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Aus der medizinischen Universititsklinik Basel (Vorsteher: Prof. H. Staub)
und der medizinischen Forschungsabteilung der I'. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel

Uber die Toxikologie des Phenacetins

Von A. Pletscher

Phenacetin wird seit ca. 60 Jahren als Antipyreticum und Analgeticum
in der medizinischen Therapie verwendet. Sein Metabolismus beim
Menschen geht aus Abb.1 hervor. Ein fiir die Toxizitiit wichtiges
Abbauprodukt ist wahrscheinlich p-Phenetidin (siche unten).
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Abb. 1. Metabolismus von Phenacetin beim Menschen (1)
(Prozentwerte - Urinausscheidung in 24 Stunden).

In den Pharmakologie-Lehrbiichern wird Phenacetin als gutes, wenig
toxisches Analgeticum und Antipyreticum bezeichnet. In der Tat wurden
nur wenige akut tédliche Vergiftungen bekannt, die auf Phenacetin
zuriickgehen, obwohl verschiedene Selbstmordversuche mit phenacetin-
haltigen Analgetica in der Literatur erwidhnt sind. Auch an den Medi-
zinischen Abteilungen des Biirgerspitals Basel konnten in den letzten
Jahren 8 solche Fille beobachtet werden. Es wurden Phenacetindosen
zwischen 5 und 50 g eingenommen, z. T. setzte allerdings Erbrechen ein.
In keinem Falle kam es zu tédlichem Ausgang. Akute 'Uberdﬁsierung
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von Phenacetin scheint von geringerer Bedeutung zu sein als diejenige
von Salicylaten. In USA wurde z. B. im Jahre 1952 iiber 113 letale
Salicylatvergiftungen berichtet (2).

Nach kurzdauernder Einnahme (Tage bis Wochen) von therapeu-
tischen Dosen Phenacetin (0,2-0,3 g pro dosi 1 bis 3mal tiiglich) sind
toxische Nebenerscheinungen ernsterer Art bei Erwachsenen selten. In
einem Experiment an 29 Freiwilligen konnte z. B. gezeigt werden, dal}
Phenacetin in téglichen Dosen von 1, 2 und 3 g withrend 6 Wochen
keinen oder nur geringen Anstieg von Methdmoglobin erzeugte. Sulf-
héamoglobin oder Abnahme des Gesamthidmoglobins war nicht fest-
zustellen (3).

Bei Splenektomierten und bei Milzatrophie kann Phenacetin in
therapeutischen Dosen  Auftreten von Inmenkdrpern bewirken (4).
Ferner gibt es scltene Fille, bei denen therapeutische Dosen von Phen-
acetin eine akute hdmolytische Krise ohne Met- oder Sulfhémoglobin-
bildung wverursachen; wahrscheinlich ist hier eine primére Minder-
wertigkeit der Erythroeyten vorhanden (5, 6). Fiir Sduglinge und Klein-
Kinder scheint Phenacetin gefdhrlicher zu sein als fiir Erwachsene.
Es kann in gewissen Fillen schon bei Gesamtdosen von 2-4 g, mnnerhalb
einiger Tage gegeben, zu bedrohlichen Blutverinderungen kommen.
Bei Sduglingen sollen unter Umsténden sogar Gesamtdosen von 60 bis
250 mg gefihrlich sein (7, 8, 9).

Bei iibermdfiigem Gebrauch von phenacetinhaltigen Analgetica kinnen
Schidigungen entstehen. Solche wurden in den letzten Jahren gehiduft
gemeldet (10-21, Abb. 2) und betreffen hauptsichlich Blut, Nieren und
moghicherweise Zentralnervensystem.

