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F u r t h e r m o r e ,  i t  can  be  conc luded  t h a t  in t h e  cont ro l s  
t h e  ra t io  of wa te r - so lub le  and  insoluble  c o m p o n e n t s  of 
t h e  nuclei  r e m a i n e d  u n c h a n g e d  for each  class. On t h e  
o the r  hand ,  th i s  r a t io  becomes  i r regu la r  in  t h e  t r e a t e d  
animals ,  where  t he  d r y  we igh t  of nucle i  i so la ted  in 
aqueous  m e d i u m  show no d ispos i t ion  in to  classes. Th i s  
ind ica tes  t h a t  these  modi f ica t ions  d e p e n d  Oil each  other ,  
because  t he  classes of nucle i  i so la ted  in a n h y d r o u s  glycerol  
are well  defined.  

I n  conclus ion  i t  can  be  p o i n t e d  ou t  t h a t  t h e  i n t e g r a t i n g  
in t e r f e rome t r i c  a p p a r a t u s  used was able  to  d e m o n s t r a t e  
t h a t  t he  increase  of nuc lea r  w a t e r  is an  ac tua l  e v e n t  in  
some en la rged  nucle i  of t he  T A A - t r e a t e d  liver,  as re- 
m a r k a b l e  as t he  one obse rved  for  t h e  solid componen t s .  
F u r t h e r m o r e  these  modi f i ca t ions  are  more  severe  t h a n  
those  obse rved  in  acu t e  in tox ica t ion ,  where  t h e  bio-  
chemica l  d a t a  showed  q u a n t i t a t i v e  mod i f i ca t i on  for t h e  
soluble  c o m p o n e n t s  on ly  (BARTON et  a l . ) n , l "  

Riassunlo. Dopo  in toss icaz ione  con TAA, l ' a u m e n t o  di 
v o l u m e  dei  nucle i  di  fegato  isola t i  g sos t enu to  sia d a  u n  
accresc iuto  c o n t e n u t o  di  a c q u a  che di  sos tanze  solide. 
A n c h e  il r a p p o r t o  I ra  sos tanze  solubi l i  e insolubi l i  g mo-  
dif icato.  
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N e u e  A s p e k t e  z u r  Frage  der N e p h r o t o x i z i t i i t  v o n  P h e n a c e t i n  

Der  Me tabo l i smus  yon  P h e n a c e t i n  is t  sei t  E in f f ih rung  
dieser V e r b i n d u n g  als A n t i p y r e t i k u m  vor  ba ld  100 J a h r e n  
wiede rho l t  u n d  r e c h t  e ingehend  b e a r b e i t e t  w o r d e n  1-3. Es  
i s t  d a h e r  bemerkenswer t ,  dass  B/2cI~ e t  al. 4, ~ vo r  k u r z e m  
noch  e inen  le~zten, b i she r  u n b e k a n n t e n  H a u p t m e t a b o l i -  
ten ,  den  Su l fa t e s t e r  yon  2 - H y d r o x y p h e n e t i d i n ,  ident i f i -  
z ier t  u n d  der  q u a n t i t a t i v e n  B e s t i m m u n g  zug~tnglich ge- 
m a c h t  h a b e n .  Diese polare  u n d  gu t  h a r n f g h i g e  Verb in -  
d u n g  s te l l t  das  E n d p r o d u k t  des A b b a u w e g e s  yon  P h e n -  
ace t in  f iber P h e n e t i d i n  dar.  Der  P h e n a c e t i n m e t a b 0 1 i s m u s  
d t i r f te  d a m i t  in den  Grundz i igen  n u n  l i ickenlos b e k a n n t  
sein  u n d  lgss t  s ich in  A n l e h n u n g  a n  BgCH et  al. 5 gem~iss 
F igu r  1 zusammenfas sen .  Das  wiedergegebene  R e a k t i o n s -  
s c h e m a  grit  sowohl  fiir den  Menschen  wie fiir die R a t t e .  

