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Zusammenfassung 

79 Patienten mit lang]&hriger Einnahme phenacetin- 
haltiger Analgetika wurden ausfEthrlich #ber die Ge- 
wohnheiten der Tabletteneinnahme befragt. Die Mehrzahl 
der Patienten nimmt die Tabletten zwischen den Mahl- 
zeiten ein, fast die H~lfte (42 %) vSIlig unregelm&Big, 
d.h. ohne bestimmte Zeitpunkte angeben zu kSnnen. 
48 % der Patienten geben an, die Tabletten unzerkaut 
oder zerkaut zu schlucken und mit einem vollen Glas 
FIE~ssigkeit nachzusp#len. Nur 26 % pflegen die Ta- 
btetten aufzulSsen. AIs Einzeldosis wird in den meisten 
Fallen angeblich nur eine Tablette eingenommen. Die 
durchschnittliche Tagesdosis betr&gt etwa 5 Tabletten. 
Es besteht eine H#ufung der Tabletteneinnahmen am 
Morgen und im Verlaufe des Vormittags. Bei der Dif- 
ferenzierung in zwei Gruppen yon Patienten mit und 
ohne Niereninsuffizienz unterscheiden sich die Patien- 
ten mit Niereninsuffizienz durch eine hShere Tages- 
dosis und eine I&ngere Dauer der Tabletteneinnahmen. 
Gewohnheiten der Tabletteneienahme, die zu einer 
raschen Resorption f#hren, #berwiegen bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz. AIs Faktoren fear eine rasche 
Resorption werden Tabletteneinnahmen zwischen den 
Mahlzeiten und AuflSsen der Tabletten mit geringer 
FlEissigkeitsmenge diskutiert. Die Ergebnisse bei Pa- 
tienten mit Niereninsuffizienz werden als mSglicher 
Hinweis dafOr betrachtet, dab die Verschiebung der 
Metabolisierung von Phenacetin bei hSherer Dosierung 
5bet den Abbauweg yon Phenetidin f~r die Nephro- 
texizit#t von Phenacetin von Bedeutung sein kSnnte. 

Seit S p # h l e r  und Z o t l i n g e r  1953 auf einen 
mSglichen Zusammenhang zwischen der re- 
gelm&Bigen Einnahme von phenacetinhalti- 
gen Ana!getika und chronischer interstit ieller 
Nephritis hingewiesen haben [t3], konnte in 
den folgenden Jahren sowohl von Patholo- 
gen wie von Klinikern in verschiedenen L&n- 
dern diese Hypothese mehrheitlich best~.tigt 
werden. Auch gr56ere epidemiologische Un- 
tersuchungen [2, 4, 8] deckten nicht nur die 
H&ufigkeit des Konsums von phenacetinhal- 
tigen Analgetika auf, sondern bekr~ftigten 
auch die Annahme eines Kausatzusammen- 
hanges zwischen regelm&Biger Einnahme 
phenacetinhaltiger Analgetika und Nieren- 
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leiden. So konnte gezeigt werden [4], dab bei 
Frauen, die NAPAP (N-Acetyl-p-Aminophe- 
nol) allein im Urin ausschieden, statistisch 
signifikant h&ufiger Erkrankungen der Harn- 
wege oder der Niere vorhanden waren als 
bei Frauen, die keine Metabotite von Phena- 
cetin oderSalicylate allein im Urin aufwiesen. 
Often blieb welter die Frage, ob Phenacetin 
altein die Hauptrolle bei der Nierensch~.di- 
gung spiele. Dies vor allem deshalb, weil es 
im Tierexperiment zunAchst nicht gelungen 
ist, die gleichen typischen Ver&nderungen 
(interstit ielle Fibrose und Papillennekrosen) 
in der Niere hervorzurufen. Vet kurzem ge- 
lang es nun verschiedenen Autoren, Papil- 
lennekrosen bei Ratten zu erzeugen [1,9, 12]. 
Neuere Untersuchungen ~ber die Nephro- 
toxizit&t von Phenacetin ergaben eine auffal- 
lende Dosisabh&ngigkeit der Metabolisierung 
von Phenacetin [5, 11]. Mit h6herer Dosierung 
kam es zu einer Verschiebung der Metaboli- 
tenverteilung im Urin zugunsten des Abbau- 
weges L)ber Phenetidin. 
Es stellt sich nun die Frage, ob die erw&hnte 
Verschiebung der Metabolisierung von Phe- 
nacetin bei hoher Dosierung nicht als mSgli- 
che Ursache for die Nephropathie bei der 
regelmA6igen Einnahme phenacetinhaltiger 
Analgetika anzusehen ist. Es liegt auf der 
Hand, bei Patienten, die regelm&Big phena- 
cetinhaltige Anatgetika einnehmen und eine 
NierenschAdigung aufweisen, geh&ufte Ta- 
bletteneinnahmen mit hoher Desierung zu 
vermuten. 
Die vodiegende Untersuchung soil die bisher 
unbekannt gebliebenen Gewohnheiten sol- 
chef Patienten mit regelm~Bigem Konsum 
phenacetinhaltiger Analgetika in Abh&ngig- 
keit der Nierensch&digung kt&ren helfen. 

