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Zusammenfassung

79 Patienten mit langjéhriger Einnahme phenacetin-
haltiger Analgetika wurden ausfihriich iber die Ge-
wohnheiten der Tabletteneinnahme befragt. Die Mehrzahl
der Patienten nimmt die Tabletten zwischen den Mahl-
zeiten ein, fast die Hélite (42 %) vbilig unregelméBig,
d. h. ohne bestimmte Zeitpunkte angeben zu kbnnen.
48 %, der Patienten geben an, die Tabletten unzerkaut
oder zerkaut zu schlucken und mit einem vollen Glas
Flilssigkeit nachzuspilen. Nur 26 % ptlegen die Ta-
bietten aufzulBsen. Als Einzeldosis wird in den meisten
Féllen angeblich nur eine Tablette eingenommen. Die
durchschnittliche Tagesdosis betrédgt etwa 5 Tabletten.
Es besteht eine Héufung der Tabletteneinnahmen am
Morgen und im Verlaute des Vormiitags. Bei der Dif-
ferenzierung in zwei Gruppen von Patienten mit und
ohne Niereninsuffizienz unterscheiden sich die Patien-
ten mit Niereninsuffizienz durch eine héhere Tages-
dosis und eine ldngere Dauer der Tabletteneinnahmen.
Gewohnheiten der Tabletiencinnahme, die zu einer
raschen Resorption filhren, iberwiegen bei Patienten
mit Niereninsuffizienz. Als Faktoren fiir eine rasche
Resorption werden Tabletteneinnahmen zwischen den
Mabhlzeiten und Auflésen der Tabletten mit geringer
Flissigkeitsmenge diskutiert. Die Ergebnisse bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz werden als mdglicher
Hinweis dafiir betrachtet, daB die Verschiebung der
Metabolisierung von Phenacetin bei hbherer Dosierung
iber den Abbauweg von Phenetidin fur die Nephro-
toxizitdt von Phenacetin von Bedeutung sein kénnie.

Seit Spihler und Zollinger 1953 auf einen
mdglichen Zusammenhang zwischen der re-
gelmaBigen Einnahme von phenacetinhalti-
gen Analgetika und chronischer interstitieller
Nephritis hingewiesen haben [13], konnte in
den folgenden Jahren sowohl von Patholo-
gen wie von Klinikern in verschiedenen Lan-
dern diese Hypothese mehrheitlich bestatigt
werden. Auch groBere epidemiologische Un-
tersuchungen [2, 4, 8] deckten nicht nur die
Haufigkeit des Konsums von phenacetinhal-
tigen Analgetika auf, sondern bekréaftigten
auch die Annahme eines Kausalzusammen-
hanges zwischen regelméBiger Einnahme
phenacetinhaltiger Analgetika und Nieren-

t Mit Unterstltzung der Weltgesundheitsorganisation in
Genf, der Firmen F. Hoffmann-La Roche & Co., Basel,
Farbenfabriken Bayer AG, Wuppertal-Elberfeld, und
Burroughs Welicome inc., Tuckahoe (USA).

leiden. So konnte gezeigt werden {4], daB bei
Frauen, die NAPAP (N-Acetyl-p-Aminophe-
nol) allein im Urin ausschieden, statistisch
signifikant haufiger Erkrankungen der Harn-
wege oder der Niere vorhanden waren als
bei Frauen, die keine Metabolite von Phena-
cetin oder Salicylate allein im Urin aufwiesen.
Offen blieb weiter die Frage, ob Phenacetin
allein die Hauptrolle bei der Nierenschédi-
gung spiele. Dies vor allem deshalb, weil es
im Tierexperiment zundchst nicht gelungen
ist, die gleichen typischen Verdnderungen
(interstitielle Fibrose und Papillennekrosen)
in der Niere hervorzurufen. Vor kurzem ge-
lang es nun verschiedenen Autoren, Papil-
lennekrosen beiRatten zu erzeugen [1,9,12].
Neuere Untersuchungen {ber die Nephro-
toxizitat von Phenacetin ergaben eine auffal-
lende Dosisabhangigkeit der Metabolisierung
von Phenacetin [5, 11]. Mit hbherer Dosierung
kam es zu einer Verschiebung der Metaboli-
tenverteilung im Urin zugunsten des Abbau-
weges {iber Phenetidin.