I m  Ver lau f  yon  e igenen U n t e r s u c h u n g e n  zur  F rage  
der  N e p h r o t o x i z i t ~ t  yon  P h e n a c e t i n  bei  der  R a t t e  h a t  
sich herausges te l l t ,  dass  eine auf fa l lende  Dosisabh~tngig- 
ke i t  der  Metabo l i s i e rung  yon  P h e n a c e t i n  be s t eh t .  Dieses 
P h S n o m e n ,  das  n a c h s t e h e n d  besch r i eben  werden  sol1, i s t  
yon  In te resse  z u n g c h s t  als A u s n a h m e  v o n  den  Rege ln  der  
a l lgemeinen  P h a r m a k o k i n e t i k  u n d  ferner ,  im  k o n k r e t e n  
Fal l  des Phenace t in% in tox iko log ischer  Hins ich t .  

Methodik. Tie rve r suche :  Zur  V e r w e n d u n g  gelal)gten 
weibliche,  150-200 g schwere  Ft i l l insdorfer  A l b i n o r a t t e n .  
Die Tiere e rh i e l t en  16 S t u n d e n  vo r  V e r s uchs beg i nn  u n d  
wi ih rend  des ganzen  S to f iwechse lve r suchs  ke in  F u t t e r ,  
h a t t e n  j edoch  s te t s  Z u g a n g  zu Tr inkwasse r .  Bei  Ver-  
suchsbeg inn  wurde  jeder  R a t t e  die b e r e c h n e t e  Dosis  
P h e n a c e t i n  in  F o r m  yon  2,0-3,0 m l  e iner  h o m o g e n e n  
Suspens ion  yon  pu lve r i s i e r t em P h e n a c e t i n  in  10 ~o G u m m i -  
a r a b i k u m  per  S c h l u n d s o n d e  e ingegeben.  Ansch l iessend  
I - tarnkol lekte  - je 2 gleich b e h a n d e l t e  R a t t e n  pro  Stoff-  
wechselk~ifig - w g h r e n d  24 S tunden .  Chemische  A n a l y s e n :  
P h e n a c e t i n ,  N - A z e t a m i n o p h e n o l  u n d  p - P h e n e t i d i n  w u r -  
den  n a c h  den  y o n  B. BRODIE u n d  J. AXELROD3 beschr ie-  
b e n e n  Ver fahren ,  das  2 - H y d r o x y p h e n e t i d i n s u l f a t  n a c h  
der  y o n  H. B/2cH e t  al. ~ en t w i cke t t en  Me t hode  b e s t i m m t .  

Ergebnisse und I~terpretation. Die Ergebn i s se  eines 
r e p r g s e n t a t i v e n  y o n  5 ana logen  Versuchen  s ind in der  
Tabel le  I zusammenges t e l l t .  B e s t i m m t  w u r d e n  die wich-  
t i g s t en  P h e n a c e t i n m e t a b o l i t e  6 im 2 4 - S t u n d e n - H a r n  v o n  
l~a t t en  n a c h  e inmal iger  ora ler  Gabe  yon  Phenace t i n .  
M a n  e rkenn t ,  dass  rn i t  yon  33 m g / k g  bis  900 m g / k g  zu- 
n e h m e n d e r  Dosis ein mass ive r  Ans t i eg  der  m i t  dem  H a r n e  