M e t h o d i k  

Vom Mai bis Juli 1969 wurden 79 Patienten 
befragt. Sie stammten aus dem Patientengut 
des Ambulatoriums. Bei ihnen konnte in den 
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Jahren 1962--1969 eine regelmb.Bige Ein- 
nahme phenacetinhaltiger Analgetika festge- 
stellt werden. Die Patienten wurden brieflich 
zu einer Kontrolle ins Ambulatorium aufge- 
boten, wobei ihnen der wissenschaftl iche 
Zweck der Unterredung mitgeteilt wurde. Die 
durchschnittl iche Dauer der Befragung be- 
trug 20 Minuteno Mit einem Fragebogen und 
aus der Krankengeschichte wurden die Daten 
Liber die Tabletteneinnahmen ermittelt. Der 
Fragebogen erfaf}te mit 14 Fragen haupt- 
s&chlich: Beruf, eingenommene Pr&parate, 
Dauer der Einnahmen, Anzahl der Einzeldo- 
sen pro Tag, Gr68e de r Einzeldosen, Art und 
Ort der Einnahme, Abh&ngigkeit von den 
Mahlzeiten mit dem Zeitpunkt der Tabletten- 
einnahmen und Essenszeiten sowie die FILis- 
sigkeitsmenge, die mit den Tabletten einge- 
nommenwurde. Das Vorliegen einer Nieren- 
insuffizienz wurde anhand der Krankenge- 
schichte entschieden. 
AIs Kriterien fiJrdie Niereninsuffizienz galten: 

Serum-Kreatinin D 1,2 mg% 
und/oder Harnstoff ~> 48 mg% 
und/oder Kreatininclearance herabgesetzt. 

Diese Erhebungen wurden erg&nzt durch die 
Bestimmung des Hauptmetaboliten von Phe- 
nacetin, NAPAP ( =  N-Acetyl-p-Aminophenol) 
im Urin [3]. In der Regel handelte e s sich um 
Morgenurin, der zu Hause gelSst wurde. 

Resu l ta te  

Von 147 Patienten, die erreichbarwaren, sind 
87 Patienten (59%) erschienen. 79 Frage- 
bogen konnten verwertet werden. 8 Frage- 
bogen waren nicht verwertbar (Verneinung re- 
gelmb, Siger Analgetikaeinnahmen; nie phe- 
nacetinhaltige Analgetika eingenommen). 
Einen 0berblick Liber die wichtigen Ergeb- 
nisse bei der Befragung der Patienten gibt 
Tabelle 1. Der Anteil der Patienten mit Nie- 
reninsuffizienz betr&gt ein Drittel. Im weite- 
ren werden die beiden Gruppen mit und 
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ohneN, i. mitN. i. 

Patientenzahl 54 25 
Prozentsatz 68 % 32 % 
Durchschnittsalter (in Jahren) 51,6 59 
Anteil Frauen 83 % 68 0/g 
Durchschnittliche Dauer der 
Tabletteneinnahmen (in Jahren) 16 19 
Durchschnittliche Zahl der 
Einzetdosen pro Tag 3.6 3,9 
Durchschnittliche Anzahl 
Tabletten pro Einzeldosis 1,3 1,4 
Durchschnittliche Gr61}e der 
Gesamtzahl Tabletten pro Tag 4,7 5,5 
Durchschnittliche Gesamtmenge 
der eingenommenen Tabletten 16 950 37 620 

Tabelle 1 Wichtigste Befunde bei Patienten mit regel- 
mb.6iger Tabletteneinnahme, getrennt nach den Grup- 
pen mit und ohn~ Niereninsuffizienz (= N.i.). 