Im folgenden werden nur die Schidigungen des Blutes und der Nieren
besprochen. Es soll ferner kurz auf die Frage eingegangen werden, ob

Anzahl
Falle
40

30+
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£

Abb. 2, Chronischer Phenacetinabusus. Frequenz der Medizinischen Abteilungen des
Biirgerspitals Basel.
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der heutige Schmerzmittelabusus durch eine spezielle Wirkungskom-
ponente von Phenacetin geférdert wird.

a) Blutschidigungen

Es ist heute gesichert, daliinfolge chronischem Abusus von phenacetin-
haltigen Analgetica Blutverdnderungen zustande kommen kénnen. Diese
bestehen in Auftreten von Methimoglobin, Sulfhimoglobin und Innen-
korpern, Verinderungen, die sich nach Aufhéren der Phenacetinmedi-
kation meist rasch zuriickbilden. Die Lebensdauver der Erythroeyten
ist nach chronischer Applikation groBBer Mengen Phenacetin bei Mensch
und Tier oft verkiirzt (22, 23). Es kann zu himolytischer Aniimie
kommen mit Reticulocytose, Milzvergroflerung, Zunahme der Sidero-
phagen, Steigerung der Erythropoese usw. Mbglicherweise sind Pa-
tienten mit Eisenmangel speziell empfindlich auf Phenacetin (10).

Experimentelle Untersuchungen haben ergeben, dall Met- und Sull-
himoglobinbildung in den Erythrocyten keine Ursache fir deren be-
schleunigten Zerfall ist (22). Entstehung dieser pathologischen Blut-
farbstoffe und Beschleunigung des Erythrocytenabbaues gehen oftenbar
auf zwei verschiedene, voneinander unabhingige Wirkungsquahtiten
von Phenacetin zuriick. Dies zeigen auch eigene Untersuchungen, die
susammen mit Dr. P. Miescher! ausgefithrt wurden, Danach bewirkten
Phenacetin und sein biologisches Abbauprodukt, p-Phenetidin, bei
Kaninchen deutliche Herabsetzung der Erythrocytenlebensdauer, ohne
daf} es zu Bildung wesentlicher Mengen von Met- und Sulfhamoglobin
kam (Abb. 3). Fiir diagnostische Zwecke ist es interessant, dal} die
hiamolysesteigernde Eigenschaft von Phenacetin nur schlecht durch
Messung von osmolischer oder mechanischer Resistenz der Erythrocyten
erfalit werden kann. Im Tierexperiment war auch in Féllen mit deutlich
verminderter Lebensdauer der Erythrocyviten die osmotische Resistenz
normal (23). Unter 13 bzw. 8 Patienten mit Phenacetinabusus konnten
keine sicheren Verdinderungen von osmotischer und mechanischer Re-
sistenz gefunden werden, Ledighch die Saponinresistenz war in gewissen
Fillen erhoht (Abb. 4, Tab. 1). Dic Ursache des letzteren Verhaltens
mul} weiter abgekldrt werden.

Das Agens, welches die Schiidigung der Erythrocyten herbeifithrt, ist
moglicherweise p-Phenetidin, Der Melhdimoglobingehalt nach Phena-
cetingabe scheint in vivo parallel dem Phenetidingehalt des Blutes
zu gehen (1), Ferner bewirkt p-Phenetidin beim Kaninchen stirkere
Verkiirzung der Ervthrocytenlebensdauer als Phenacetin selbst (Abb. 3).

! Oberarzt der Medizinischen Universitatspoliklinik, Basel.

102



100

B0

&
28 Tage
&y
Abb. 3. Lebensdauer von Kaninchen-Frythroevten. Bestimmung mit Crdt

-
-
F
[ =]
o

| O orale Fingabe von Phenacetin an 5 Tagen pro Woche witheend 9 Wochen.
Dosierung: 100 mg/kg wiihrend 5 Wochen, und
200 mg/kg withrend 4 Wochen, 2 Tiere,
O-=-0 orale Fingabe von p-Phenetidin an 5 Tagen pro Woche

& 154 mg/ke withrend 4 Wochen, 1 Tier;
T T melke withrend 5 Wochen, und
154 mg/kg withrend 4 Wochen, 1 Tier.

