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Opisan je tok i lije¢enje te¥ke olovne encefalopatije odraslog bolesnika,
popratene vrlo teSkom kaheksijom i kvadriplegijom. Pojava simptoma 1
tok bolesti potpuno su odgovarali klasi¢nim opisima encefalopatije (ko-
like, klijenuti, encefalopatija). Lije¢enje poduzeto visokim dozama kom-
pleksona EDTA pokazalo se vrlo uspje$nim.

Nema sumnje da za odrasle jo§ uvijek vrijedi staro zapaZanje $to ga
je vet prije 132 godine iznio Tanquerel des Planches (1), da je olovna
encefalopatija najrjeda manifestacija saturnizma. Stavide, Hess (2) sma-
tra da je olovna encefalopatija u odraslih svuda u svijetu stalno sve
rjeda. Braeger i Rieders (3) pro$le godine ¢ak tvrde da se »olovna ence-
falopatija kao ni olovna klijenut danas gotovo nikad ne vide u odraslih«,

Nasuprot tome, poznato je da je olovna encefalopatija u djece rela-
tivno Cesta, osobito u anglo-saksonskim zemljama: prema vjerojatno ne-
potpunim podacima koje su nedavno sakupili francuski autori Sambron
1 Gastard (4) u tim su zemljama od 1953. do 1956. godine opisana 182
slutaja olovne encefalopatije u djece. Taj broj je sigurno jo§ mnogo
ve¢i. Najnoviji, upravo objavljeni podaci Greengarda i sur. (5) poka-
zuju, naime, da je medu djecom »otrovanje olovom u velegradovima
Amerike jo§ uvijek ozbiljan problem«, jer je 1959. godine samo u jed-
noj bolnici u Chicagu bilo 142 sludaja saturnizma u djece, od toga 42
slutaja encefalopatije, medu kojima 10 (23,8") smrtnih!

Cini se da je u najoj zemlji ulestalost encefalopatija upravo obrnuta:
u nas nije opisan jo§ ni jedan slucaj olovne encefalopatije u djece, ali
su, naprotiv, samo u na$oj ustanovi zabiljeZena u posljednjih 5 godina
4 slucaja olovne encefalopatije odraslih. Buduéi da je o tim bolesnici-
ma bio objavljen samo kazuisti¢ki prikaz, i to u stranom &asopisu (6),
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smatramo korisnim i potrebnim prikazati bolesnika s gotovo dramatskim
tokom vrlo teSke encefalopatije, to vise $to je to u nas prvi slucaj ence-
falopatije koju je po$lo za rukom izlijediti suvremenom primjenom kom-
pleksona.

PRIKAZ BOLESNIKA

Iz jedne pokrajinske bolnice premjesten je 18. XII 1959. godine na
Odjel za profesionalne bolesti (VI odjel Interne klinike) bolesnik M. J.,
zemljoradnik iz sela Gornji Kriz, kotar Bjelovar. Uputna dijagnoza bila
je ova: Saturnismus chronicus cum encephalopathia, Cachexia gravis.
~ Ulcus duodeni.

Bolesnik je kod primitka bio neorijentiran pa se nisu mogli dobiti
nikakvi anamnesti‘ki podaci. Medutim, iz prijepsa povijest bolesti bol-
nice iz koje je upucen doznaje se da je 14. XI 1959. godine dobio naglo
bolne gréeve oko pupka; nekoliko dana prije toga bio je opstipiran;
gréevi su bili poprateni muéninama, a u nekoliko navrata i povraca-
njem. Dva dana nakon toga pojavilo se Zutilo ociju, bolesnik je klonuo,
tuZio se na trnce u nogama i potpuni gubitak apetita. Zbog tih smetnja
16. XI primljen je na bolnitko lijetenje. Na temelju subjektivnih simp-
toma i laboratorijskih nalaza (umnoZeni bazofilno punktirani eritrociti),
kao i olovnog ruba na gingivama postavljena je dijagnoza saturnizma.
Odmah je zapoteto lije¢enje preparatima kalcija, glukozom i vitamini-
ma. Bolesnik je primio i tri transfuzije krvi zbog izraZene anemije. Sta-
nje se samo povremeno popravlja, posljednjih dana dolazi i do pogor-
$anja: bolesnik ne jede, razvija se slabost ekstremiteta, kaheksija, po-
javljuju se simptomi encefalopatije (halucinacije). Zbog vrlo teSkog sta-
nja bolesnik se premjeita u jednu zagrebalku bolnicu, a odatle ve¢ dru-
gog dana na na$ Odjel.