Es stellt sich nun die Frage, ob die erwidhnte
Verschiebung der Metabolisierung von Phe-
nacetin bei hoher Dosierung nicht als mogli-
che Ursache fiir die Nephropathie bei der
regelmaBigen Einnahme phenacetinhaltiger
Analgetika anzusehen ist. Es liegt auf der
Hand, bei Patienten, die regelmaBig phena-
cetinhaltige Analgetika einnehmen und eine
Nierenschadigung aufweisen, gehdufte Ta-
bletteneinnahmen mit hoher Dosierung zu
vermuten.

Die vorliegende Untersuchung soll die bisher
unbekannt gebliebenen Gewohnheiten sol-
cher Patienten mit regelmaBigem Konsum
phenacetinhaltiger Analgetika in Abhéngig-
keit der Nierenschadigung kiaren helfen.

Methodik

Vom Mai bis Juli 1969 wurden 79 Patienten
befragt. Sie stammten aus dem Patientengut
des Ambulatoriums. Bel ihnen konnte in den
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Jahren 1962—1969 eine regelméBige Ein-
nahme phenacetinhaltiger Analgetika festge-
stelit werden. Die Patienten wurden brieflich
zu einer Kontrolle ins Ambulatorium aufge-
boten, wobei ihnen der wissenschaftliche
Zweck der Unterredung mitgeteilt wurde. Die
durchschnittliche Dauer der Befragung be-
trug 20 Minuten. Mit einem Fragebogen und
aus der Krankengeschichte wurden die Daten
tiber die Tabletteneinnahmen ermittelt. Der
Fragebogen erfaBte mit 14 Fragen haupt-
sdchlich: Beruf, eingenommene Praparate,
Dauer der Einnahmen, Anzahl der Einzeldo-
sen pro Tag, GroBe der Einzeldosen, Art und
Ort der Einnahme, Abhéngigkeit von den
Mahlzeiten mit dem Zeitpunkt der Tabletten-
einnahmen und Essenszeiten sowie die Fliis-
sigkeitsmenge, die mit den Tabletten einge-
nommen wurde. Das Vorliegen einer Nieren-
insuffizienz wurde anhand der Krankenge-
schichte entschieden.

Als Kriterien firdie Niereninsuffizienz galten:

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

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

Resultate

Von 147 Patienten, die erreichbarwaren, sind
87 Patienten (59%) erschienen. 79 Frage-
bogen konnten verwertet werden. 8 Frage-
bogen warennichtverwertbar (Verneinung re-
gelmaBiger Analgetikaeinnahmen; nie phe-
nacetinhaltige Analgetika eingenommen).

Einen Uberblick Uber die wichtigen Ergeb-
nisse bei der Befragung der Patienten gibt
Tabelle 1. Der Anteil der Patienten mit Nie-
reninsuffizienz betragt ein Drittel. Im weite-
ren werden die beiden Gruppen mit und
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ohne N.i. mit N. i
Patientenzahi 54 25
Prozentsatz 68 % 32 %
Durchschnittsalter (in Jahren) 51,6 59
Anteil Frauen 83 % 68 %
Durchschnittliche Dauer der
Tabletteneinnahmen (in Jahren) 16 19
Durchschnittliche Zahi der
Einzeldosen pro Tag 3.6 3,9
Durchschnittliche Anzahl!
Tabietten pro Einzeldosis 1,3 1.4
Durchschnittliche GréBe der
Gesamtzahl Tabletten pro Tag 4,7 5,5
Durchschnittliche Gesamtmenge
der eingenommenen Tableften 16 950 37620

Tabelle 1 Wichtigste Befunde bei Patienten mit regel-
méBiger Tabletteneinnahme, getrennt nach den Grup-
pen mit und ohne Niereninsuffizienz (= N.i.).