ausgesch iedenen  Dos i sp rozen te  v o n  p - P h e n e t i d i n  u n d  
H y d r o x y p h e n e t i d i n s u l f a t  e inhe rgeh t .  Demgegen i ibe r  blei-  
b e n  die Dos i sp rozen te  des u n v e r g n d e r t  ausgesch iedenen  
P h e n a c e t i n s  u n d  des g e s a m t e n  N - A z e t y l a m i n o p h e n o l s  
k o n s t a n t  bzw. n e h m e n  t e i ch t  ab. E s  er f~hr t ,  u m  die 
S i t u a t i o n  m i t  a n d e r n  W o r t e n  zu umschre iben ,  bei  e iner  
9fachen  E r h 6 h u n g  der  Dosis yon  33 m g / k g  anf  300 m g / k g  
die m i t  dem H a r n  e l imin ie r t e  P h e n a c e t i l l m e n g e  erwar-  
t ungsgemgss  ebenfa l ls  e ine unge fgh r  9fache Z u n a h m e ,  
die ausgeschiedene  P h e n e t i d i n m e n g e  j edoch  s te ig t  be im  
gle ichen Dos i s sp rung  u m  e inen  F a k t o r  yon  90. Es  k o m m t  
d e m n a c h  ini• s t e igender  Dosis zu e iner  b e t r ~ c h t l i c h e n  
Ve r sch i ebung  der  Me tabo l i s i e rung  yon  P h e n a c e t i n  in  
R i c h t u n g  des A b b a u w e g e s  f iber P h e n e t i d i n .  D a  n u n  
P h e n e t i d i n  bzw. dessen  in  v ivo  en t s t e t l ende  N-oxyd i e r t e  
D e r i v a t e  ausgesprochene  Blu tg i f t e  s ind - wobei  vo r  a l l em 
die l - Igmig lob inb i ldung  3'7 u n d  die Verkf i rzung  der  Le- 
b e n s d a u e r  de r  E r y t h r o z y t e n  s e i ngehende r  u n t e r s u c h t  
w o r d e n  s ind - u n d  da  die h~imato tox ischen  N e b e n w i r k u n -  
gen v o n  P h e n a c e t i n  im wesen t l i chen  auf  i n t e rmed ig r  en t -  
s t ehendes  P h e n e t i d i n  zurf ickzuf i ihren  s ind a, 7, l iegt  es auf  
der  H a n d ,  dass  die be sch r i ebene  V e r s c h i e b u n g  der  Meta-  
bo l i s i e rung  in R i c h t u n g  P h e n e t i d i n  ftir die I n t e r p r e t a t i o n  
der  ve r sch i edenen  Aspek te  der  Phenace t in tox iz i t~ i t  yon  
In te resse  ist, u n d  dies u m  so mehr ,  als eine g le ichs innige  
V e r s c h i e b u n g  a u c h  b e i m  M e n s c h e n  nachgewiesen  werden  
k a n n  9. 
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Metabolische Umwandlung des Phenaeetins bei der Ratte und beim 
Menschen (nach H. BOc~ et al.5). 

Tabelle I. Phenacetin und Phenacetinmetaboliten im 24-Stunden- 
Harn der Ratte naeh einmaliger oraler Gabe yon Phenaeetin. Dosis 
von 33 mg/kg auf 900 mg/kg K6rpergewicht ansteigend. Gehalts- 
angaben in Prozent der Phenacetindosis 

Dosis 33 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 900 mg/kg 

Phenaeetin 0,26% 0,28% 0,33% 0,23% 

N-Azetyl-p- 
aminophenol 86,0% 83,3% 77,1% 65,0% 
(frei nnd konjugiert) 

p-Phenetidin 0,031% 0,047% 0,301% 0,527% 

2-Hydroxy- < 0,5% 3,7% 10,5% 14,0% 
phenetidinsulfat 

Tabelle II. Phenacetiu und Phenacetinmetaboliten im 24-Stunden- 
Harn der Ratte nach oraler Gabe yon 400 mg/kg Phenacetin, nach 
Applikation a) als Stossdosis (gesamte Dosis auf einmal) und b) als 
verteilte Dosis (gesamte Dosis auf 5 • 80 mg/kg in 3sttindigen Ab- 
stfinden verteilt). Vergleich der Mittelwerte von je 5 Parallelver- 
suchen. Gehaltsangaben in Prozent der Gesamtdosis 

a) b) Signifikanz 
Stossdos~s Verteiite Dosis der 
(n = 5) (n ~ 5) Differenz 

Phenacetin 0,31% 0,27 % p > 0,05 
s = • 0,07 s - -1- 0,07 n.s. 

N-Azetyl-p-aminophenol 75,4% 75,2% p > 0,05 
(frei und konjugiert) s = ~ 7,8 s = -4- 5,2 n.s. 

p-Phenetidin 0,266% 0,040% p < 0,01 
s = 4.0,100 s = q- 0,013 s. 