Kod primitka bolesnik je psihitki 1 psihomotorno uzbuden s tremorom
i fascikulacijama po tijelu, izgleda anksiozan, ¢ini se da halucinira (go-
vori o sjenama na zidu i okreée se prema njima), vremenski je i mjesno
neorijentiran (slika delirija). Sija je lako zakoena, desna zjenica je
profirena (anizokorija), zjenice ne reagiraju na svjetlo, sklere su subik-
teri¢ne, krvni tlak iznosi 140/105 mm Hg.

Izrazena je kvadripareza jakog stupnja perifernog tipa, osjet se ne
mo¥e pouzdano ispitati. Vlastiti refleksi na rukama su prisutni, na no-
gama ih nema. Plantarni refleksi normalni. Bolesnik se znoji jale po
lijevoj strani lica nego po desnoj.

Na gingivama je izraZen olovni rub. Trbuh je izrazito uvucen, ima
oblik ¢amca. Od bolesnikove Zene se doznaje da je bolesnik obicavao
redovito uzimati vece koli¢ine alkohola, a da je neposredno prije po-
tetka bolesti u nekoliko navrata pio vino koje je bilo grijano u zemlja-
nim vréevima.
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Laboratorijski nalazi neposredno nakon primitka na lijetenje: eritro-
citi 2,180.000, hemoglobin 42 Sahlijevih jedinica, indeks boje 1, bazo-
filno punktirani eritrociti 35.700/1,000.000 eritrocita, retikulociti 74%o,
trombociti 104.000, leukociti 6.000 (od toga limfociti 13%), kopropor-
firini 700 gama/1000 ml urina. Olovo u krvi 225 gama/100 ml krvi.
Ureja 48,7 mg®o. Bilirubin totalni 4,11 mg®o. Sublimat test 15, formol-
gel +, bjelantevine u serumu: albumini 2,76%0, globulini 3,08%, to-
talni proteini 5,84%. Likvor: stanica 2/8 (mali limfociti), Pandijeva
reakcija +—, bjelanlevina (po Brandbergu) 0,20%o. Ostale pretrage
(urin, sedimentacija eritrocita, elektroliti: natrij, kalij, kalcij, kloridi,
Secer u krvi, CO:z u krvi, Zeljezo u krvi, bakar u krvi, WaR) u normal-
nim granicama.

Na osnovu podataka o toku bolesti, simptoma bolesti u vrijeme pri-
mitka na lijetenje i laboratorijskih nalaza i na¥ je zakljutak bio da se
kod bolesnika radi o tetkom trovanju olovom mije$anog tipa (neuro-
muskularni i encefalopatski tip).

Tok bolesti i lijecenje: Veé drugog dana po primitku na lijeéenje za-
poceto je lijecenje kompleksonom EDTA (preparat Na,Ca etilen-diamino
tetraacetat: Mosatil forte — 1 ampula od 10 cem sadrzava 2,4 g aktivne
supstancije). Iako za to nije bilo nekog narotitog teorijskog opravdanija,
zbog vrlo te$kog stanja bolesnika odluéili smo se na veée doze lijeka.
Prva dva dana bolesnik je dobio ukupno 20 ¢ EDTA. Dnevna doza di-
jeljena je u dva dijela: jutarnju i popodnevnu. Mosatil je primijenjen
u infuziji 5% glukoze; prosjeno trajanje svake infuzije iznosilo je 1 sat.
Pored Mosatila bolesnik je odmah od pocletka dobivao antibiotike. Na-
kon prve dvije doze Mosatila stanje se uopée nije zamjetljivo popravilo.
Naprotiv, bolesnik je postao inkontinentan, febrilan, razvila se afonija,
intenzivno se znojio, doslo je do pojave dekubitusa, bolesnik je i dalje
halucinirao.