ohne Niereninsuffizienz einander gegenLiber- 
gestellt. Das Durchschnittsalter liegt bei der 
Gruppe mit Niereninsuffizienz mit 59 Jahren 
deutlich h6her als bei der Gruppe ohne Nie- 
reninsuffizienz mit 51,6 Jahren. Erwartungs- 
gemA8 sind die Frauen bei beiden Gruppen 
in der Liberwiegenden Mehrzaht. Die durch- 
schnittl iche Dauer der Tabletteneinnahmen 
betr&gt 16 Jahre bei der Gruppe ohne Nie- 
reninsuffizienz und ist bei der Gruppe mit 
Niereninsuffizienz mit 19 Jahren nur wenig 
h6her. Die durchschnitt l iche Zahl der Einzel- 
dosen pro Tag liegt bei der Gruppe mit Nie- 
reninsuffizienz ebenfalls etwas h6her, hinge- 
gen ist die durchschnitt l iche Gr68e der 
Einzeldosis bei beiden Gruppen praktisch 
gleich. Meistens wird nur eine Tablette auf 
einmal eingenommen, in seltenen Fb.llen 2 
Tabletten und nur ganz selten eine halbe 
Tablette. Deutlich erh6ht'sind bei der Grup- 
pe mit Niereninsuffizienz die Werte fLir die 
durchschnittl iche Gesamtzahl Tabletten pro 
Tag sowie for die durchschnittl iche Gesamt- 
menge der eingenommenen Tabletten. 
Aus Tabelle 2 ist zu entnehmen, da6 nur un- 
gef&hr die H~ilfte der Patienten zum Zeit- 



N N A P A P  NAPAP 
pos. neg. 

Phenacetinhaltige 
Pr~parate einnehmend 39 26 13 

Analgetika, ohne Phenacetin 
einnehmend 24 0 24 

Keine Anaigetikaeinnahmen 
mehr nach Aussage 16 4 12 

Total 79 30 49 

Tabelle2 Vergleich zwischen Befragung (subjektiv) 
und objektivem Resultat durch Bestimmung von 
NAPAP im Urin. 

punkt  der Bef ragung zugab, phenacet inha l -  
t ige Ana lget ika  e inzunehmen.  Die fLihrenden 
Medikamente  zum Zei tpunkt  der Befragung 
sind in abnehmender  H&ufigkeit :  1. Saridon, 
2. Opta l idon,  3. Gewodin,  4. Spal t tablet ten,  5. 
Cont raschmerz  und Alcacyl ,  6. Kafa. Relat iv 
grol3 ist die Zahl  der  Patienten, die angaben, 
Analget ika ohne Phenacet in  e inzunehmen.  Es 
ist jedoch zu betonen, dai3 anamnest isch 
schon frQher f0r  al le Pat ienten eine langj&h- 
r ige E innahme phenacet inha l t iger  Analget ika 
festgestel l t  worden ist. Bei zwei Dri t teln der 

Patienten, d ie zugaben,  zum Ze i tpunkt  der  
Befragung phenacet inhat t ige Ana lget ika  ein- 
zunehmen,  f ie len die NAPAP-Best imrnungen 
im Urin posi t iv  aus. Dieses Resultat  l iegt zwar  
h6her  als nach Angaben der L i teratur  mit 
50 % [3] zu erwarten w&re. Tro tzdem sind die 
subjekt iven Aussagen zu bezwei fe ln,  wenn 
man in Betracht  zieht, dai3 yon den Patien- 
ten, die angaben, keine Analget ika mehr ein- 
zunehmen, immerhin v ier NAPAP im Urin 
aufwiesen.  
Es wurde genau gefragt, mit w iev ie l  FIQssig- 
keit die Tablet ten jewei ls  e ingenommen wur-  
den. Doch l&6t s ich nur ungef&hr zw ischen 
,,1 Glas oder  mehr,, und ,W2 Gtas oder  we- 
n iger*  FIQssigkeit unterscheiden.  Aus Tabel le  
3 ist zu entnehmen, da6 die H&lfte der Pa- 
t ienten die Tablet ten ganz sch luck t  oder  zer- 
kaut und mit 1 Glas oder  mehr Fl~Jssigkeit 
(meist Wasser) nachspQlt;  ein Viertel  sch luck t  
die Tablet ten ganz oder  zerkaut  und t r inkt  
ansch l ie6end ein hatbes Glas Wasser oder  
weniger ;  ein Viertel 16st die Tablet ten zum 
Liberwiegenden Tell  in e inem ganzen Glas 
Fl~ssigkei t  oder  mehr auf. Bei der  Dif feren- 
z ierung in die beiden Gruppen mit und ohne 
Nieren insuf f iz ienz f&llt auf, dab prozentual  
bedeutend me hr Pat ienten mit Niereninsuf-  