Schraffierte Iliiche: Normalbereich nach Miescher (22).
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Abb. 4. Osmotische und Saponinresistenz der Ervthroevien (24) von Patienten mit
Phenacetinabusus ohne Nierenschaden. Ordinate: Himolyse in ©,. Abszisse: Kon-
zentration von Nall, bzw. Saponin (Merck). Schraffierte Fliichen innerhalb dick aus-
gezogener Kurven: Normalbereich. Jede der feinen Kurven betrifft cinen Patienten.
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Tabelle 1
Mechanische Ervthrocyvtenresistenz bei
Phenacetinabusus (24)

Patient Nr. Himolyse in %

I
|
E

1 g.0
2 5,8
3 8,1
4 6,5
5 3.9
6 6,0
i 1,0
H 8.5
MNormalwerte 6-14

Bisher sind in der Schweiz 154 Fille von mehr oder weniger starker
Blutschidigung bei Abusus phenacetinhaltiger Analgetica publiziert
worden. Es handelt sich vor allem um Anédmien (hypo-, normo- oder
hyperchrom), Met- und Sulfhdmoglobindmie, Innenkérperbildung, Ver-
mehrung von Reticulocyten und inaktivem Himoglobin. Todesfalle
infolge Blutschidigung allein wurden nicht beschrieben. Unter 56 Fillen
mit chronischem Phenacetinabusus, die in den Jahren 1955 und 1956
an den Medizinischen Abteilungen des Biirgerspitals Basel beobachtet
wurden, waren in 38 Fillen Zeichen von Aniimie vorhanden (Himo-
globin zwischen 30 und 70%;). Es ist jedoch unwahrscheinlich, dafi alle
diese Andmien auf direkte Phenacetinwirkung zuriickgehen. Sie beruhen
wahrscheinlich hauptsichlich auf Nierenschidigung, die in 39 der 56
Fialle vorhanden war. Von 15 Patienten mit chronischem Phenacetin-
abusus ohne Nierenschaden zeigten nur 2 Patienten Anémien méBigen

Grades.

b) Nierenschidigungen

In den letzten Jahren sind in der Schweiz 94 Fille von z. T. todlichen
Nierenschidigungen bei Patienten mit chronischem Phenacetinabusus
publiziert worden. Meistens handelt es sich um interstitielle Nephritis,
Viele Autoren postulieren einen ursidchlichen Zusammenhang zwischen
Phenacetinabusus und dieser Krankheit. Die Anhaltspunkte fiir diesen
Schlul} sind in erster Linie statistische. Es besteht némlich ein gehiufter
Abusus phenacetinhaltiger Analgetica bei Patienten mit interstitieller
Nephritis. Ferner sind unter den Patienten, welche Phenacetinabusus
und irgendeine Nierenaffektion zeigen, die Fille mit interstitieller
Nephritis zahlreich (Tab. 2). Der Beweis fiir das Bestehen eines ursich-
lichen Zusammenhangs zwischen Phenacetinabusus und interstitieller
Nephritis ist allerdings schwer zu erbringen. Vor allem ist es schwierig,

104



Tabelle 2
Art der Nierenschidigung bei 39 Patienten mit

Phenacetinabusus
Anzahl
Falle

Interstitielle Nephritis 14
Interstitielle -~ Pyelonephritis 17
Interstitielle Nephritis bei

vaskuliirer Schrumpfniere 2
Interstitielle Nephritis bei

Cvstenniere 1
Pvelonephritis 2
Keine interstitielle oder Pyelo-

nephritis 3

zu entscheiden, ob phenacetinhaltige Analgetica infolge von Beschwerden
bei bestehender Nierenaffektion eingenommen wurden, oder ob die
Phenacetinmedikation primir erfolgte. In Tab. 3 wurde bei 39 Patienten
mit Nierenschiidigung der Grund des Phenacetinabusus zusammen-
gestellt. Dabei zeigte sich, dall ein groBer Teil der Patienten das Anal-
geticum infolge von allgemeinem Kopfweh einnahm. Bei dieser Gruppe
ist schwer zu entscheiden, ob die Nierenaffektion oder der Phenacetin-
abusus primir waren. Am wahrscheinlichsten besteht ein urséichlicher
Zusammenhang in denjenigen Fillen, bei denen das phenacetinhaltige
Analgeticum infolge psychischer Ursache oder infolge Beschwerden
eingenommen wurde, die kaum primir renal bedingt waren. Daneben
gibt es auch Fille, die das Analgeticum infolge von Beschwerden bei
vorbestehender Nierenaffektion eingenommen haben.

