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Asbjern Jokstad?, Jan Aaseth? og Per Lokken®:
Kvikksolv fra amalgam og anvendelse

av kelatorer

Til nytte eller skade?

n tysk lege, Dr Max Daunderer,

lanserte i 1989 en metode for a
pavise og behandle kvikkselviorgift-
ning som presumptivt stammer fra
amalgamfyllinger. Metoden baserer
seg pa malinger av urin-kvikkselv et-
ter inntak av en kelator, dimerkapto-
propansulfonat (DMPS), som blir
solgt under navnet Dimaval®. Meto-
den, som omtales som «kvikksalvmo-
bilisasjonstesten» har vart omtalt i
ukepressen, og blir benyttet avenkel-
te norske leger. Dette har resultert i
en markant vekst i salget av Dima-
val® i Norge. Studier fra Tvskland
har vist at inntak av DMPS gir en for-
bigaende okning (2-50 ganger) av
kvikkselvkonsentrasjonen i urin,
Den toksikologiske relevans av de ut-
skilte verdiene er usikker, og det fo-
religger ingen dokumenterte «gren-
severdier». Litteraturen gir lite be-
legg for & anbefale bruken av kelato-
rer for a diagnostisere og behandle
«amikromerkurialisme». Fer fram-
gangsmaten kan anbefales, ma det fo-
religge korrekt kontrollerte kliniske
forsek (med pasientoppfelging) som
dokumenterer at pasientene er tjent
med behandlingen.

Det er ekende pagang av pasienter som
spor om eller ensker a fa utfort «kvikkselv-
mobilisasjonstesten» for & (4 klarlagt om de
lider av kvikkselvforgiftning pa grunn av
amalgamfvllinger. De har ggennom artikler
1 ukepressen eller pd annen mate (Fig 1),
blitt fortalt at det na finnes en enkel og grei
«provokasjonstest» for 4 pavise shik kvikk-
solvforgiftning, samt at denne eventuelt
ogsa kan benyttes | behandlingen av for-
giftningen.

Fra: " Odontologisk fakultet, Universitetet 1
Oslo,

2 Hedmark Sentralsykehus,

3 Ddontologisk fakultet, Universitetet 1 Oslo

* Hyis kvikkselvinnholdet 1 urinen for-
oges betvdeligt efter en MIMAVAL-
indspreytning (intravenest) er det et
sikkert bevis for, at kvikselv ophobes
1 organerne og hjernen,

* DIMAVAL anvendes bade som dia-
gnosemiddel og til fjernelse af opho-
bet kviksely.

* DIMAVAL har lige som EDTA meget
ringe bivirkninger ved korrekt anven-
delse, men begge kraver en legelig
vurdering af nyre-funktionen, fer be-
handlingen indledes.

* EDTA binder seg sarhgt kraftigt til
kvikselv, nar det indfores direkte 1
blodbanen, og det vil ofte kunne
nedbringe kroppens kvikselvmengde
ved ret fa behandhnger.

* EDTA-behandlingerne beskytter pa-
tienten mod den frigerelse af kvik-
salvdampe, der finder sted, nir amal-
gam-fyldingerne udbores.

* Lagen kan ordinere en DIMAVAL-
kur (kapsler til at sluge) med det for-
mal at understette de intravenese be-
handlinger, ligesom kapslerne kan
indga som et viktig led 1 efterbehand-
lingen,

Fig 1. Uldrag av enkelte punkier fra en pa-
stentbrosjyre: «Information om kvikselv-af-
giftningy fra en dansk kuranstalt, Kursted
Gram (1).

Det var en tysk lege, Daunderer, som |
1989 introduserte bruken av kelatoren Di-
maval® (Hev! & Co, Berlin) i diagnostikk og
behandling av «mikromerkurialismen (2).
Han hevder at analyser av urinprever tatt
for og etter administrasjon av kelatoren
kan gi en sikker indikasjon pa om det fore-
hgger kvikksalviorgiftning fra amalgam-
fyllinger. Daunderer anbefaler ogsa kelato-
ren som et verdifullt hjelpemiddel i behand-
lingen av slik forgiftning (2, 4). | Norge har
enkelte leger tatt metodikken 1 bruk, og
med utgangspunkt i Daunderers anbefalin-
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ger angitt detaljerte prosedyrer for testen
og tolkninger av resultatene (5), Dette gjen-
speiler seg 1 en markant vekst 1 salget av
Dimaval® i Norge 11991 (Fig 2).