2-Hydroxyphenetidin- 10,4% 3,2 ~ p < 0,001 
sulfat s =  ~1 ,8  s = 4-0,7 h.s. 

E i n e  K o n s e q u e n z  des e r h o b e n e n  Befundes  bes teh~ zu- 
n~tchst dar in ,  dass  es bei  ch ron i sch - tox iko log i schen  U n t e r -  
s u c h u n g e n  m i t  P h e n a c e t i n  i n a d / i q u a t  ist, als Dosis ledig- 
l ich die p ro  Tag  u n d  K 6 r p e r g e w i c h t  e i n g e n o m m e n e  P h e n -  
a c e t i n m e n g e  festzulegen.  Es  is t  wich t ig  zu pr~zisieren,  
wie die Tagesdosis  v e r a b r e i c h t  wird,  ob  als Stossdosis  
oder  f iber S t u n d e n  ver te i l t .  I n  de r  Tabel le  I I  z u s a m m e n -  
ges te l l te  E rgebn i s se  yon  V e r s u c h e n  a n  1Ratten be legen  
diese Fes t s te l lung .  W e n n  also beispielsweise eine Tages-  
dosis yon  400 m g / k g  auf  5 P a r t i a l d o s e n  yon  80 m g / k g  
in A b s t ~ n d e n  v o n  3 S t u n d e n  ve r t e i l t  wird,  r e su l t i e r t  im  
H a r n  eine Me tabo l i t enve r t e i l ung ,  die de r j en igen  e iner  
Einze ldos is  v o n  80 m g / k g  en t sp r i ch t .  Es  s ind d e m n a c h  
be i  t i e r e x p e r i m e n t e l l e n  L a n g f r i s t v e r s u c h e n  m i t  d e m  F u t -  
t e r  b e i g e m i s c h t e n  P h e n a c e t i n  a pr ior i  weniger  tox i sche  
A u s w i r k u n g e n  zu e r w a r t e n  als bei  V e r a b r e i c h u n g .  der  
g le ichen Tagesdosis  als t~Lgliche Stossdosis  m i t  der  
Sch lundsonde .  

F t i r  die we i t e r en  U n t e r s u c h u n g e n  zur  F rage  der  Ne- 
ph ro tox i z i t / i t  yon  P h e n a c e t i n  n e h m e n  wi t  als Arbe i t s -  
h y p o t h e s e  an, dass  auch  hier ,  wie bei  de r  H / ima to -  
toxiz i t i i t  yon  P h e n a c e t i n ,  das  intermediS.r  geb i lde te  
P h e n e t i d i n  das  e igen t l i ch  sch~dl iche  Agens ist. Ffir  diese 
H y p o t h e s e  sprechen ,  in  E r g a n z u n g  zu d e m  oben  Aus-  
gef i ihr ten ,  Io lgende A r g u m e n t e .  ]3el gezie l ter  B e f r a g u n g  
ana lge t i cas t i ch t ige r  P a t i e n t e n  m i t  gesch~tdigter Nieren-  
f u n k t i o n  s te l l t  s ich in  der  Regel  heraus ,  dass  diese m i t  
Vor l i ebe  h o h e  Dosen  p h e n a c e t i n h a l t i g e r  P r ~ p a r a t e  auf  
e i n m a l  e i n z u n e h m e n  pflegen.  J u s t  diese S u c h t g e w o h n h e i t  
ha t ,  wie wi r  n u n  wissen, zur  Folge,  dass  r e l a t i v  grosse 
P h e n e t i d i n m e n g e n  e n t s t e h e n  u n d  die Nie ren  pass ieren .  
Des we i t e r en  d i i r f te  P h e n e t i d i n  zu d e n j e n i g e n  k6rper -  

