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D-Penicillamine is used against a variety of diseases.
For many years it has been successful in treating
Wilson’s disease, cystinuria and heavy-metal poison-
ings. It also proved to be effective against rheuma-
toid arthritis, scleroderma, chronic active hepatitis,
pulmonary fibrosis and multiple sclerosis. However,
the use of D-penicillamine is still limited owing to
the frequent occurrence of considerable, though gen-
erally reversible, side effects. This article deals with
the history of D-penicillamine as well as the methods
of its synthesis, its pharmacokinetics, effects and side
effects. In addition, the significance of the stereo iso-
meric L-penicillamine is discussed.

36 Jahre D-Penicillamin

Als 1943 Abraham et al. [1] bei der Konstitutionsauf-
klarung der Penicilline ein allen Penicillinen gemein-
sames Spaltprodukt als f,f-Dimethyl-D-cystein
(Fig. 1) identifizieren konnten, war noch nicht abzuse-
hen, daB diese p-Penicillamin genannte Verbindung
Jahre spater zu groBer medizinischer Bedeutung kom-
men sollte.

Zunichst erweckte diese D-Aminosédure vor allem das
Interesse der Biochemiker am L-Isomer, der den na-
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Fig. 1. Struktur von Penicillin und p-Penicillamin

*  Prof. Dr. Adolf Wacker, der seit 25 Jahren mit der Problematik
des Penicillamins vertraut ist und mich zur Beschéiftigung mit dieser
interessanten Verbindung angeregt hat, in Dankbarkeit zum
60. Geburtstag gewidmet.
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tiirlichen, in Proteinen vorkommenden Aminosiduren
analogen Form, iiber deren toxische Wirkung bei Rat-
ten bereits 1948 erstmals berichtet wurde [2].

In den folgenden Jahren galt das Interesse dem D-Pe-
nicillamin vor allem als mdglicher Ausgangssubstanz
fiir synthetische Penicilline. Im Rahmen der Antibio-
tika-Welle in der Landwirtschaft fand auch eine Mit-
teilung iiber eine das Wachstum von Hithnchen stimu-
lierende Wirkung von inaktiviertem Penicillin und b-
Penicillamin [3] Beachtung, eine Wirkung, die von
Wacker und Mitarbeitern bestéitigt und eingehender
untersucht wurde [4, 5].

Erstmals 1956 wurde durch Arbeiten von Walshe [6]
tiber die Wirksamkeit von D-Penicillamin beim Mor-
bus Wilson, einer rezessiv erblichen Kupferspeicher-
krankheit, das Interesse der Klinik auf das Spaltpro-
dukt des Penicillins gelenkt. AnlaBl fiir die Untersu-
chungen war die Beobachtung des positiven Einflusses
von Penicillin-Behandlungen auf dieses Krankheits-
bild, die mit dem Auftreten von D-Penicillamin im
Urin verbunden sind [7].

Die Erkenntnis, dal das Kupfer offensichtlich durch
eine Chelatbildung mit Penicillamin im Organismus
der Kranken mobilisiert und anschlieBend iiber die
Nieren ausgeschieden wurde [8], filhrte auch zu
Untersuchungen fiber den Einflul von D-Penicillamin
auf Schwermetallvergiftungen, wo es bei Intoxikatio-
nen mit den Schwefel-affinen Metallen Blei [9] und
Quecksilber [10], spiter auch bei Arsenvergiftungen
[11] erfolgreich eingesetzt werden konnte.

Obwohl bereits 1954 im Rahmen von Untersuchun-
gen iiber die Hautsensibilisierung durch Penicillin und
seine Derivate die Bildung von Cystein-D-Penicill-
amin-Disulfiden nachgewiesen wurde [12], dauerte es
noch eine Reihe von Jahren, bis diese Erfahrung kli-
nisch verwertet wurde. So wurde erst 1963 {iber eine
Verwendung von Penicillamin bei der Cystinurie,
einer genetisch bedingten, rezessiv erblichen Stérung
der renalen Resorption, berichtet [13]. Bei diesem
Krankheitsbild in seiner ,,klassischen* Form treten
Cystein und die basischen Aminosduren Lysin, Argi-
nin und Ornithin vermehrt im Harn auf, wodurch

Naturwissenschaften 66, 462-466 (1979) © by Springer-Verlag 1979



es bei der Schwerldslichkeit des Cystins (Cystein-
Cystein-Disulfid) zur Bildung von Cystinsteinen im
Harntrakt kommt. D-Penicillamin bildet mit Cystein
ein gemischtes, gut wasserlosliches Disulfid, wodurch
die Bildung von Cystinsteinen verhindert wird und
bereits vorhandene Steine z.T. wieder aufgeldst wer-
den.