ohne Niereninsuffizienz einander gegeniiber-
gestellt. Das Durchschnittsalter liegt bei der
Gruppe mit Niereninsuffizienz mit 59 Jahren
deutlich hoher als bei der Gruppe ohne Nie-
reninsuffizienz mit 51,6 Jahren. Erwartungs-
gemaB sind die Frauen bei beiden Gruppen
in der (berwiegenden Mehrzahl. Die durch-
schnittliche Dauer der Tabletteneinnahmen
betragt 16 Jahre bei der Gruppe chne Nie-
reninsuffizienz und ist bei der Gruppe mit
Niereninsuffizienz mit 19 Jahren nur wenig
héher. Die durchschnittliche Zah! der Einzel-
dosen pro Tag liegt bei der Gruppe mit Nie-
reninsuffizienz ebenfalls etwas hoher, hinge-
gen ist die durchschnittliche GréBe der
Einzeldosis bei beiden Gruppen praktisch
gleich. Meistens wird nur eine Tabletie auf
einmal eingenommen, in seltenen Fallen 2
Tabletten und nur ganz selten eine halbe
Tablette. Deutlich erhéht sind bei der Grup-
pe mit Niereninsuffizienz die Werte fiir die
durchschnittliche Gesamtzahl Tabletten pro
Tag sowie fur die durchschnittliche Gesamt-
menge der eingenommenen Tabletten.

Aus Tabelle 2 ist zu entnehmen, daB nur un-
gefédhr die H3alfte der Patienten zum Zeit-



N NAPAP NAPAP
pos. neg.

Phenacetinhaltige
Praparate einnehmend 33 26 13
Analgetika, ohne Phenacetin
einnehmend 24 0 24
Keine Analgetikaeinnahmen
mehr nach Aussage 16 4 12
Tota! 79 30 49

Tabelle 2 Vergleich zwischen Befragung (subjektiv)
und objektivern Resuitat durch Bestimmung von
NAPAP im Urin.

punkt der Befragung zugab, phenacetinhal-
tige Analgetika einzunehmen. Die fihrenden
Medikamente zum Zeitpunkt der Befragung
sind in abnehmender Haufigkeit: 1. Saridon,
2. Optalidon, 3. Gewodin, 4. Spalttabletten, 5.
Contraschmerz und Alcacyl, 6. Kafa. Relativ
groB ist die Zah! der Patienten, die angaben,
Analgetika ohne Phenacetin einzunehmen. Es
ist jedoch zu betonen, daB anamnestisch
schon frither flir alle Patienten eine langjah-
rige Einnahme phenacetinhaltiger Analgetika
festgestellt worden ist, Bei zwei Dritteln der

Patienten, die zugaben, zum Zeitpunkt der
Befragung phenacetinhaltige Analgetika ein-
zunehmen, fielen die NAPAP-Bestimmungen
im Urin positiv aus. Dieses Resultat liegt zwar
héher als nach Angaben der Literatur mit
50 % [3] zu erwarten ware. Trotzdem sind die
subjektiven Aussagen zu bezweifein, wenn
man in Betracht zieht, daBB von den Patien-
ten, die angaben, keine Analgetika mehr ein-
zunehmen, immerhin vier NAPAP im Urin
aufwiesen.

Es wurde genau gefragt, mit wieviel Flissig-
keit die Tabletten jeweils eingenommen wur-
den. Doch 148t sich nur ungefdhr zwischen
«1 Glas oder mehr» und «¥2 Glas oder we-
niger» Flissigkeit unterscheiden. Aus Tabelle
3 ist zu entnehmen, daB die Halfte der Pa-
tienten die Tabletten ganz schluckt oder zer-
kaut und mit 1 Glas oder mehr Flussigkeit
(meistWasser) nachspll; ein Viertel schlucki
die Tabletten ganz oder zerkaut und trinkt
anschlieBend ein halbes Glas Wasser oder
weniger; ein Viertel 10st die Tabletten zum
tiberwiegenden Teil in einem ganzen Glas
Flussigkeit oder mehr auf. Bei der Differen-
zierung in die beiden Gruppen mit und ohne
Niereninsuffizienz falit auf, daB prozeniual
bedeutend mehr Patienten mit Niereninsuf-

Tabletten in % der ohne N. i. mit N. i.