Die bisherigen Befunde zeigen, dall ein urséichlicher Zusammenhang
zwischen Phenacetinabusus und interstitieller Nephritis moglich, aber
nicht bewiesen ist, Fiir die Pathogenese einer solchen Nierenverinderung
wiiren verschiedene Mechanismen denkbar, z. B. Schidigung durch

Tabelle 3
Grund des Phenacetinabusus bei Nierenpatienten

Anzahl

Fille
Allgemeines Kopfweh 17
Midigkeit 2
Migrine 6
Kopfweh infolge Nicrenaffektion 5
Psychogene Griinde 4
Andere Schmerzen 2
Unbekannt 3
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Phenacetin selbst bzw. eines seiner Abbauprodukte oder durch patho-
logische EiweiBausscheidung bei gesteigertem Erythroevtenabbau (22).

¢) Bedeutung der Phenacetinkomponente fiir den Abusus von Analgetica

Diese Frage kann zur Zeit nicht definitiv abgeklirt werden, da zu
wenig Beobachtungsmaterial vorhanden ist. Sie liBt sich am besten
an Patienten studieren, die wegen MiBbrauch von Analgetica in psy-
chiatrische Kliniken eingewiesen wurden. Kine diesbeziigliche Zusam-
mengtellung aus der Psychiatrischen Universitétsklinik Basel zeigt, dal}
in den Jahren 1951 bis 1953 der Millbrauch von phenacetinhaltigen An-
algetica nur unwesentlich hiufiger war als derjenige nicht-phenacetinhal-
tiger Schmerzmittel (19). Nach diesen Befunden wiire also die Phenacetin-
komponente keine wesentliche Ursache fiir den Analgeticamil3brauch.

Um gquantitative Anhaltspunkte iiber die chronische Toxizitdt von
Phenacetin beim Menschen zu bekommen, kann folgendermafien vor-
gegangen werden:

1. Man kann die Zahl der Phenacetingeschiidigten in Beziehung setzen
zum Phenacetinkonsum iiberhaupt und

2. Es kann die Morbiditit bel einer Bevii]ka-runghgru[}[m festgestellt
werden, die viel phenacetinhaltige Mittel zu sich nimmt.

ad I. Verbrauch und Verbreitung von Phenacetin in der Schweiz sind
in Tabelle 4 und 5 zusammengestellt. Es handelt sich um cine Schiatzung
auf Grund ciner Enquéte der Gesellschalt fiir Marktforschung im Jahre
1954 in 3000 Schweizer Haushaltungen, sowie von Angaben der Firma
F. Hoffmann-La Roche & Co. AG. {iber ihren jihrlichen Yerkauf phena-
cetinhaltiger Medikamente. Danach betriigt also der durchschnittliche
Phenacetinkonsum pro Kopt und Jahr in der Schweiz 8 g oder 32
Einzeldosen.

Im Zeitraum von 1950-1936 sind in der Schweiz 248 Fille von
Korperlichen Phenacetinschiadigungen publiziert worden, davon ca. 50

Todesfille an Urdmic bei Nierenschiadigung,

Tabelle 4
Phenacetinverbrauch
in der Schweiz (geschiitat)

Jahr | Ke

1950 f‘ 28 0K
1951 ! 33 800
1952 ' 35 400
1953 : 38 200
1954 40 200
1935 12 (00

106



Tabelle 5

Prozentsatz der Haushaltungen mit Analgeticakonsum

Nicht
Analgetica Phenacetin- | [, e Unbe-
. ; Phenacetin-
iiberhaupt haltige halti kannte
o ) nltige o
o o 0/ Jo
Uy
Ganze Schweiz i 70 53 ‘ 19 | 9
Westschweiz | 80 43 47 8
Dentsche Schweiz 66 | 58 10 9
Basel 73 | 47 26 2

{Die Summe der Prozentzahlen der spezifizierten Analgetica ist grilier als die
Prozentzahlen der Analgetica iiberhaupt. Dies kommt daher, dall in verschiedenen
Haushaltungen mehrere Analgetica, z. B. Phenacetinhaltige und nicht-Phenacetin-
haltige genommen wurden.)