Das Schwergewicht der klinischen Forschung iiber
D-Penicillamin hat sich in neuerer Zeit vor allem auf
seine Anwendung bei Erkrankungen des rheumati-
schen Formenkreises gerichtet, die neben Herz- und
Krebserkrankungen zu den volkswirtschaftlich bedeut-
samsten Krankheiten gehoren. Diese Indikation geht
auf erste Untersuchungen von Dresner und Trombly
[4] sowie Jaffe [15] in den Jahren 1960 bzw. 1962
zurlick, die wiederum angeregt wurden durch Er-
kenntnisse tiber die reduktive Spaltung intermolekula-
rer Disulfidbriicken von Makroglobulinen durch
Mercaptane [16]. Die Wirkung des D-Penicillamins
bei der chronischen Polyarthritis wurde dementspre-
chend zunéchst auf eine Dissoziation der als Rheuma-
faktoren bekannten, pathologischen Makroglobulin-
Fraktion des Serums und der Synovialfliissigkeit der
Patienten zurtickgefiihrt. Spéter traten Zweifel an die-
ser Deutung auf. Heute werden als Ursachen fiir die
therapeutische Wirksamkeit des D-Penicillamins bei
rheumatischen Erkrankungen vor allem eine immun-
suppressive Wirkung [17-19], wahrscheinlich iiber ei-
nen suppressiven Effekt auf immunkompetente Zellen
[20, 21], eine mogliche Mesenchym-suppressive Wir-
kung durch Hemmung des Fibroblasten-Stoffwech-
sels [22, 23] und ein EinfluB auf die Umwandlung
des l6slichen Tropokollagens in unlésliches Kollagen
[24] diskutiert, ohne daB bisher Klarheit {iber den
tatséchlichen Wirkungsmechanismus erhalten worden
wire.

Die Kenntnis von der Wirkung des p-Penicillamins
auf den Kollagen-Stoffwechsel fiihrte zu weiteren kli-
nischen Anwendungen: So berichteten Harris und
Sjoerdsma [25] 1966 erstmals iiber die Behandlung
der Sklerodermie mit D-Penicillamin. Alexander und
Kludas [26] wendeten D-Penicillamin 1969 bei zwei
Patienten mit chronisch-aggressiver Hepatitis an und
erreichten in beiden Fillen Beschwerdefreiheit. Bei
der Sklerodermie und der chronisch-aggressiven He-
patitis ebenso wie bei der Lungenfibrose (D-Penicill-
amin-Behandlung erstmals 1972[27]) gehért, bei wahr-
scheinlich autoimmunologischer Pathogenese, eine er-
hohte Kollagen-Synthese zu den zentralen Erschei-
nungen. D-Penicillamin hemmt die Kollagen-Vernet-
zung durch Hemmung der Lysyloxidase und/oder
durch Reaktion mit den Aldehydgruppen des Tropo-
kollagens.

In diesem Zusammenhang sollten auch erfolgreiche
Tierversuche iiber eine Beeinflussung der Verwach-
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sungen bei Beugesehnen-Transplantaten [28] nicht
unerwihnt bleiben, obwohl iiber die Anwendung die-
ser Erkenntnisse in der Humanmedizin in der Fachli-
teratur bisher nicht berichtet wurde.

Im Hinblick auf die offensichtliche Wirksamkeit von
D-Penicillamin auf autoimmunologische Vorginge bei
der chronischen Polyarthritis versuchte Danielczyk
1970 erstmals, dieses Medikament bei Patienten mit
Multipler Sklerose anzuwenden, einer Nervenkrank-
heit, als deren Atiologie autoimmunologische Vor-
ginge mit moglichem viralem Ursprung diskutiert
werden. Nach anfinglichen Schwierigkeiten mit Ne-
benwirkungen konnten bei einschleichender Dosie-
rung erfolgversprechende Ergebnisse erzielt werden
[29]. In einer neueren Arbeit wird auch die bereits
1966 beschriebene hemmende Wirkung des p-Penicill-
amins auf die Vermehrung von Polioviren [30] und
anderen neurotropen Viren als mégliche Erklarung
fiir erfolgreiche Behandlungen dieses Krankheitsbil-
des herangezogen [31].