fremdeI1 VerbindungeI1  geh6ren,  die im Ver laufe  de r  
H a r n b e r e i t u n g  im Nie rengewebe  pass iv ,  d u r c h  Diffusion,  
r e a b s o r b i e r t  werden.  Die R e a b s o r p t i o n  er fo lg t  dem-  
e n t s p r e c h e n d  in d e n j e n i g e n  T u b u l u s a b s c h n i t t e n ,  wo die 
e igent l iche  H a r n k o n z e n t r i e r u n g  s t a t t f i nde t ,  also in den  
Nierenpapi l l en .  I n  den  Pap i l l en  s ind andere r se i t s  auch  
die haupts~Lchlichen p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e n  Ver~tnde- 
r u n g e n  der  ch ron i s chen  in te r s t i t i e l l en  N e p h r i t i s  infolge 
Ana lge t i ca -Abusus  lokal is ier t  10,11. Zu e rw/ ihnen  in d iesem 
Z u s a m m e n h a n g  s ind schliessl ich a u c h  zwei Xltere, b i she r  
wenig b e a c h t e t e  Arbe i t en ,  in  d e n e n  f iber  die t i e rexper i -  
men te l l e  E r z e u g u n g  yon  P a p i l l e n n e k r o s e n  d u r c h  e infache  
a romat i sche ,  d e m  P h e n e t i d i n  chemisch  r e c h t  n a h e  ve r -  
w a n d t e  Amine ,  n / iml ich  N - M e t h y l a n i l i n  12 u n d  T e t r a -  
h y d r o c h i n o l i n  la, b e r i c h t e t  wird.  I n s b e s o n d e r e  die e rs te re  
dieser  Arbe i t en ,  in  der  das  A u f t r e t e n  yon  a sep t i s chen  
P a p i l l e n n e k r o s e n  n a c h  V e r f i i t t e r u n g  t / ig l icher  Dosen  y o n  
6 m g  N-Methy!an i l i n  HCI pro  R a t t e  w ~ h r e n d  1-2 J a h r e n  
bei  e inem Vier te l  der  b e h a n d e l t e n  Tiere  besch r i eben  wird,  
sei h ier  he rvo rgehoben .  E n t s p r e c h e n d e  L a n g f r i s t v e r s u c h e  
m i t  P h e n e t i d i n  s ind unseres  WissellS b i she r  nie du rch -  
gef i ihr t  worden .  Derze i t  l au fende  Versuche  sollen n u n  
diese Lt icke schliessen.  

10 S. SCHEIDEGGER, Bull. Schweiz. Akad. reed. Wiss. 74, 139 (1958). 
11 F. GLOOR, Ergebn. allg. Path. path. Anat. 41, 64 (1961). 
1~ j .  WHITE und P. MORI-CttAVEZ, J. hath. Cancer Inst. 12, 777 

(1952). 
18 j .  REHNS, Arcbs int. Pharmacodyn. Th6r. 8, 199 (1901). 
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Die beschriebene Verschiebung der prozentualen Meta- 
bolitenverteilung im Ham in Abh~tngigkeit yon der Phen- 
acetindosis entspricht nicht den Gesetzm~ssigkeiten der 
allgemeinen Pharmakokinetik. In  der Regel verlaufen die 
verschiedenen Abbau- und Eliminationsprozesse, durch 
die ein gegebenes Medikament aus dem Organismus eli- 
miniert wird, durchwegs nach der Kinetik erster Ordnung, 
das heisst proportional der Plasmakonzentration des Me- 
dikamentes. Entsprechend ist jeweils die prozentuale Ver- 
teilung der Metaboliten im Harn, unabh~ngig v o n d e r  
applizierten Dosis. Es gibt jedoch Ausnahmen yon dieser 
Regel, vor allem dann, wenn ein wichtiger Teilprozess 
der Abbaureaktionen nach einer Kinetik gemischter oder 
nullter Ordnung (S~tfigungskinetik) verl/tuft. Bekannt  
ist der von G. LEVY 14 eingehend untersuchte und ab- 
gekl~rte Ausnahmefall der Salizyls~ure. Es hat sich nun  
gezeigt, dass auch Phenacetin als Ausnahmefall zu gelten 
hat, wobei allerdings bier im Unterschied zur Salizyls~ure 
eine genauere Analyse der dem anomalen Verhalten zu- 
grunde liegenden Mechanismen noch aussteht. 

acetyl-p-aminophenol, p-phenetidine and 2-hydroxy- 
phenetidine-sulfate in the urine excreted after ingestion 
of phenacetin reveal an unusual dose-dependence of the 
metabolic pattern. The degradation of phenacetin through 
deacetylation to phenetidine is greatly enhanced by 
raising the dose. The results are briefly discussed in view 
of their possible significance in the development of 
analgesic nephropathy in man. As a working hypothesis 
for further experiments it is assumed, that  phenetidine 
is the main toxic agent in nephropathy due to phenacetin 
abusus. 