Flere kolleger har henvendt seg til forfat-
terne og etterlyst informasjon om kelatorer
generelt, validiteten av kvikkselv-mobili-
sasjonstesten og mulighetene for uonskede
bivirkninger,

Mikromerkurialisme

I innledningen har vi benyttet uttrykket
«mikromerkurialisme». Merkurialisme be-
tyr kvikkselvforgiftning. «Mikromerkuria-
lisme» er en omdiskutert betegnelse som
ble innfert for 4 karakterisere et uspesifikt
astenisk-vegetativt syndrom ved lavgradig
kronisk kvikkselvforgiftning, med sentral-
nervesystemet som det kritiske organ. I dag
brukes uttrykket ofte 1 forbindelse med
sykdomssymptomer som relateres til
kvikkselv fra amalgamfyllinger, Vi vil her
ikke komme inn pa denne amalgamproble-
matikken som flere ganger eromtalt i NTFs
Tidende, men konsentrere 0ss om virknin-
ger og bruk av kelatorer, og da spesielt 1 rel-
asjon til kvikkselv og pastatt «mikromer-
kurialismey.

Hvordan virker kelatorer?
Grunnlaget for terapi med kelatorer ved
metallforgiftninger bestiar 1 kelatorenes
evne til & danne stabile komplekser. Tera-
peutisk effektive kelatorer har flere reakti-
ve grupper (ligander), f eks svovelgrupper
eller nitrogengrupper, med stor affinitet for
tunge metaller som bly eller kvikkselv. Ke-
lering (av gresk: chele = klo) innebaerer
dannelse av et stabilt kompleks med ring-
strukturer mellom et metalljon og to eller
flere reaktive grupper i kelatoren. Fig 3 vi-
ser hvordan kelatoren EDTA (etvlendia-
mintetraacetat) kan kelere og inkorporere
bly ved dannelse av fem hetrocykliske rin-
ger, Et fysiologisk eksempel er hem-mole-
kylet, der Fe?* er kelert av porfyrinringen.
Tungmetaller virker toksisk ved a kom-
binere med endogene ligander som er nad-
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vendige for normale fysiologiske funksjo-
ner. Prinsippet for bruk av kelatorer som
tungmetallantagonister er at disse skal ha
storre affinitet for metallet enn de endogene
ligandene, og derved kunne fjerne metallet.
Viktig er at kelatoren har en farmakokine-
tikk som gjor at metallet ikke redistribue-
res til kritiske organer eller vev, men utskil-
les 1 urin eller feces. Det er dessuten viktig
at kelatoren eller komplekset 1seg selv ikke
er toksisk 1 terapeutiske doser.

Generelt er kelatorenes affimitet for me-
taller uspesifikk. De vil 1 varierende grad
mobilisere og eke utskillelsen av et bredt
spektrum av metaller. Dette innebaerer risi-
ko for hemning av metallavhengige fysiolo-
giske enzymsystemer, for eksempel katala-
se (Jern) og karbonsyre anhydrase (sink). Et
cksempel er EDTA som vi kjenner som en
effektiv irrigasjonsvaeske ved rotfyllings-
terapy, fordi EDTA binder kraftig til seg
Ca?*-joner. Imidlertid ma EDTA, nar det
blir brukt som et antidot pa grunn av denne
egenskapen, administreres som CaNag-
EDTA for a unngi hypokalsemisk tetani.
Kelatorers affinitet for forskjellige metaller
uttrykkes vanligvis ved stabilitetskonstan-
ter, basert pa dannelse av komplekser 1
vann. Disse in vitro verdiene kan imidlertid
ikke uten videre overfares til de langt mer
kompliserte forhold in vivo.

Kelatorer mot kvikkselv

| medisinen er [lere ulike kelatorer bhtt
brukt som antidot mot kvikkselv. Den klas-
siske kelator mot kvikkselvforgiftning er
cdimerkaprol (BAL, British Anti-Lewisite),
som ble tatt 1 bruk ved slutten av 2. ver-
. denskrig. Komplekset mellom kvikkselv og
dimerkaprol er lipofilt og penetrerer celle-
membraner. Derved kan kvikkselv redistri-
bueres fra eksempelvis nyrevev til lipidrike
omrader 1 hjernen (12). Det er ogsa andre
grunner til at dimerkaprol kun begrenses
til bruk ved akutte og livstruende kvikk-
solviorgiftninger, og ikke blir benyttet for a
arenske» organismen for deponerte metal-
ler.

