is necessary, as well as regular
laboratory examinations of the blood and urine. In addition, all patients were given
Vitamin C per os in doses of 2 g a day. The dose of gold should be increased
gradually and cautiously. A small number of more serious side-effects shows that
gold, under the precautions set forth, can successfully be applied in the therapy of
rheumatoid arthritis. It is essential that the early signs of intolerance should be
discovered in time and treated immediately, by which any danger for the patient
is avoided.

Rheumatology Centre, Received for publication
Zagreb March 15, 1959