Premda veé nakon dvodnevne terapije Mosatilom olovo u krvi znatno
opada (od 225 gama %o na 116 gama %), zbog kriti¢nog stanja u kojem
se bolesnik nalazio odludili smo se nakon dva dana promatranja (u koje
vrijeme nije doslo ni do kakvog somatskog ni psihi¢kog poboljSanja)
na novu kuru Mosatilom u vrlo visokim dozama od 24 g dnevno. Takva
se terapija provodila tri dana, a Cetvrti dan je doza smanjena na polo-
vicu (12 g). U toku terapije narolita je paznja bila obralena na stanje
bubrega: dnevno se kontrolirala mokrac¢a i ureja u krvi. Nakon tako
provedene kure koju je bolesnik dobro podnio, 28. XII je po prvi put
zabiljeZeno poboljSanje stanja. Bolesnik je bio bolje orijentiran, nesto
manje eksiciran, polazi za rukom s njime uspostaviti kontakt. Medutim,
usprkos tome, somatski je nalaz ostao bez promjena. U meduvremenu
je ipak doslo do znatnog pobolj$anja laboratorijskih znakova otrovanja:
neposredno nakon druge kure Mosatila olovo u krvi pada na svega 56
gama %o. Broj bazofilno punktiranih eritrocita snizio se od poletnih
35.700 na svega 1.500/1,000.000 E, a koproporfirini u urinu se isto tako
normaliziraju (221 gama/1000 ml urina).
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Izuzev§i jedan kratkotrajan period u kojem je doSlo ponovo do halu-
cinacija, stanje bolesnika se dalje postepeno popravljalo, ali brze psi-
hi¢ki nego somatski. Na pojedinim zglobovima klijenutih ekstremiteta
dolazi do kontraktura. 14. I 1960. godine, dakle gotovo mjesec dana na-
kon primitka na lijeéenje, tjelesna teZina bolesnika iznosi svega 41,30 kg.
Neuroloski nalaz od 16. I 1960. godine glasi: kvadriplegija, tonus mus-
kulature sniZen, vlastiti refleksi odsutni, plantarni se ne izazivaju. Mo-
guée su samo lagane kretnje ramenom. Postoje kontrakture malih zglo-
bova $aka. Smetnje povriinskog senzibiliteta ne mogu se ustanoviti; Cini
se da je prisutno lakse oSte¢enje dubokog senzibiliteta polozaja i giba-
nja. Desna zjenica je $ira od lijeve; obje su urednih reakcija. Sija je
lagano zakolena. Psihi¢ki je bolesnik uredno orijentiran, jo§ uvijek
anksioznog izgleda.

Postepeno ipak dolazi do laganog pobolj$anja somatskog stanja. 27. I
1960. godine tjelesna teZina je 44,8 kg. Da bi se izbjegla pojava opsez-
nijih kontraktura zapoéinje se oprezno fizikalno-terapijskim procedura-
ma. Veliki problem, medutim, ¢ine dekubitusi koji zahtijevaju vrlo briz-
ljivu njegu bolesnika. Desetak dana poslije druge kure Mosatilom labo-
ratorijska kontrola pokazuje stanoviti porast olova u krvi (99 gama %bo)
kao i drugih nalaza (BpE 4.330/1,000.000 E, porfirini 500-600 gama/
1000 ml). S obzirom na te nalaze odlu¢ujemo se na jo$ jednu kuru Mo-
satilom, opet u dozama od 24 g dnevno 2 dana. Bolesnik je i tu kuru
vrlo dobro podnio. Nakon provedene terapije svi laboratorijski znaci
otrovanja se ponovo — ovog puta definitivno — normaliziraju.

Neurolotki nalaz je 17. 11 1960. godine jo$ uvijek bez promjena. Pri-
sutni su i dekubitusi. Bolesnik se tuZi na bolove u tijelu. Nastoji se Sto
vi$e intenzivirati ishrana, primjenjuju se vitamini u visokim dozama 1
daje se testosteron. Pored toga u toku je i dalje fizikalna terapija.