Pasientbrosjyren (1) som det gis et ut-
drag av i Fig 1, beskriver EDTA som spesi-
elt effektiv mot kvikkselv. Fordi komplek-
set mellom EDTA og kvikkselv har en hoy
stabilitetskonstant (log Kk = 21,8), kan det
vaere narliggende a anta al EDTA er en ef-
fektiv antidot, Imidlertid har eksperimen-
telle studier vist at dette ikke er tilfelle, og
at EDTA tvertimot kan oke kvikkselvtok-
sisiteten. Det er derfor kontraindisert a ad-
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Fig 2. Salg av Dimaval® (Heyl & Co, Berlin) 1 Norge siden introduksjon av preparaltet o
1983. Bokser a 20 kapsler. (Norsk Medisinaldepot, personlig meddelelse).

ministrere EDTA ved mistanke om kvikk-
solviorgiftning (12, 14).

To aktuelle kelatorer mot kvikkselv er
DMPS (dimercapto-propanesulfonic acid,
dimerkaptopropansulfonat) og DMSA (di-
mercapto-succinic acid, dimerkaptoravsy-
re). Begge er vannoppleselige analoger av
dimerkaprol (Fig 4), utviklet for 4 unnga de
mange bivirkningene av dimerkaprol. Beg-
ge kelatorene kan administreres per os eller
ved injeksjon.

DMSA ble syntetisert 1 USA og tatt 1
bruk 1 1954 for & eke effektiviteten av an-

timonbehandling ved en tropesvkdom. |
arene 1956 75 var det 1 forste rekke kine-
sere, russere og japanenere som utviklet
DMSA og DMPS som antidoter. Under nav-
net Unithiol, ble DMPS allerede 1 1957 et of-
fisielt legemiddel 1 Sovjetunionen for be-
handlingen av blant annet metallforgiftnin-
ger. Frem til 1970-arene var det liten inter-
esse for de to kelatorene i Vest-Europa og
USA.

Ogsa i Norge anbefales nda DMPS ved
akutt forgiftning med uvorganisk kvikk-
salv, 100 mg per os 3 ganger daglig. Under

Fig 3. Kelatdannelse mellom EDTA og bly. Bly bliv inkorporert i 5 hetevocykliske ringer.
(Modiftsert tegning fra Meyvers FH, Jawets E, Goldfien A. A Review of Medical Pharmacol-

ogy, 7th ed. Lange, 1980). fevnfaor med Fig 4.
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2,3-dimerkapto- 1 -propansulfonat (DMPS)

2,3-dimerkapto-1-succinic acid (DMSA)

(BAL)

Etylendiamin-tetraacetat (EDTA)

spesialitetsnavnet Dimaval® (Heyl & Co,
Berlin) er preparatet tilgjengelig som kap-
sler og 5 ml-ampuller med henholdsvis 100
og 250 mg DMPS (Fig 5).

[ Norge er det gitt generell registrerings-
fritagelse for Dimaval® som kapsler, men
ikke for injeksjonspreparat. Bare 26 pakker
a 5 x 5 ml ampuller har blitt solgt 1 Norge i
de siste 5 4rene, hvorav 12 ble solgt 1 1991
(Norsk Medisinaldepot, personlig medde-
lelse).

DMPS

DMPS har lav hipidoppleselighet og pene-
trerer cellemembraner 1 liten grad. DMPS
fierner derfor primzert bare ekstracellulaert
metall (12, 14). I dyreforsek ser man at nar
DMPS reduserer konsentrasjonene i for-
skjellige organer, s@rlig i nyrene, aker ikke
kvikkselvkonsentrasjonen 1 hjernen. For-
nuftig terapeutisk bruk av DMPS synes
ikke a gi uakseptabel akning i utskillelsen

fg 4. Kjenuske formler for BAL, DMSA, DMPS og EDTA. Jevnfor EDTA med Fig 3.