Diese Zahlen sind wahrscheinlich zu klein. Bessere Anhaltspunkte
ergeben sich im Kanton Basel-Stadt, wo genauere Angaben iiber die
Zuahl der Phenacetingeschidigten aus den diesbeziiglich wichtigsten
Kliniken erhiltlich sind (1. und 2. Medizinische Abteilung, Biirger-
spital, Medizinische Universitidtspoliklinik). In den Jahren 1955 und
1956 wurden in diesen Kliniken 79 Falle von Phenacetinabusus be-
handelt (21), 11 kamen ad exitum infolge Uridmie. Der Phenacetin-
konsum im g]e_i(;]u-.n Zeitraum ht'.“i:f sich in Bascl iluf schﬁtzungswcise
2 Tonnen.

Bei allen erwiihnten Fillen mit kirperlichen Schiidigungen handelte
es sich um jahrelang dauernden Abusus von phenacetinhaltigen Mitteln,
wobei meist total mehrere kg Phenacetin eingenommen wurden (bis
40 kg Phenacetin total oder bis 3 kg pro Jahr).

Falle von wesentlicher toxischer Schddigung bei verniinftigem Ge-
brauch des Medikamentes wurden in den erwiihnten Publikationen
nicht mitgeteilt.

ad 2. Eime Berufsgruppe, bei welcher der Abusus von phenacetin-
haltigen Analgetica verbreitet ist, sind die Uhrenarbeiter (13, 18). Eine
Untersuchung der Morbiditdt dieser Arbeiter wiirde deshalb die bis-
herigen Befunde der Kliniker ergiinzen, insbesondere kénnten weitere
Anhaltspunkte iiber den Zusammenhang von Phenacetinabusus und
Nierenschadigungen erhalten werden. Solche systematischen Unter-
suchungen sind praktisch schwierig durchzufithren. Fine erste statistische
Arbeit tiber den Grund von Absenzen in zwei Betrieben der Uhren-
branche mit insgesamt 1800 Arbeitern wurde von Dr. Paule Rey* aus-
gefithrt. Es zeigte sich dabei, dall die Haufigkeit von Krankheiten des

* Service psvchologique, Ebauches S. A., Neuchitel.



Blutes und der Nieren nicht griBer war als bei der Durchschnittsbevil-
kerung (als Vergleich wurden die Daten der Metropolitan Life Insurance
Co. in New York, USA, genommen). Diese Untersuchungen betreffen
lediglich das Jahr 1955, bzw. die Zeit von September 1956 bis Marz 1957,
Ferner wird nur ein sehr geringer Teil der schweizerischen Uhren-
arbeiter erfafit. Eine bindende Aussage darf deshalb nicht gemacht
werden. Es wiire jedoch wertvoll, wenn solche Untersuchungen fort-
gesetzt wirden.

Zusammenfassung

Die Toxizitdt von Phenacetin in therapeutischen Dosen ist gering,.
Trotz sehr weiter Verbreitung von phenacetinhaltigen Analgetica sind
bei Erwachsenen bei vorgeschriebener Dosierung nur wenige Fille mit
getihrlichen Nebenwirkungen bekannt., Dies gilt nicht fiir Siduglinge
und Kleinkinder, bei denen schon durch relativ niedrige Phenacetin-
dosen Blutschidigung auftreten kann.