Mjesec dana nakon toga neuroloski nalaz veé pokazuje izraZzeno po-
boljsanje. Bolesnik djelomi¢no pokreée ekstremitetima, nesto bolje lije-
vima. Postoji i dalje mlohava kvadripareza, ali se popravlja. Muskula-
tura je hipotrofi¢na. Povriinski sezibilitet je ne$to snizen. Kod prisilnog
gibanja ekstremiteta prisutna je bolna osjetljivost. Duboki osjet ¢ini se
uredan. I dalje je izraZena arefleksija, ma da se ima dojam da je desni
patelarni refleks naznafen. Anizokorija je jo§ uvijek prisutna; desna
zjenica je veéa od lijeve; zjenice uredno reagiraju na svjetlost i akomo-
daciju. Psihitko stanje je potpuno uredno.

Nakon daljih nekoliko mjeseci lezanja na Odjelu, za koje vrijeme je
teZidte bilo na fizikalnoj terapiji, lije¢enju dekubitusa i brizi za pobolj-
$anje opteg somatskog stanja, bolesnik se u VIII mjesecu 1960. godine
upuéuje u jednu specijaliziranu zdravstvenu ustanova koja se bavi me-
dicinskom rehabilitacijom. U toj ustanovi bolesnik provodi dalja dva
mjeseca, a nakon toga se otpusta kuéi.

U VI mjesecu 1961. godine bolesnik je ponovo kontroliran u Odjelu
za profesionalne bolesti Instituta. Stanje je tada bilo vrlo dobro i so-
matski i psihi¢ki. Cak je posljednjih mjeseci poteo normalno obavljati
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poljoprivredne poslove. Prisutna je jo3 uvijek umjerena pareza eksten-
zora Saka. Laboratorijski nalazi su uredni, uklju¢ujuéi i nalaze koji go-
vore za stanje bubrega.

DISKUSIJA

Dva su bitna klinitka elementa koje treba razmotriti u prikazu nadeg
bolesnika: slika bolesti i lijeenje.