Gesamt-

gruppe N % N %
Aufgelbst in 1 Glas Flussigkeit oder mehr 19 13 24 2 8
Aufgeldst in Y2 Glas Flissigkeit oder weniger 6 1 2 4 16
Ganz oder zerkaut geschiuckt, mit 1 Glas
Flassigkeit oder mehr nachgespilt 48 23 43 15 60 {
Ganz oder zerkaut geschluckt, mit V2 Glas { 74% ;76 %
Flussigkeit oder weniger nachgespiilt 27 17 31 4 18
Total 100 % 54 100 % 25 100 %
Tabeile 3  Art der Tabletteneinnahmen und dazu eingenommene Flissigkeitsmenge (N. i. = Niereninsuffizienz).
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fizienz (16 %) die Tabletten in einem halben
Glas Flussigkeit oder weniger auflésen 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 Flussigkeit oder mehr auflésen,
hoher (249%). Bei der Gruppe mit Nierenin-
suffizienz sind es hingegen nur 8 %. Betrach-
tet man nur die zu den Tabletten eingenom-
mene Fliissigkeitsmenge, unabhéngigvonder
Art der Tabletteneinnahme, so ergibt sich,
daB ungefahr ein Drittel bei beiden Gruppen
wenig Flissigkeit nimmt, d.h. ein /2 Glas
oder weniger.

Wahrend der Befragungen hat sich gezeigt,
daB viele Patienten iiberhaupt keine genauen
Angaben (ber den Zeitpunkt der Tabletten-
einnahmen in Beziehung zu den Mahlzeiten
machen konnten oderwollten, so daB sich ei-
ne Gruppe von Patienten bildete, die v6llig un-
regelmaBig Tabletten einnehmen,wobei wahr-
scheinlich der groBte Teil der Tabletten zwi-
schen den Mahlzeiten eingenommen wird. Am
deutlichsten ist diese Tendenz beider Gruppe
mit Niereninsuffizienz. Auffallend hoch ist
die Zahi der Patienten, welche die Tabletten
morgens niichtern einnehmen (49 %). Allge-
mein besteht eine Haufung 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, welche die Tabletten re-
gelmaBig zu bestimmten Zeitpunkten einneh-
men, wurden 3 Gruppen gebiidet (Tabelle 4):

1. Einnahmen ausschlieBlich zu den Mahl-
zeiten, wobei als «zu» definiert ist: wahrend
der Mahlzeiten, bis eine /2 Stunde nach und
direkt vor den Mahlzeiten. Beachtlich ist, daB
diese Gruppe bei den Patienten ohne Nie-
reninsuffizienz 11 % ausmacht. Hingegengab
kein einziger Patient mit Niereninsuffizienz
an, die Tabletten zu den Mahlzeiten einzu-
nehmen.

2. Einnahmen ausschlieBlich zwischen den
Mahlzeiten. Annéhernd ein Drittel der Patien-
ten sowohl mit als auch ohne Niereninsuffi-
zienz gehort zu dieser Gruppe.

3. Einnahmen regelméBig zu und zwischen
den Mabhizeiten, Bei 22% erfolgen die Ta-
bletteneinnahmen bei der Gruppe ohne Nie-
reninsuffizienz regelméBig, aber sowohl zu
als auch zwischen den Mahlzeiten, dagegen
bei der Gruppe mit Niereninsuffizienz nur in
129%.

Der hichste prozentuale Anteil besteht bei
beiden Gruppen aus Patienten, die vbllig un-
regelméBig liber den Tag verteilt ihre Ta-

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

N % N % Gesamigruppe
Ausschliefllich zu den Mahlzeiten 6 11 0 0 7.5
AusschlieBlich zwischen den Mahlzeiten 16 30 9 36 31,5
RegelméaBig zu und zwischen den Mahlzeiten 12 22 3 12 19
Vollig unregelmiBig 20 37 13 52 42
Total 54 100 % 25 100 % 100 %
Tabelle 4 Beziehungen zu den Mabhlzeiten (N. i. = Niereninsuffizienz).
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Einnahme ohne N. i. mit N, i
N % N %
zu Hause
Hausfrau 17 31 ] ) 24
Pensionierte 2 4 54 9% 2 8 40 %
Berufstatige 10 19 J 2 8
zu Hause und im Geschéft 21 38 11 44
nur im Geschaft 4 8 4 16
Total 54 100 % 25 100 %
Tabelle 5 Ort der Tabletteneinnahme (N. i. = Niereninsuffizienz).