Nach langjiihrigem Abusus von phenacetinhaltigen Mitteln kinnen
Blut- und wahrscheinlich Nierenschiddigungen entstehen. Eine wesent-
liche Wirkung von Phenacetin auf das Blut besteht in Herabsetzung
der mittleren Lebensdauer der Erythrocyten und in Erzeugung von
himolytischer An&dmie. Bildung von Met- und Sulfhimoglobin durch
Phenacetin ist wahrscheinlich keine wesentliche Ursache fiir diese Ver-
dnderungen.

Ein ursichlicher Zusammenhang zwischen Phenacetinabusus und
interstitieller Nephritis ist zur Zeit schwer zu beweisen. Das Problem
bedarf weiterer Abklirung. Es mul} jedoch nach den heutigen Kennt-
nissen angenommen werden, daf es Fiille von interstitieller und vielleicht
auch von Pyelonephritis gibt, hei denen chronischer Abusus von Phen-
acetin als urséchlicher FFaktor in Frage kommt.

Résumeé

La phénacétine a une toxicit¢ minime aux doses thérapeutiques.
Malgré le trés large usage d’analgésiques contenant de la phénacétine,
on n’observe que trés rarement chez I'adulte des actions secondaires
dangereuses, dues a ces médicaments donnés aux doses prescrites. Cette
remarque n'est pas valable pour le nourrisson ou le petit enfant, chez
lesquels des doses minimes de phénacétine peuvent produire des altéra-
tions de la crase sanguine.

Un abus de médicaments a base de phénacétine s’étendant sur plusieurs
années, peut provoquer des altérations rénales et sanguines. L action no-
cive de la phénacétine sur le sang se manifeste par une diminution de la
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durée de vie moyenne des érythrocytes et par apparition d’une anémie
hémolytique. La formation de méthémoglobine et de sulfhémoglobine
par la phénacétine ne joue probablement qu’un réle minime dans ces
altérations sanguines.

Il n’est actuellement guére possible d’établir une relation causale cer-
taine entre la néphrite interstitielle et I'abus de phénacétine. Ce probléme
demande encore des études complémentaires. I1 faut toutefois admettre,
dans I’état actuel de nos connaissances, qu'il existe des cas de néphrite
interstitielle et de pyélo-néphrite, dans lesquels un abus chronique de
phénacétine peut avoir joué un role déterminant,

Riassunto

La tossicita della fenacetina in dosi terapeutiche &€ minima. Nonostarte
la grande diffusione degli analgesici a base di fenacetina, sono noti pochi
casi di effetti secondari pericolosi nell’adulto, quando si sia rimasti nelle
dosi prescritte. Fanno eccezione 1 lattanti ed 1 bambini nei primi anni
di vita, in cul s1 possono avere alterazioni ematiche con dosi di fenacetina
relativamente basse.

In seguito ad abuso continuato per anni di medicamenti a base di fena-
cetina si possono avere alterazioni ematiche, e probabilmente renali.
Un’azione essenziale della fenacetina sul sangue consiste nella diminu-
zione della durata media di vita degli eritrociti e nella provocazione di
anemie emolitiche. La formazione di metemoglobina e di sulfemoglobina
probabilmente non costituisce un momento essenziale nell’apparizione
di tali fenomeni.

Una relazione di causa a effetto tra abuso di fenacetina e nefrite inter-
stiziale non & per il momento facilmente dimostrabile. Alle luce delle
attuali conoscenze occorre tuttavia ammettere che esistono casi di nefrite
interstiziale, ¢ forse anche di pielonefrite, in cui I’abuso cronico di fena-

cetina pud venire in discussione quale fattore etiologico.

Summary

The toxicity of phenacetin in therapeutic doses is slight. In spite of
very wide-spread use of phenacetin-containing analgesics, there are only
a few cases known in adults in which the prescribed doses led to danger-
ous side-effects. This does not apply to infants and young children in
whom damage to the blood can occur after relatively small doses of
phenacetin.