Tabletten in % der ohne N.i. mit N. i. 
Gesamt- 
gruppe N % N % 

AufgelSst in 1 Glas Fl~ssigkeit oder mehr 19 13 24 2 8 
Aufgel6st in 1/2 Glas FliJssigkeit oder weniger 6 1 2 4 16 

Ganz oder zerkaut geschluckt, mit 1 Glas 
FliJssigkeit oder mehr nachgespL~It 48 23 43 ~ 15 60 i 

Ganz oder zerkaut geschluckt, mit 1/2 GIas 'i 74 % i 76 % 
Fl~3ssigkeit oder weniger nachgesp'31t 27 t7 31 1 4 16 . 

Total 100% 54 100% 25 100% 

Tabelle 3 Art der Tabletteneinnahmen und dazu eingenommene Fl~ssigkeitsmenge (N. i. = Niereninsuffizienz). 
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fizienz (16%) die Tabletten in einem halben 
Glas Flessigkeit oder weniger auflSsen als 
Patienten ohne Niereninsuffizienz (2 %). Um- 
gekehrt liegt bei der Gruppe ohne Nieren- 
insuffizienz der prozentuale Anteil der Pa- 
tienten, welche die Tabletten in einem gan- 
zen Glas Flessigkeit oder mehr auflSsen, 
hSher (24%). Bei der Gruppe mit Nierenin- 
suffizienz sind es hingegen nur 8 %. Betrach- 
tet man nur die zu den Tabletten eingenom- 
mene Fl(Jssigkeitsmenge, unabh~.ngig yon der 
Art der Tabletteneinnahme, so ergibt sich, 
dai3 ungef&hr ein Drittel bei beiden Gruppen 
wenig FIL~ssigkeit nimmt, d.h. ein 1/2 Glas 
oder weniger. 

W&hrend der Befragungen hat sich gezeigt, 
dab viele Patienten/3berhaupt keine genauen 
Angaben eber den Zeitpunkt der Tabletten- 
einnahmen in Beziehung zu den Mahlzeiten 
machen konnten oderwollten, so dan sich ei- 
ne Gruppe von Patienten bildete, die vSIlig un- 
regelm&Sig Tabletten einnehmen,wobei wahr- 
scheinlich der grSI3te Teil der Tabletten zwi- 
schen den Mahlzeiten eingenommen wi rd. Am 
deutlichsten ist diese Tendenz bei der Gruppe 
mit Niereninsuffizienz. Auffallend hoch ist 
die Zahl der Patienten, welche die Tabletten 
morgens n5chtern einnehmen (49%). Allge- 
mein besteht eine H&ufung der Tablettenein- 
nahmen am Morgen und im Verlaufe des Vor- 

mittags; zwischen den beiden Gruppen be- 
steht in dieser Hinsicht kein Unterschied. 
Von den Patienten, weiche die Tabletten re- 
gelm~.i3ig zu bestimrnten Zeitpunkten einneh- 
men,wurden 3 Gruppen gebildet (Tabelle 4): 

1. Einnahmen ausschfieBlich zu den Mahl- 
zeiten, wobei als ,,zu,~ definiert ist: w~hrend 
der Mahlzeiten, bis eine 1/2 Stunde nach und 
direkt vor den Mahlzeiten. Beachtlich ist, dab 
diese Gruppe bei den Patienten ohne Nie- 
reninsuffizienz 11% ausmacht. Hingegen gab 
kein einziger Patient mit Niereninsuffizienz 
an, die Tabletten zu den Mahlzeiten einzu- 
nehmen. 

2. Einnahmen ausschlieBfich zwischen den 
Mahlzeiten. Ann&hernd ein Drittel der Patien- 
ten sowohl mit als auch ohne Niereninsuffi- 
zienz gehSrt zu dieser Gruppe. 