av essensielle spormetaller, selv om det kan
skje betydelig ekning 1 utskillelsen av sink
og enda mer i utskillelsen av kobber. Gene-
relt synes ikke bivirkninger 4 vare noe
stort problem (18). Det er imidlertid rappor-
tert at DMPS har gitt allergiske reaksjoner,
1 sjeldne tilfelle manifestert som alvorlige
hudreaksjoner,

DMSA

Dyreforsek viser at DMSA har en gunsti-
gere terapeutisk indeks enn DMPS, og vel
sa bra mobiliseringsevne for uorganisk
kvikkselv. Til tross for at det er hele 35 ar
siden kineserne tok DMSA 1 bruk mot akut-
te metallforgiftninger, er det publisert rela-
tivt fa kliniske studier med bruk av denne
kelatoren. DMSA synes a4 vare en lovende
og velegnet kelator ved akutt kvikkselvior-
giftning (14), men anvendelsen ma fortsatt
ansees a vaere av eksperimentell karakter.

Kvikkselv i urin

som indikator pa kvikkselv-
eksponering

Flere studier har vist at det er en nar sam-
menheng mellom eksponeringsniviet og
konsentrasjon av kvikkselv 1 urinpraver pa
gruppebasis (22). Norske tannleger hadde i
1986 et gjennomsnitt pa 8 pg kvikkselv/l
urin (23). Den heveste kvikkselvkonsentra-
sjonen som Yrkeshygienisk institutt har
malt i urin fra en norsk tannlege er 73 pug/\.
Ikke-yrkeseksponerte Oslobeboere hadde 1
en nylig utfert undersekelse et gjennom-
snitt pa 4 pg/l urin (25). Det finnes 1kke
publiserte data fra Norge pa kvikkselvkon-
sentrasjoner 1 urin etter inntak av kelatorer
(mobihsasjonsverdier).

For a fi et mil pa kvikkselvutskillelse
per tidsenhet blir ofte konsentrasjonen
malt 1 urin som er oppsamlet over 4, 8 eller
24 timer. Alternativt miles konsentrasjo-
nen 1 spontanurinprever., Sammenlignet
med spontanurin gir degnurin et riktigere
bilde av utskillelsesverdien av kvikkselv.
Verdiene malt 1 spontanurin blir derfor ofte
justert ved a relatere verdiene til urinpro-
vens egenvekt, molalitet, eller kreatinin-
konsentrasjon. Under normale fysiologiske
forhold er utskillelsen av kreatinin ca |
gram pr degn. For praktiske formal kan
derfor enhetene pg kvikkselv/l og pg
kvikkselv/g kreatinin regnes som ekviva-
lenter ved korrekt analytisk metodiklk (22).

Mobilisasjonsverdier

som indikator pa kvikksolv-
eksponering

En polsk undersekelse fra 1975 av yrkes-
eksponerte arbeidere viste ekstremt hoye
mobilisasjonsverdier (opptil 12 000 pg/Det-
ter administrasjon av Unithiol. Ien tysk un-
dersekelse fra 1989 fant man enkeltverdier
opp mot 2 000 pg/] etter inntak av Dima-
val® (27). | denne studien observerte man
ogsa at mobilisasjonsverdiene var 15-50
og 2—15 ganger hevere hos henholdsvis
yrkeseksponerte og ikke-yrkeseksponerte
enn den ordinzre kvikkselvkonsentrasjo-
nen 1 urinen.

Hos ikke-yrkeseksponerte individer rap-
porterte Daunderer mobilisasjonsverdier
opp til 3 000 pug kvikkselv/] urin 1 prever
tatt 30 minutter etter intravenes admini
strasjon av 3mg DMPS (Dimaval®)/'kg
kroppsvekt (2, 4).

Til forskjell fra Daunderer, administrer-
te Schiele og medarbeidere (27, 28) DMPS
per os (3 kapsler a4 100 mg Dimaval®). De
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sammenlignet mobihsasjonsverdiene 1 urin
oppsamlet 1 ett degn etter inntaket, med
kvikkselvkonsentrasjonene for admini-
strasjonen av DMPS. Hos 12 individer uten
amalgamiyllinger ekte Kkonsentrasjonen
fra 0,6 til 2,5 pg/1, mens den tilsvarende ok-
ning hos 18 individer med amalgamfyllin-
ger var fra 1,6 ug/111110,3 pg/1. Blant perso-
nene med mange amalgamfyllinger var den
maksimale mobilisasjonsverdien 6b pg/l,
mens de fleste uten amalgamfyllinger had-
de mindre enn 5 pg/l.