Darstellung und Pharmakokinetik des D-Penicillamins

Bei den industriell angewandten Synthesen konkurrie-
ren zwei prinzipiell unterschiedliche Verfahren
miteinander, ein sog. halbsynthetisches Verfahren,
das durch Abbau von Penicillin direkt zum p-Penicill-
amin fithrt, und ein vollsynthetisches Verfahren, das,
ausgehend vom i-Butyraldehyd, zum Racemat D,L-
Penicillamin fithrt. Racematspaltung mit einer optisch
aktiven Base fiihrt dann auch hier zum b-Penicill-
amin. Das L-Isomere wird racemisiert und erneut in
die Racematspaltung eingesetzt (zusammenfassende
Ubersicht s. [32]).

Das Problem der optischen Reinheit des im Handel
befindlichen D-Penicillamins wird weiter unten bei
den Betrachtungen iiber L-Penicillamin behandelt.
Die Resorption des oral verabreichten D-Penicill-
amins erfolgt im Darm, wobei in Tierversuchen mit
14C-markiertem D-Penicillamin etwa 65% resorbiert
wurden und der maximale Serumspiegel nach
1-2 Stunden erreicht wurde. Die Ausscheidung des
resorbierten Anteils erfolgt iiber die Nieren; nach
etwa 7 Stunden ist der gréBte Teil bereits wieder aus-
geschieden, z.T. als Disulfid, z.T. als unverindertes
D-Penicillamin. Ein kleinerer Teil der Radioaktivitit
wurde im Organismus chemisch gebunden und nur
sehr langsam mit einer Halbwertszeit von einigen Ta-
gen wieder eliminiert [33-35]. Der Verteilungsraum
des p-Penicillamins im Organismus der Ratte ist iiber-
wiegend der extrazellulire Raum [36].

Die Verhiltnisse beim Menschen liegen wahrschein-
lich dhnlich: Die maximale Plasmakonzentration an
358-p,L-Penicillamin wurde 1-2 Stunden nach oraler
Verabreichung mit 2-5% der Dosis pro Liter Plasma
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erhalten [37]. Auch hier war nach 7 Stunden der
grofite Teil der Substanz bereits wieder ausgeschieden.
Wihrend die pharmakokinetischen Bestimmungen
des Penicillamins beim Menschen wegen der Proble-
matik der Verwendung von radioaktivem Material
bisher sehr erschwert waren, ist es nach einer kiirzlich
beschriebenen Methode nun auch méglich, nicht ra-
dioaktives Penicillamin nach Hochdruckfliissigkeits-
chromatographie mit Hilfe eines elektrochemischen
Detektors, der auf SH-Gruppen anspricht, mit groBer
Genauigkeit in Korperfliissigkeiten zu bestimmen
[38].

Entgegen fritheren Annahmen haben neuere Untersu-
chungen ergeben, daB D-Penicillamin nicht absolut
inert gegen Umwandlungsreaktionen im Organismus
ist. Durch chromatographische Analysen des Urins
von 22 Patienten mit rheumatoider Arthritis, Cystin-
urie oder Morbus Wilson konnten bis zu 12% (bezogen
auf die verabreichte Dosis) S-Methyl-D-penicillamin
nachgewiesen werden [39)]. Die Bedeutung dieses Deri-
vates, vor allem die Art seiner Entstehung und die
Herkunft der Methylgruppen, muB noch geklart wer-
den, da hierin vielleicht auch ein Schliissel fiir eine
der Wirkungen oder Nebenwirkungen des D-Penicill-
amins zu finden sein kénnte.

Wirkungsmechanismen

Mit der Entwicklungsgeschichte des p-Penicillamins
wurden die den einzelnen Anwendungsméglichkeiten
zugrunde liegenden bzw. wahrscheinlich zugrunde lie-
genden Wirkungsmechanismen bereits diskutiert. Die
prinzipiell méglichen Reaktionstypen seien daher hier
nur noch einmal kurz zusammengefafii:
Chelatbildung mit Metall-Tonen. Die Stabilitdt der
Komplexe mit Metall-Ionen nimmt in folgender
Reihe ab: Hg?* >Ni?* >Cu?* >Zn?" >Cd** >
Pb2* [8].Ca%* und Mg?* bilden keine Komplexe [40].
Bildung gemischter Disulfide und Spaltung von Disul-
fidbriicken, auch in Makromolekiilen.