Klini¢ka slika encefalopatije razvija se u naleg bolesnika na klasitan
nalin, tj. tatno onako kako ju je ve¢ Tanquerel des Planches (1) opisao.
Prikazan tok bolesti u nafeg bolesnika bio je i u vrijeme Tanquerela
najleéi tok encefalopatije: pojavi encefalopatije prethodila je olovna
klijenut, a toj opet olovne kolike. Tanqguerel des Planches je na%ao na
4 slucaja klijenuti 1 sludaj encefalopatije, a od 72 njegova bolesnika
s encefalopatijom 42 su imala prethodno kolike. Nag je bolesnik, dakle,
bolovao od klini¢kog tipa saturnizma koji danas nazivamo mije$ani tip
(7). Prihvatimo li klasi¢nu podjelu encefalopatije u 4 oblika (delirantni,
komatozni, konvulzivni i mije$ani oblik), kako ju je Tanquerel preuzeo
od Grisollea, odito je da encefalopatija nadeg bolesnika odgovara prvom
obliku, i to upravo onoj podgrupi koju Tanquerel naziva »mirni deli-
rij« (»délire tranquille«), za razliku od »délire furieux«). Medu oskud-
nim podacima iz prijepisa povijesti bolesti te$ko je naéi sve prodro-
malne simptome koji obi¢no prethode punoj slici encefalopatije: jaka
glavobolja, nemir, depresija, nesanica, vrtoglavica (8). Isto tako tesko
je reci da li trnce u nogama, koji su se pojavili ve¢ mjesec dana prije
bolesnikova premjeStaja u Zagreb, treba smatrati ranim prodromima
encefalopatije, koja se tek nckoliko dana prije dolaska na na$ Odjel
pojavom halucinacija razvila u punu sliku. Medu objektivnim klini¢kim
simptomima encefalopatije, kako ih nabraja Hay (9), prisutni su bili
tremor, fascikulacije, ne$to poviSen krvni tlak, dok o¢ne promjene (edem
papile, krvarenja u retini i atrofija optikusa kao posljedica) nisu na-
dene. Uostalom, klini¢ka slika encefalopatije nije uopée specifi¢na, jer
je vrlo sli¢na hipertenzivnoj encefalopatiji, uremiji, idiopatskoj epilep-
siji, neuroluesu, pelagri bez koZnih promjena, Wernickeovoj encefalo-
patiji, deliriju tremensu i drugim uzrocima te$kog delirija, tumoru moz-
ga, encefalitisu, meningitisu i razli¢itim drugim intoksikacijama. U di-
ferencijalnoj dijagnostici treba narolito spomenuti i intrakranijalne
lezije s povetanjem volumena, npr. subduralni hematom, jer se u da-
nasnje vrijeme zaboravljenih olovnih encefalopatija obi¢no postavlja
kao prva dijagnoza intrakranijalna lezija. Tako je profle godine obja-
vio Hess (2) jedan slu¢aj olovne encefalopatije u odraslog bolesnika
u kojega je prva dijagnoza bila subduralni mehatom. Glavni nalazi kod
tog bolesnika bili su kontuzije zbog pada, vrlo jake glavobolje, zatim
konvulzije i koma s neurolokim ispadima. Medutim, arteriografijom i
elektroencefalografijom je bila iskljutena intrakranijalna lezija, a po-
daci radne anamneze (rad kod razgradivanja starih akumulatora) i la-
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boratorijski nalazi (patolo$ka porfirinurija, 18.000 bazofilno punktiranih
eritrocita na milijun eritrocita, pozitivan EDTA test) ubrzo su pokazali
da se radilo o profesionalnoj olovnoj encefalopatiji. Kasnije se doznalo
da je bolesnik prethodno u vise navrata imao olovne kolike. Zanimljivo
je da je i drugi slutaj olovne encefalopatije koji je prosle godine obja-
vio Thould (10) bio takoder profesionalne etiologije. Stavide, i u tom je
slutaju utvrdena ekspozicija olovu u radu s akumulatorima. Bolesnica
je bila radnica iz tvornicc akumulatora, koja je primljena u bolnicu
zbog epileptiformnih konvulzija, diplopije i delirija, takoder s privre-
menom dijagnozom intrakranijalne lezije. Fizikalne pretrage otkrile su
u te bolesnice letargiju, obostrani edem papile n. optici, krvarenja u
retini, olovni rub na gingivi i normalan krvni tlak, a laboratorijske pre-
trage umjereno poviseni broj bazofilno punktiranih eritrocita (3700 na
milijun), povidenu sedimentaciju eritrocita, patolosku porfirinuriju i po-
vi¥eno izlutivanje olova u mokradi.

I u raspravi o lije¢enju olovne encefalopatije mogu se oba spomenuta
slu¢aja iz literature, objavljena proSle godine, usporediti s naSim bole-
snikom. I Hessov bolesnik (2) i Thouldova bolesnica (10) bili su, kao 1
na$ bolesnik, lijeteni kompleksonom, ali s mnogo manjim dnevnim i
sveukupnim dozama: dok je na§ bolesnik primao prva dva dana po 72¢g
a kasnije &k i po 24 g Bayerovog preparata Mosatila, spomenuti bole-
snici primali su ¢itavo vrijeme prosjetno na dan samo oko 3 g EDTA.
Doduse, usporedimo li teZinu klini¢ke slike otito je da je encefalopatska
slika u nadeg bolesnika trajala prije lije¢enja mnogo dulje i da je on
bio primljen u mnogo teZem opéem stanju (vrlo jaka kahcksija, kvadri-
plegija, kasnije opseZni dekubitusi). Cinilo nam se zbog toga opravdanim
da zapotnemo lijetenje veéom dozom nego $to je uobitajeno, mada su
iskustva Leckiea i Tompsetia (11), a i nada vlastita (12) ukazivala na
tinjenicu da se povetanjem doze ne povetava neophodno i utinak. S dru-
ge strane, nasa su prethodna klinitka iskustva na bolesnicima sa satur-
nizmom pokazala (12) da EDTA ni u vrlo velikim dozama ne izaziva
toksi¢ne udinke kod bolesnika sa zdravim bubrezima. Budu¢i da kod na-
Seg bolesnika nije bilo znakova bubreinog ostetenja, smatrali smo da
nema kontraindikacija za pokusaj lije¢enja ¢ak i vrlo velikim dozama.
Uostalom, povoljni obrat u te$koj klinic¢koj slici naseg bolesnika nastao
je nesumnjivo upravo otkako smo zapoceli aplicirati izvanredno visoke
doze Mosatila (24 g na dan). Kona¢no, kontrolni pregledi u dvije nak-
nadne godine pokazali su da ni ukupna doza EDTA od cca 150 g u 18
dana nije $tetno djelovala ni na bubrege ni na druge organe. Naprotiv,
rapidno i sasvim neolekivano poboljanje encefalopatije naseg bole-
snika, ¢ini se da je opravdalo pretpostavku da EDTA u suvisku lakse
prodire u prostore ispunjene cerebrospinalnim likvorom (12). Mi nismo
opazili »inicijalnih egzacerbacija cerebralnih simptomac, kao sto je upo-
zorio Smith (13), ni nakon velikih potetnih doza EDTA. Zbog tih na-
vodnih egzacerbacija — opaZenih, ¢ini se, samo kod djece — preporucuju
Greengard i sur. (5) da se u prva dva dana encefalopatije EDTA uopce
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ne daje, ve¢ da se poduzmu »aktivnije mjere« za suzbijanje edema
mozga. Ti su autori za to vrijeme davali intravenozno ureju koja je
navodno uspje$no snizivala intrakranijalni tlak.