Forskjellene 1 verdiene pa kvikkselvkon-
sentrasjonen i de to tyske studiene kan for-
klares ved at utskillelsen av kvikksaelvet
begvnner raskere nar medikamentet admi-
nistreres infravenest, og ved at spontan-
urinprover ikke gir et reelt utskillelsesniva
av kvikkselv. Det ble ikke funnet noen for-
skjell i mobilisasjonsverdiene etter admini-
strasjon av 250 mg DMPS intravenest og
300 mg DMPS per os nar urinen ble opp-
samlet 1 ett degn og de totale mengder
kvikkselv 1 urinen ble malt (27, 28). Det tys-
ke «Bundesgesundheitsamt» anbefaler a
ikke benytte spontanurinprever, men der-
som dette likevel blir gjort, 4 male urinvolu-
met for kvikkselvverdiene blir justert etter
kreatininkonsentrasjonen (30).

De refererte studier viste en nzr korrela-
sjon mellom mobilisasjonsverdiene og an-
tall amalgamfyllinger. Det er imidlertid
kjent fra tidhigere at kvikkselvkonsentra-
sjonen 1 urin korrelerer med amalgamfyl-
lingstatus (22, 23). Korrelasjonen mellom
antall amalgamfyllinger forblir med andre
ord prinsipielt uendret etter inntak av
DMPS. Det har ogsa blitt funnet en naer kor-
relasjon mellom mobilisasjonsverdiene og
kvikkselvkonsentrasjonen 1 urmn fer admi-
nistrasjon av DMPS (41), Bruk av kelatoren
gir derfor ikke noen vesentlig tilleggsinfor-
masjon om deponering og belastning med

kvikkselv (31, 32).

Toksikologiske vurderinger
av kvikkselvkonsentrasjoner
i urin

Vanligvis vil kvikkselvkonsentrasjoner i
urinprever pa mer enn 100 pg/g kreatinin
vaere forbundet med klassiske nevrologis-
ke forgiftningssymptomer (tremor, erethis-
me, appetittleshet, mm) og proteinuri,
Blant personer med verdier mellom 30 - 100
ug/g kreatinin er det en ekt insidens av
mindre alvorlige symptomer. Enkelte kon-
troversielle studier har pavist tremor ved
hjelp av elektrofysiologiske teknikker hos
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Fig 5.

Dimaval® (Hevl & Co, Berlin) solgt pa norske apotek. Priser: 3 kapsler (Dimaval®

Test) kr 380, 20 kapsler kr 1852,5 % &5 mi ampuller kr 4397, (Norsk Medisinaldepot, per-

sonlig meddelelse).

personer med verdier mellom 25-35 pg/g
kreatinin. Under disse verdiene er det ikke
pavist noen sammenheng mellom kvikk-
solvkonsentrasjonen 1 urin og objektive
funn eller symptomer. De refererte verdiene
er hentet fra en nylig publisert rapport fra
en internasjonal gruppe av eksperter, og ut-
gitt med stette fra «United Nations Envi-
ronment Programme», «International La-
bour Organisation» og « World Health Or-
ganization» (22).

Det er hoyst usikkert hvordan mobilisa-
sjonsverdiene skal vurderes biologisk-tok-
sikologisk 1 forhold til de her angitte verdi-
er. Daunderer hevder at det er et tydelig
tegn pa amalgambetinget kvikkselviorgifi-
ning dersom mobilisasjonsverdiene 1 urin-
prover 30 minutter etter inntak av Dima-
val® er hevere enn 50 pg kvikkselv eller
500 pg kobber per liter (2, 4). Forelepig er
det ikke blitt publisert andre studier som
stotter eller motsier denne hypotesen. Imid-
lertid ma det understrekes at det er direkte
galt 4 sammenligne kelatorinduserte mobi-
lisasjonsverdier med urin-kvikkselvkon-
sentrasjoner som blir malt under normale

forhold.

Terapeutisk bruk av DMPS
Mens bruk av DMPS anbefales og er vel
etablert ved akutt kvikkselvforgiftning, er
den diagnostiske verdi og bruk ved kronisk
eksponering diskutabel.