Reaktion mit Aldehyden unter Bildung von Thiazoli-
din-Derivaten (Fig. 2), wobei vor allem die Reaktion
mit den Aldehydgruppen des Tropokollagens (Hem-
mung der Kollagenreifung) und mit Pyridoxal (Ne-
benwirkungen durch Vitamin Bg-Mangel vor allem
bei Kindern) eine Rolle spielen.

Nebenwirkungen

Wie bereits dargestellt, hat das D-Penicillamin drei
vollig verschiedene chemische oder physikalisch-che-
mische Reaktionsmoglichkeiten, die in die verschie-
densten physiologischen Vorginge eingreifen kénnen.
So erwiinscht diese Einwirkungsmoglichkeiten auf
einzelnen Stufen des Stoffwechsels bei den jeweiligen
Krankheitsbildern sein mdgen, die gleichzeitige Sto-
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Fig. 2. Reaktion von Aldehyden mit p-Penicillamin unter Bildung
von Thiazolidin-Derivaten

rung anderer, intakter Funktionen des Organismus
muB dabei in Kauf genommen werden. Zwar betrifft
diese Problematik nicht das p-Penicillamin allein, sie
ist praktisch bei allen Arzneimitteln mehr oder weni-
ger ausgeprigt vorhanden. Hier werden Nebenwir-
kungen aber nicht nur durch die erwiinschten, son-
dern auch durch nicht bendtigte Wirkungsmechanis-
men ausgeldst, wodurch die Gefahr von Stdrungen
des Behandlungsablaufes wesentlich erhdht wird.
Der Versuch, durch Blockierung der Aminogruppe
die Wirkungsweise von bD-Penicillamin, z.B. bei
der Cystinurie, in der gewiinschten Richtung einzu-
grenzen, hat nicht zu dem erwarteten Erfolg gefiihrt,
da sich das N-Acetyl-D-penicillamin mit fehlender cu-
pruretischer Wirkung [10] trotz anscheinend etwas
verminderter Nebenwirkungen [41] nicht durchzuset-
zen vermochte. Wahrscheinlich spielt auch die wesent-
lich geringere Wasserloslichkeit dieser Verbindung
dabei eine Rolle.

Bei den iiblichen Dosierungen (Volldosis 0,6-3,6 g
pro Tag; Erhaltungsdosis 0,3-1,8 g pro Tag, je nach
Indikation) miissen etwa 30% der Behandlungen we-
gen gravierender Nebenwirkungen abgebrochen wer-
den. Allerdings sind nur wenige Fille bekannt, bei
denen die Nebenwirkungen nicht nach Absetzen der
Therapie wieder verschwunden wiren.

Zu den gravierenden Nebenwirkungen des D-Penicill-
amins, die innerhalb einiger Monate bis zu mehreren
Jahren nach Beginn der Behandlung auftreten kon-
nen, gehoéren:

Nierenschddigungen, die sich durch eine Proteinurie
ankiindigen und zu einem nephrotischen Syndrom
fuhren kénnen, wenn bei steigendem Proteingehalt
des Harns die Behandlung nicht abgesetzt wird. Es
handelt sich wahrscheinlich um eine Immunkomplex-
Nephritis, die auf eine immunogene Wirkung des D-
Penicillamins zurtickgefiihrt wird.

Stérungen des Blutbildes, z.B. in Form der Leukope-
nie (Storung im Bereich der Bildung der weiflen Blut-
korperchen) und der Thrombopenie (Mangel an Blut-
pldttchen). Einwirkungen auf die Erythropoese, die
Bildung der roten Blutk&rperchen, sind im wesent-
lichen nur aus Tierversuchen bekannt, bei denen diese
Wirkung librigens durch Gabe von Vitamin B4 aufge-
hoben werden konnte [42].

Die Bildung antinucledrer Antikoérper, die in manchen
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Fillen zu einem Lupus erythematodes-&hnlichen
Krankheitsbild fihrt, fir sich allein aber nach Ansicht
verschiedener Autoren nicht den sofortigen Abbruch
der Therapie erfordert.

Myasthenische Symptome, Stérungen der neuromus-
kuldren Reiziibermittlung, vor allem im Bereich der
Augen, fiir die ebenfalls eine Immunpathogenese dis-
kutiert wird und die nach Abbruch der Therapie mit
Cholin-Esterase-Hemmstoffen behandelt werden kon-
nen.