Tehnika administracije EDTA u lijelenju encefalopatije bila je ista
i u na$eg bolesnika i u bolesnika koje su prikazali Hess (2) i Thould
(10). Vrijedno je istaknuti da je Thould pokusao davati komplekson
EDTA u intravenoznoj injekciji u dozi od 8 g 5 dana, ali bez ikakvog
uspjeha; medutim, encefalopatija se bitno poboljfala po$to je bolesnik
primio ¢ak i manju dozu EDTA u intravenoznoj infuziji 500 ml fizio-
loske otopine kroz 2-3 sata.

ZAKLJUCGAK

Teska klini¢ka slika olovne encefalopatije nastale alimentarnim pu-
tem kod odrasla muskarca bila je uspje$no lijetena neuobitajcno viso-
kim dozama kompleksona EDTA (Mosatil Bayer).

Literatura

1. Tanquerel des Planches, L.: Traité des maladies de plomb ou saturnines. Ferra,
Libraire-Editeur, Paris, 1839

. Hess, J. WW.: New Engl. J. Med., 264 (1961) 382.

. Brieger, F., Rieder, H.: J. Chronic Dis., 9 (1959) 177.

. Sambron, |., Gastard, ].: Presse med., 68 (1960) 1885.

. Greengard, J. i sur.: New Engl. J. Med., 264 (1961) 1027.

. Beriti¢é, T., Falifevac, J.: Arch. Toxicol., 16 (1956) 8.

. Beritié, T., Fleischhacker, M.: Lij. vies., 77 (1955) 367.

. Aub, J. C., Fairhall, L. T., Minot, A. S., Reznikoff, P.: Medicine, 4 (1925) 1.

9. Hay, T.: Brit. J. indust. Med., 7 (1950) 177.

10. Thould, A. K.: Proc. Roy. Soc. Med., 54 (1961) 228.

11. Leckie, W. J., Tompsett, S. L.: Quart. J. Med., 27 (1958) 65.

12. Prpié-Majié, D., Sarié, M., Beriti¢, T., KerSanc, E.: Arh. hig. rada, 13 (1962) 29.

18. Smith, H. D.: cit. 5.

O Ov W 0o N

90~

Summary

A CASE OF SEVERE LEAD ENCEPHALOPATHY IN‘THE
ADULT TREATED WITH COMPLEXING AGENTS

The course and treatment of severe lead encephalopathy in an adult, accompanied
with cachexia and quadriplegia, are described. The appearance of symptoms and the
course of disease were in accord with the classical picture of encephalopathy (colics,
paralysis, encephalopathy). Treatment with large doses of the complexing agent EDTA
proved very successful. 3
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