Ved kronisk eksponering for toksiske
metaller opptrer symptomer nar visse niva-

er overskrides 1 de sakalte kritiske organer.
Ved kronisk forgiftning av uorganisk
kvikkselv betraktes sentralnervesystemet
som det mest sarbare organ, og deretter
nyrene ved heyere eksponering. De vanlig-
ste kliniske symptomer ved kronisk kvikk-
solvforgiftning er nevrologiske plager og/
eller forandringer 1 atferdsmensteret hos
pasienten. En tilstreber derfor primaert a
begrense eller 4 redusere kvikksalvmeng-
den i sentralnervesystemet ved 4 admini-
strere kelatorer til disse pasientene. Som
nevnt resulterer den lave lipidoppleselig-
het 1 at DMPS i liten grad penetrerer celle-
membraner. Dette indikerer at preparatet
1ikke imtialt vil redusere kvikksoelvmengde-
ne i sentralnervesystemel. Dette ble bekref-
tet 1 en dyreeksperimentell studie der Aa-
seth & Friedheim fant at DMPS 1 motset-
ning til DMSA ikke okte eliminasjonen av
kvikkselv fra hjernen. Det kan mmidlertid
ikke utelukkes at det kan skje likevektsfor-
skvvninger mellom nyre/blod/hjerne som
pa lengre sikt fremskynder tomming av ak-
kumulert kvikkselv fra hjernen. Per i dag er
dette ikke dokumentert. Det er grunn til &
anta at den raske og heve utskillelsen av
kvikkselv etter DMPS beror pa mobilise-
ring fra mobile lagre, forst og fremst 1 nyre-
ne der storstedelen er bundet til lavmoleky-
leere proteiner.

Det er uklart om intravenes administra-
sjon av DMPS 1 diagnostisk eyemed gir
noen fordel fremfor kapsler. Schiele adva-
rer mot a bruke injeksjonsformen av Dima-
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val® dersom det ikke foreligger en meget
sterk indikasjon, Han piapeker at denne
enna ikke er godkjent av tyske helsemyn-
digheter, noe som kan medfere juridiske
konsekvenser,

Metallmobiliserende  kelatorer som
DMPS og DMSA fortjener oppmerksomhet
som et potensielt verdifullt behandlings-
prinsipp ved kroniske metallforgiftninger.
Det samme gjelder undersekelser og vurde-
ring av om profylaktisk bruk kan vaere be-
rettiget 1 visse situasjoner, for eksempel for
a beskytte barn mot hey blyeksposisjon, el-
ler for 1 visse situasjoner 4 beskytte mot
vrkesmessig eksponering for tungmetaller,
Dette reiser imidlertid problemstillinger
som bokstavlig talt er komplekse og even-
tuelt krever grundige utredninger,

Det er grunn til skepsis mot kasuistiske
meddelelser om at kortvarig bruk av DMPS
skal ha fjernet nevrologiske plager eller ha
resultert 1 endret atferdsmenster. For even-
tuelt DMPS eller andre kelatorer kan anbe-
fales tatt i vanlig bruk for & mobilisere og
fierne kvikksolv fra organismen ved mis-
tanke om «mikromerkurialisme», ber det
foreligge resultater fra skikkelig kontrol-
lerte undersekelser (med oppfelgning av
pasientene) som verifiserer at denne be-
handling virkelig hjelper pasientene.

English summary

Mercury from amalgam and
the use of chelating agents
Of benefit or damaging?

suggested in 1989 a concept for diagnosing
and treating mercury intoxications claimed

A German physician, Dr Max Daunderer,

to be caused by the release of mercury from
amalgam restorations. The method is
based on measurements of urinary mercury
levels after administration of a chelator, di-
mercaptopropansulfonate (DMPS) market-
ed as Dimaval®. The method, referred to as
«the mercury mobilization test» has been
described in the popular press, and has
been adopted by some Norwegian physi-
cians. This is reflected by a substantial in-
crease in sales of Dimaval® in Norway.
Studies in Germany have shown that the
administration of DMPS is followed by a
temporary 2-50 fold increase in the urina-
ry excretion of mercury. The toxicological
consequence of this increase is uncertain,
and there exists no documentation on
health threshold limit values. A review of
the literature gives scanty support for re-
commending the use of chelators to dia-
gnose and treat alleged «micromercurial-
ism». Before this approach eventually can
be recommended, properly controlled clin-
ical trials (with follow-up’s) should be car-
ried out, and prove that the patients benefit
from the treatment.
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