AuBer diesen klinisch bedeutsamen Nebenwirkungen,
deren mogliches Auftreten eine regelméiBige sorgfil-
tige drztliche Uberwachung (Blutbild und Urin) aller
D-Penicillamin-Patienten erforderlich macht, sind
noch eine Reihe im allgemeinen harmloser, aber doch
storender Begleiterscheinungen von D-Penicillamin-
Behandlungen bekannt geworden, die seltener zum
Abbruch der Therapie fithren und in vielen Féllen
bereits durch eine Senkung der Dosis behoben oder
durch einschleichende Dosierung von vornherein ver-
mieden werden kénnen:

Storungen des Geschmacksempfindens, die nach
Meinung vieler Autoren auch durch zusétzliche Gabe
von Kupfer behoben werden koénnen.

Storungen des Verdauungstraktes, wie Appetitiosig-
keit, Ubelkeit, Erbrechen, die durch Anwendung Ma-
gensaft-resistenter Tabletten vermindert werden kon-
nen.

Allergische Hautreaktionen analog der Penicillin-All-
ergie, insbesondere bei bereits vorhandenen Penicillin-
Allergien.

Vor allem in den letzten Jahren tauchte immer wieder
die Frage auf, ob iiber die festgestellten Nebenwirkun-
gen hinaus auch mit einer mutagenen oder teratoge-
nen Wirkung des D-Penicillamins gerechnet werden
miifite. Mehrere zusammenfassende Berichte in den
Jahren 1975-1978 {iiber eine groliere Anzahl von
Schwangerschaften, bei denen die Miitter in den er-
sten Monaten oder wihrend der gesamten Schwanger-
schaft mit D-Penicillamin behandelt wurden, ergaben
keinen Hinweis auf eine derartige Wirkung [43-45].
Chromosomen-Analysen menschlicher Leukozyten,
die in vitro 48-72 Stunden mit D-Penicillamin behan-
delt worden waren, zeigten keine Aberrationen [46].
1971 allerdings wurde vom Tod eines neugeborenen
Kindes berichtet, dessen Mutter wegen einer Cystin-
urie wihrend der gesamten Schwangerschaft mit hohen
Dosen von p-Penicillamin behandelt wurde. Hier spra-
chen die Behandlungs- und Autopsiebefunde fiir einen
offensichtlich auf D-Penicillamin zuriickzufithrenden,
generalisierten Bindegewebsdefekt [47]. In einem
zweiten, 1977 beschriebenen Fall [48] ist die Sachlage
nicht so eindeutig, doch scheint auch hier die p-Peni-
cillamin-Behandlung der Mutter fiir den Tod des mit
Merkmalen der Wachstumsverzégerung geborenen
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Kindes verantwortlich zu sein. Aufgrund dieser Tatsa-
chen wird bei Bestehen von Schwangerschaften, wenn
irgend moglich ohne Gefahrdung der Mutter, zur
Unterbrechung einer laufenden p-Penicillamin-Be-
handlung geraten, zumindest aber eine Reduzierung
der Dosis empfohlen.

L-Penicillamin — Ursache von Nebenwirkungen?

Lange Zeit umstritten war der Anteil und die Bedeu-
tung des L-Penicillamins in den Handelspriparaten,
bei eindeutig gesicherter Toxizitdt der L-Form im
Tierversuch [2]. Die Hersteller des halbsynthetischen
D-Penicillamins konnten auf ein sterisch reines Aus-
gangsprodukt verweisen, aber eine geringfiigige Race-
misierung nicht mit letzter Sicherheit ausschlieBen.
Bei der Racematspaltung des synthetischen Penicill-
amins unter kommerziellen Bedingungen war eine ge-
ringfligige Kontaminierung mit dem L-Isomeren oh-
nehin nicht auszuschlieBen.