bletten einnehmen, bei der Gruppe mit Nie-
reninsuffizienz rund die Halfte (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
Halfte der Patienten, in der Mehrzah! Haus-
frauen, gibt an, die Tabletten zu Hause ein-
zunehmen. Es fallt auf, daB bei den Berufs-
tatigen ohne Niereninsuffizienz 19% die
Tabletien ausschlieBlich zu Hause einneh-
men (Berufstatige mit Niereninsuffizienz nur
89%y), hingegen bei den Berufstatigen mit
Niereninsuffizienz 16 % ausschlieBlich im Ge-
schéft (Berufstatige ohne Niereninsuffizienz
nur 8%). Es ist anzunehmen, daB die Tablet-
teneinnahme im Geschéft vorwiegend zwi-
schen den Mahizeiten stattfindet, wahrend
Einnahmen der Berufstiatigen zu Hause wohl
eher zu den Mahlzeiten erfolgen.

Diskussion

Eine Untersuchung, welche die Gewohnhei-
ten bei regelméaBiger Einnahme phenacetin-
haltiger Analgetika im Einzelnen ermittelt,
ist bis jetzt nicht durchgefiihrt worden, ob-
woh! sie moglicherweise wichtige Hinweise
geben kénnte zur Klarung der Nephrotoxi-

zitdt solcher Schmerzmittel. Eine Untersu-
chung, die auf die subjekliven Angaben
medikamentenabhéangiger Patienten ange-
wiesen ist, muB3 naturgemafB schwierig sein,
handelt es sich doch oft bei diesen Patienten
um psychopathische Personen, welche die
Abhéangigkeit von ihren Medikamenten baga-
tellisieren. Zudem handelt es sich meistens
um 3ltere Leute, die besonders bei langerem
Zuriickliegen der suchtméBigen 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 Halfte der
Patienten nimmt die Tabletten nicht zu einem
bestimmten Zeitpunkt ein, sondern vollig un-
regelméaBig, wobei diese Einnahmen groB-
tenteils ebenfalls zwischen den Mahlizeiten
liegen diirften. Es gehdren in diese Gruppe
auch Patienten, die haufig in kurzen Zeitab-
stdnden von einer halben Stunde bis einer
Stunde die Tabletten einzunehmen pilegen.
Die Einnahmen erfolgen gehauft am Morgen
und im Verlaufe des Vormitiags. Etwa die
Halfte der Patienten gibt an, die Tabletten
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ganz oder zerkaut zu schiucken und mit
einem Glas Flissigkeit nachzuspiilen. Etwa
ein Viertel trinkt maximal ein halbes Glas
Fliissigkeit nach, und wiederum ein Viertel
pflegt die Tabletten aufzuldsen. Als Einzel-
dosis wird meistens angeblich nur eine
Tablette eingenommen. Im Durchschnitt wer-
den etwa 5 Tabletten tdglich konsumiert.
Die Dauer der Tabletteneinnahmen beiragt
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
Dauerder Tabletteneinnahmen. Patienten mit
Niereninsuffizienz nehmen o6fters und Uber
eine langere 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 GréBe der Einzeldosis ist bei beiden
Gruppen nahezu gleich, namilich 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 ausschiieBlich zu den
Mahlzeiten einzunehmen. Ein weiterer Un-
terschied zeigt sich bei der Fliussigkeits-
menge, in welcher die Tabletten aufgel&st
werden. 16 % der Patienten mit Niereninsuffi-
zienz 16sen 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 Auflosen.