U. C. DUBACH und J. RAAFLAUB 

Medizinische Poliklinik der Universitiit Basel und 
A bteilung/i~r experimentelle Medizin der 
F, Ho//mann-La Roche und Co. d .G., 
CH-4002 Basel (Schweiz), 23. Juni  7969. 

Summary. Experiments on the metabolism of phenacetin 
in the rat are reported. Estimations of phenacetin, total 14 G. LEVY, J. Pharln. Sei. 54, 959 (1965). 

ATP-erzeugte periodische Verdichtungen im endoplasmatischen Retikulum von Fibroblasten 

Die Synthese yon Kollagenvorstufen in Fibroblasten, 
einschliesslich Hiihnerherzfibroblasten 1, erfolgt in den 
Zisternen des endoplasmatischen Retikulums 3, ~. Bei allen 
Iiir die Elektronenmikroskopie iiblichen Fixierungsarten 
enthalten die erweiterten Zisternen in Fibroblasten mit  
erh6hter Kollagensynthese ein gleichm~tssig verteiltes 

. Iilament~tres Material. Bei Kontraktionsversuchen an 
glyzerinextrahierten Hiihnerherzfibrobtasten 4 beobach- 
teten wir ein periodisches Ordnen des Iilament~tren Mate-, 
rials in den Zisternen nach Zugabe einer ATP-haltigen 
L6sung. Die Glyzerinextraktion (1-12 Tage) erzeugt ein 

solches Ordnen nicht. Sie bewirkt eine vollst/indige Auf- 
16sung der Plasmamembran und eine Ruptur  beziehungs- 
weise teilweisen Schwund der Zysternenwand und ge- 
stattet  damit  den Zutri t t  der ATP-L6sung an den Inhal t  
der Zisternen. Eine Glyzerinextraktion yon einem Tag 
geniigt. Die ATP-L6sung enthielt 0,002M ATP in 0,01 
Tris-HC1 Puffer pH 7,0; 0,003M MgC12 und 0,12M KC1. 
Nach Inkubat ion der extrahierten Zellen mit  der ATP- 
L6sung treten elektronenoptische Verdichtungen des fila- 
ment~ren Materials in den Zisternen auf (Figur la  und b). 
Die Verdiehtungen haben eine zylindrische Form mit 
einem Durchmesser yon 800-1000 X und eine wechselnde 
L/~nge, die meist durch die Gr6sse der Zisterne bestimmt 
ist. Der Mittelpunktabstand der Verdichtungen von- 
einander betr/igt 1500-1800 ~. Der freie Raum (700 bis 
900 A) zwischen den Verdichtungen wird durch Ieine 
Filamente iiberbriickt. Der rXumliche Aufbau der bier 
gefundenen Strukturen erinnert an die Kollagenanord- 
nung in der DescemetmembranS. Extrazellul~r wurde in 
Fibroblastenkulturen ein morphologisch /~hnliches Mate- 
rial nachgewiesen 6, bei dem es sich um eine dreidimen- 
sionale Aggregation yon Kollagenmonomeren handeln 
soil. Die Periodizit/tt des extrazellulS, r gefundenen Mate- 
rials ist aber mit  850 A nut  etwa halb so gross wie die 
Periodizitgt der ATP-erzeugten Strukturen in den Zi- 

Verdichtungen (4) innerhalb des Membransystems (M) des endo- 
plasmatischen Retikulums. (a) in Aufsicht. • 20 000; (b) in Quer- 
ansicht. • 12 000. 
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