3. Einnahmen regelm&Big zu und zwischen 
den Mahlzeiten. Bei 22% erfolgen die Ta- 
bletteneinnahmen be i der Gruppe ohne Nie- 
reninsuffizienz regelm&13ig, aber sowohl zu 
als auch zwischen den Mahlzeiten, dagegen 
bei der Gruppe mit Niereninsuffizienz nut in 
12%. 

Der hSchste prozentuale Anteil besteht bei 
beiden Gruppen aus Patienten, die vSIlig un- 
regelm&Sig L~ber den Tag verteilt ihre Ta- 

Einnahme ohne N.i.- mit N, i. in % der 
N % N % Gesamtgruppe 

Ausschliel~lich zu den Mahlzeiten 
Ausschlier31ich zwischen den Mahlzeiten 
Regelm&Sig zu und zwischen den Mahlzeiten 

V011ig unregelm~Sig 

6 11 0 0 7,5 
16 30 9 36 31,5 

12 22 3 12 19 
20 37 13 52 42 

Total 54 100% 25 100% 100% 

Tabelle 4 Beziehungen zu den Mahlzeiten (N. i. = Niereninsuffizienz). 
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Einnahme ohne N.i. mit N. L 
N % N % 

zu Hause 
Hausfrau 17 31 } 6 24 } 
Pensionierte 2 4 54 % 2 8 40 % 
Berufst&tige 10 19 2 8 

zu Hause und im Gesch~ft 21 38 11 44 
nur im Gesch&ft 4 8 4 16 

Total 54 100 % 25 100 % 

Tabelle 5 Ort der Tabletteneinnahme (N. i. = Niereninsuffizienz). 

btetten einnehmen, bei der Gruppe mit Nie- 
reninsuffizienz rund die H&lfte (52%) und 
nur etwa ein Drittel (37%) bei der Gruppe 
ohne Niereninsuffizienz. 
In Tabelle 5 ist dargestellt, wo die Patienten 
die Tabletten einzunehmen pflegen. Etwa die 
H&lfte der Patienten, in der Mehrzahl Haus- 
frauen, gibt an, die Tabletten zu Hause ein- 
zunehmen. Es f&llt auf, dab bei den Berufs- 
t&tigen ohne Niereninsuffizienz 19% die 
Tabletten ausschlieBlich zu Hause einneh- 
men (Berufst&tige mit Niereninsuffizienz nur 
8%), hingegen bei den BerufstAtigen mit 
Niereninsuffizienz 16 % ausschliel31ich im Ge- 
sch&ft (Berufst&tige ohne Niereninsuffizienz 
nur 8 %). Es ist anzunehmen, dab die Tablet- 
teneinnahme im Gesch&ft vorwiegend zwi- 
schen den Mahlzeiten stattfindet, w&hrend 
Einnahmen der Berufst&tigen zu Hause wohl 
eher zu den Mahlzeiten erfolgen. 

Diskussion 

Eine Untersuchung, welche die Gewohnhei- 
ten bei regelm#,13iger Einnahme phenacetin- 
haltiger Analgetika im Einzelnen ermittelt, 
ist bis jetzt nicht durchgefiJhrt worden, ob- 
wohl sie m6glicherweise wichtige Hinweise 
geben k6nnte zur Kt&rung der Nephrotoxi- 