Beim Vergleich mit einer Untersuchung an
150 Patienten [7], die 1967 wegen regelma-
Bigen Analgetikakonsums in der Medizini-
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schen Poliklinik kontrolliert wurden, zeigen
sich keine groBeren Unterschiede hinsicht-
lich Durchschnittsalter, Geschlechtsvertei-
lung, GroBe der Gruppe mit Nierenschéadi-
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
hdhere Einzeldosen oder Einnahmen zwi-
schen den Mahlzeiten mit rascherer Resorp-
tion zu einem erhdhten Anstieg von toxi-
schen Abbauprodukten des Phenacetins fiih-
ren und somit méglicherweise eine Nieren-
schadigung ausliésen kdnnen. Die vorliegen-
den Ergebnisse ergeben, daB bei Patienten
mit Niereninsuffizienz im allgemeinen zwar
keine wesentlich héheren Einzeldosen ein-
genommen werden als bei Patienten ohne
Niereninsuffizienz, daf aber die Tabletten-
sinnahmen griBtenteils zwischen den Mahl-
zeiten erfolgen, wo eine raschere Resorption
und somit eine hohere Konzentration von
Phenacetin im Blut erwartet werden darf.
Neuere Untersuchungen tber die Nephroto-
xizitdt von Phenacetin ergaben eine auffal-
lende Dosisabhangigkeit der Metabolisierung
von Phenacetin [5,11]. Mit h6herer Dosierung
kam es zu einer Verschiebung der Metaboli-
tenverteilung im Urin zugunsten des Abbau-
weges (iber Phenetidin. Der Hauptmetabolit
NAPAP wurde im Harn proportional der ver-
abreichten Phenacetindosis ausgeschieden,
hingegen traten Phenetidin und Oxyphene-
tidinsulfat bei héherer Dosierung in unver-
haltnismaBig groBerer Menge im Urin auf.
Die hamatotoxische Wirkung von Phenace-
tin, insbesondere von Phenetidin, ist langst
bekannt, ebenso die Tatsache, daB bestimm-
te aromatische Verbindungen nephrotoxisch
sind [6].

Die vorliegenden Ergebnisse dirften den
Hinweis geben, daB die oben erwahnte Ver-
schiebung der Metabolisierung von Phena-
cetin Gber den Abbauweg von Phenetidin



fir die Nephrotoxizitat von Phenacetin von
Bedeutung ist, weil die Einnahmegewohn-
heit vor allem der Patienten mit Niereninsuf-
fizienz eine rasche Resorption begunstigt.

Eine weitere Moglichkeit, die Nephrotoxizitat
phenacetinhaitiger Analgetika zu klaren, zeigt
sich bei der Flissigkeitsmenge, die bei der
Tabletteneinnahme getrunken wird. Kincaid-
Smith et al. [9, 12] konnten experimentell bei
Ratten in einem hdheren Prozentsatz Papil-
lennekrosen erzeugen, wenn sie die Tiere,
die eine Kombination von Phenacetin, Sali-
cylsdure und Coffein erhielten, nachts ohne
Flissigkeit iieBen. Offenbar entstand da-
durch eine hdhere Konzentration an Abbau-
produkten in der Medulla. Durch gezieite Be-
fragung nach der Art der Tabletteneinnah-
men und nach der getrunkenen Flissigkeits-
menge konnte festgestellt werden, daB ein
Viertel der Patienten sowohl mit als auch
ohne Niereninsuffizienz die Tabletten auf-
16st, was die Voraussetzung fur eine rasche
Resorption ist. Fast alle Patienten ohne Nie-
reninsuffizienz nehmen dabei viel Wasser
zum Auflésen, wahrend zwei Drittel der Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz, welche die
Tabletten aufldsen, wenig Wasser nehmen.
In diesem Falle diirfte die Resorption rascher
erfolgen, und es kbénnte dies ein Hinweis
sein, daB die Flussigkeitsmenge bei der Ta-
bletteneinnahme eine Rolle spielt.

Als weitere Moglichkeit fiir eine rasche Re-
sorption von Phenacetin ist zu erwahnen, daB
Phenacetin verschiedener Herkunft verschie-
den rasch resorbiertwird [10]. Die galenische
Zubereitung diirfte also ebenfalls einen mog-
lichen Faktor flir die Nephrotoxizitatvon phe-
nacetinhaltigen Analgetika darstellen.
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