Da die bisher bekannten Analysenmethoden (optische
Drehung, Wachstumstest bei Bakterien) den Nach-
weis eines L-Penicillamin-Anteils von weniger als 1%
nicht mit der erforderlichen Sicherheit zulieBen, wa-
ren vor allem Untersuchungen iiber dic Molekular-
biologie des L-Penicillamins von groBem Interesse.
Die Kernfrage war: Wird L-Penicillamin als analoge
Aminosdure in Proteine eingebaut, wodurch es zu
Proteinen mit méglicherweise wesentlich verdnderten
Eigenschaften kommen konnte? Wacker und Mitar-
beiter konnten zeigen, dafl radioaktiv markiertes L-
Penicillamin in Proteine von Bakterien und Ratten
[49, 50] und in Mausfibroblasten in Zellkultur [51]
eingebaut werden kann und daB dabei eine Konkur-
renz vor allem mit L-Valin besteht. Diese Feststel-
lungen wurden durch in-vitro-Versuche bestétigt, -die
zeigten, daB **C-L-Penicillamin in Konkurrenz zu L-
Valin an Transfer-RNS aus Bakterien und Rattenle-
ber gebunden wird [52]. Diese Versuche zeigten aber
auch, daB in Gegenwart normaler Konzentrationen
der natiirlichen Aminosduren die Gefahr des Einbaus
von kontaminierendem vL-Penicillamin bei den im Se-
rum zu erreichenden Konzentrationen verschwindend
gering ist, um so mehr als die Moglichkeit einer akti-
ven Anreicherung von rL-Penicillamin in Zellen auf-
grund von Versuchen mit verschiedenen menschlichen
und tierischen Zellen in Zellkultur ausgeschlossen
werden kann [53]. Da zudem inzwischen ein photome-
trisches Verfahren zur empfindlichen Bestimmung
von L-Penicillamin in D-Penicillamin zur Verfiigung
steht [54], kann L-Penicillamin bei Diskussionen iiber
mdgliche Ursachen von Nebenwirkungen einer p-Pe-
nicillamin-Therapie kiinftig auBer acht gelassen wer-
den.
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Schlufibetrachtung

Bedenkt man die groBe Zahl der méglichen, z.T. gra-
vierenden Nebenwirkungen, so wird verstindlich, da
D-Penicillamin in vielen Fillen erst nach Versagen
der herkémmlichen Behandlungsmethoden und damit
unter relativ ungiinstigen Voraussetzungen ange-
wandt wird. Da es sich aber bei den behandelten
Erkrankungen mitunter um lebensbedrohliche Zu-
stdnde handelt und die bisher benutzten Medikamente
in vielen Fillen zu den Gruppen der Corticosteroide,
Cytostatica oder Antimetaboliten gehoren, die eben-
falls mit erheblichen Nebenwirkungsquoten belastet
sind, darf das Nebenwirkungsrisiko des D-Penicill-
amins nicht iberbewertet werden.

In der neueren Literatur finden sich inzwischen eine
ganze Reihe von Berichten iiber kontrollierte Behand-
lungen verschiedener Krankheitsbilder, insbesondere
des rheumatischen Formenkreises, bei denen anhand
groBerer Patientenkollektive das Ausmall der Neben-
wirkungen und der erfolgreichen Behandlungen abge-
schitzt werden kann [55-58]. Aus ihnen ergeben sich
bei allen Mahnungen zur Vorsicht doch recht gute
Erfolgsquoten bei den Behandlungen, die nicht vor-
zeitig abgebrochen werden muBten. Auch hat es den
Anschein, als ob durch verbesserte Behandlungssche-
mata, in geeigneten Fillen auch durch zusitzliche
Gabe von Vitaminen und Spureneclementen, giinsti-
gere Ergebnisse erzielt werden konnten [59, 31].
Alles in allem ist sicher damit zu rechnen, daB3 D-Peni-
cillamin neben seiner unumstrittenen Stellung bei der
Therapie der congenitalen Erkrankungen Morbus
Wilson und Cystinurie auch bei der Behandlung der
anderen erwdhnten Krankheitsbilder noch weiter an
Bedeutung gewinnen wird. Insbesondere bei den Er-
krankungen des rheumatischen Formenkreises steht
bei Optimierung der Behandlungs- und Uberwa-
chungsmethoden dem D-Penicillamin ein auch volks-
wirtschaftlich wichtiges Anwendungsgebiet offen.

Die Auswahl der Literaturzitate erfolgte in den meisten Fillen
nach der Prioritdt und wertungsneutral. Es war im Rahmen dieser
Arbeit nicht méglich, die vielen sich anschlieBenden, z.T. bedeutsa-
men Arbeiten zu zitieren — im Index Medicus sind allein seit 1964
rund 1200 Arbeiten iiber Penicillamin aufgefithrt! Interessenten
an weiterfiihrender Literatur seien auf die beiden Monographien
[60] und [61] verwiesen.
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