zit&t solcher Schmerzmittel. Eine Untersu- 
chung, die auf die subjektiven Angaben 
medikamentenabh&ngiger Patienten ange- 
wiesen ist, muB naturgem&13 schwierig sein, 
handelt es sich doch oft bei diesen Patienten 
um psychopathische Personen, welche die 
Abh&ngigkeit von ihren Medikamenten baga- 
tellisieren. Zudem handelt es sich meistens 
um ~ltere Leute, die besonders bei l~ngerem 
Zur(Jckliegen der suchtm&i3igen Tabletten- 
einnahme Schwierigkeiten haben, sich ge- 
nau daran zu erinnern. 
Zur Hauptsache ergibt sich folgendes Bild 
der Einnahmegewohnheiten bei 79 Patienten 
(Tabelle 3 und 4): die Mehrzahl nimmt die 
Tabletten zwischen den Mahlzeiten ein, zu 
einem Zeitpunkt also, wo eine rasche Re- 
sorption gewAhrleistet ist. Fast die H&lfte der 
Patienten nimmt die Tabletten nicht zu einem 
bestimmten Zeitpunkt ein, sondern v611ig un- 
regelmA6ig, wobei diese Einnahmen gr58- 
tenteils ebenfalls zwischen den Mahlzeiten 
liegen dL)rften. Es gehSren in diese Gruppe 
auch Patienten, die h&ufig in kurzen Zeitab- 
stAnden von einer halben Stunde bis einer 
Stunde die Tabletten einzunehmen pflegen. 
Die Einnahmen erfolgen geh&uft am Morgen 
und im Verlaufe des Vormittags. Etwa die 
H#.Ifte der Patienten gibt an, die Tabletten 
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ganz oder zerkaut zu schlucken und mit 
einem Glas Fl{Jssigkeit nachzusp~Jlen. Etwa 
ein Viertel trinkt maximal ein halbes Glas 
FIL~ssigkeit nach, und wiederum ein Viertel 
pflegt die Tabletten aufzulSsen. AIs Einzel- 
dosis wird meistens angebtich nur eine 
Tablette eingenommen. Im Durchschnitt wer- 
den etwa 5 Tabletten t&glich konsumiert. 
Die Dauer der Tabletteneinnahmen betr#.gt 
durchschnittlich 15--20 Jahre. 
Bei der Differenzierung der Patienten in zwei 
Gruppen mit und ohne Niereninsuffizienz 
zeigen sich Unterschiede bei der Zahl der 
Einzeldosen pro Tag und bei der gesamten 
DauerderTabletteneinnahmen. Patienten mit 
Niereninsuffizienz nehmen 8fters und Qber 
eine I&ngere Zeitspanne Tabletten ein. Ein 
deutlicher Unterschied ergibt sich bei der 
Gesamtzahl der Tabletten, die bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz doppelt so hoch ist 
wie bei Patienten ohne Niereninsuffizienz. 
Die GrSBe der Einzeldosis ist bei beiden 
Gruppen nahezu gleich, n&mlich eine Tablet- 
te. Ein Unterschied besteht auch in der Be- 
ziehung zu den Mahlzeiten. 
Die Tabletteneinnahmen erfolgen bei Patien- 
ten mit Niereninsuffizienz fast ausschlieBlich 
zwischen den Mahlzeiten. Bei der Gruppe 
ohne Niereninsuffizienz sind es nur 67%, 
die ihre Tabletten ausschlieBlich zwischen 
den Mahlzeiten einzunehmen pflegen. Zudem 
gab kein einziger Patient mit Niereninsuffi- 
zienz an, die Tabletten ausschlie61ich zu den 
Mahlzeiten einzunehmen. Ein weiterer Un- 
terschied zeigt sich bei der FI0ssigkeits- 
menge, in welcher die Tabletten aufgelSst 
werden. 16 % der Patienten mit Niereninsuffi- 
zienz 18sen die Tabletten in wenig Wasser 
auf, d.h. in einem halben Glas Wasser oder 
weniger. Hingegen nehmen nur 2% der Pa- 
tienten ohne Niereninsuffizienz wenig Was- 
ser zum AuflSsen. 
Beim Vergleich mit einer Untersuchung an 
150 Patienten [7], die 1967 wegen regelm&- 
6igen Analgetikakonsums in der Medizini- 
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schen Poliklinik kontrolliert wurden, zeigen 
sich keine grSBeren Unterschiede hinsicht- 
lich Durchschnittsalter, Geschlechtsvertei- 
lung, GrSBe der Gruppe mit Nierensch~.di- 
gung und durchschnittlicher Dauer der Ta- 
bletteneinnahme. Die Gesamtzahl Tabletten 
pro Tag entspricht ebenfalls der dort ange- 
gebenen Menge Phenacetin in Gramm. 
Als Arbeitshypothese nahmen wir an, dab 
hShere Einzeldosen oder Einnahmen zwi- 
schen den Mahlzeiten mit rascherer Resorp- 
tion zu einem erhShten Anstieg von toxi- 
schen Abbauprodukten des Phenacetins f~Jh- 
ren und somit mSglicherweise eine Nieren- 
sch&digung auslSsen kSnnen. Die vorliegen- 
den Ergebnisse ergeben, dab bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz im allgemeinen zwar 
keine wesentlich hSheren Einzeldosen ein- 
genommen werden als bei Patienten ohne 
Niereninsuffizienz, dab aber die Tabletten- 
einnahmen grSI3tenteils zwischen den Mahl- 
zeiten erfolgen, wo eine raschere Resorption 
und somit eine hShere Konzentration von 
Phenacetin im Blut erwartet werden darf. 
Neuere Untersuchungen Qber die Nephroto- 
xizit&t von Phenacetin ergaben eine auffal- 
lende Dosisabhg.ngigkeit der Metabolisierung 
von Phenacetin [5,11]. Mit hSherer Dosierung 
kam es zu einer Verschiebung der Metaboli- 
tenverteilung im Urin zugunsten des Abbau- 
weges (Jber Phenetidin, Der Hauptmetabolit 
NAPAP wurde im Harn proportional der ver- 
abreichten Phenacetindosis ausgeschieden, 
hingegen traten Phenetidin und Oxyphene- 
tidinsulfat bei hSherer Dosierung in unver- 
h~ltnism~.Big grSBerer Menge im Urin auf. 
Die h&matotoxische Wirkung von Phenace- 
tin, insbesondere von Phenetidin, ist I&ngst 
bekannt, ebenso die Tatsache, dab bestimm- 
te aromatische Verbindungen nephrotoxisch 
sind [6]. 
Die vorliegenden Ergebnisse d~Jrften den 
Hinweis geben, da6 die oben erw&hnte Ver- 
schiebung der Metabolisierung von Phena- 
cetin L~ber den Abbauweg yon Phenetidin 



fLir d ie  Nephrotoxiz i t~. t  von Phenacet in  von 
Bedeutung  ist, wei l  d ie  E innahmegewohn -  
heit  vor  a l lem der  Pat ienten mi t  Niereninsuf-  
f iz ienz e ine rasche Resorp t ion  begQnstigt .  

Eine we i te re  MSgl ichkei t ,  d ie  Nephro tox iz i t& t  
p h e n a c e t i n h a l t i g e r A n a l g e t i k a z u  kl&ren, ze ig t  
s ich bei  de r  FIL~ssigkeitsmenge, d ie  bei de r  
Tab le t t ene innahme ge t runken  w i rd .  K i n c a i d -  

S m i t h  e t  a l .  [9, 12] konnten exper imen te l l  bei  
Ratten in e inem hSheren Prozentsa tz  Papi l -  
lennekrosen erzeugen,  wenn  sie d ie  Tiere, 
d ie  e ine Komb ina t ion  von Phenacet in ,  Sal i-  
cy ls&ure und Coffe in erh ie l ten,  nachts ohne 
FI0ss igkei t  l ieSen. Of fenbar  ents tand da-  
durch eine hShere Konzent ra t ion  an Abbau-  
p roduk ten  in der  Medul la .  Durch gez ie l te  Be- 
f ragung nach der  Art  de r  Tab ie t tene innah-  
men und nach der  ge t runkenen FIL)ssigkeits- 
menge  konnte fes tgeste l l t  werden ,  dab ein 
Viertel  der  Pat ienten sowoh l  mi t  als auch 
ohne Nieren insuf f iz ienz d ie  Tab le t ten auf- 
18st, was  d ie  Voraussetzung for  e ine rasche 
Resorp t ion  ist. Fast al le Pat ienten ohne Nie- 
ren insuf f iz ienz nehmen dabe i  viel Wasser  
zum AuflSsen, w&hrend zwei  Dr i t te l  de r  Pa- 
t ienten mi t  N ieren insuf f iz ienz,  w e l c h e  d ie  
Tab le t ten auflSsen, wen ig  Wasser  nehmen.  
In d iesem Fal le d{Jrfte d ie  Resorp t ion  rascher  
er fo lgen,  und es k6nnte d ies ein Hinweis  
sein, dab d ie  FIBss igke i tsmenge bei  de r  Ta- 
b le t tene innahme e ine RoWe spiel t .  

AIs we i te re  MSgl ichke i t  for e ine rasche Re- 
sorp t ion  von Phenacet in  ist zu erw&hnen, dab 
Phenacet in  ve rsch iedener  Herkun f tve rsch ie -  
den rasch reso rb i e r tw i r d  [10], Die ga len ische  
Zubere i tung  dQrfte also ebenfa l ls  einen mSg- 
l ichen Fak to r f~ r  d ie  Nephro tox iz i t& tvon  phe- 
nacet inha l t igen Ana lge t i ka  darste l len.  
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