After abuse of phenacetin-containing medicaments during many
vears, blood and probably also renal damage can occur. One important

8%  Bull. sehweiz, Akad, med. Wiss, 1958 109



action of phenacetin on the blood consists in a reduction of the average
life span of the erythroeytes and the production of a haemolytic anaemia.
The formation of met- and sulf-haemoglobin by phenacetin is probably
not an important reason for these changes. A causal connection between
phenacetin abuse and interstitial nephritis is at present difficult to prove.
The problem requires further investigation. It must however be con-
cluded from the present state of our knowledge that there are cases of
interstitial and possibly also of pyelo-nephritis in which a chronie abuse
of phenacetin must be considered as a possible causative factor.
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Diskussion

Paule Rey (Service psychologique, Ebauches 8. A., Neuchiatel): 11 semble que abus
de la phénacétine et de ses composés soit particulierement remarquable dans Uindustrie
horlogére, Pour le moment, cependant, les observations concernent des cas trop rares
pour gqu’une généralisation ne soit pas abusive,

Un seul document d’ensemble existe jusque-li. est une statistique de la morbidité
de denx fabriques d'horlogerie émanant du Service psychologique d’Ebauches 5. A,
a Neuchatel. Cette étude n’a pas révélé une incidence ¢levée des maladies rénales et
des altéralions sanguines qui sont le reflet d'une pathologie spécifique a 'abus de
phénacétine. 5i cet essai n’a pas porté sur un asses grund nombre d’annees et sur une
population assez étendue (deux usines, 'une de 800, Fautre de 1000 employés), pour
qu'une conclusion définitive puisse étre tirée, il nous enseigne que des études sta-
tistiques de la morbidité et des enquétes dans les ateliers sont nécessaires & mettre
en évidence 'extension de labus médicamentenx et le danger social qu'il représente.

Au cas ol ces enquétes réveleraient un abus, dans les populations horlogéres, on ne
pourrait encore en rendre responsables les conditions de travail, tant qu'une compa-
raison ne serait pas faite avec d'antres industries et tant qu’une recherche attentive
des circonstances de cet abus ne serait pas effectuée.
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Mais, pour étre i méme d’établir ces statistiques, il faut étre en possession d’un
matériel comparable, ¢est-d-dire fonde sur des baszes standards. Nous ne saurions trop
insister sur la nécessité de eréer des rubriques de diagnostic standardisées afin que les
médeeins praticiens puissent fournir aux nsines intéressées des données susceptibles
d'étre étudides statistiquement.

1. Reabt (Berne): 1 faut féliciter M, Pletscher pour la lagon prudente ot critique avee
lagquelle il a abordé son probléme. Les rapports entre 'abus de Saridon et unc atteinte
rénale sont en effet loin d’étre éclaireis. Il pourrait s’agir & notre avis:

a) soit d'une simple coincidence entre deux entités relativement [réquentes:

b) soit d'un abus d'analgésiques secondaire 4 des symptimes rénaux (eéphalées,
douleurs lombaires, fatigue). Nous avons observe nombre de cas gul corroborent cette
opinion. La pyélonéphrite hématogene chronique peut évoluer pendant des dizaines
d'années 4 bas bruit, sans symptomes urinaires. De tels malades ne consultent le
médecin quau stade de Pazotémie, On trouve, parmi eux, des patients avant abusé
analgésiques et d’antres qui n'en ont jamais pris;

¢) soit d'une action toxigque de la phénacétine sur le rein. Or, une telle action n'a pu
étre prouvée ni chez le rat (Laboratoires Hoffmann-T.a Roche), ni chez le lapin (Poli-
clinique médicale de Berne}. Les expériences publiées concernant la souris ne me pa-
ruissent pas concluantes, Chez homme également, la question reste onverte. Les études
statistiques n'ont fonrni jusqu’a présent avcun indice positif. Cest ainst quelindustrie
horlogire du Jura bernois, oft les ouvritres consomment d'énormes quantités de Saridon
pour lutter contre la fatigue, ne nous fournit pas un plus grand contingent d’affections
rénales que la population du reste du canton. L'examen approfondi de cas individuels
laisse également dans Uincertitude. Nous avons recherché, sans parti pris, depuis des
années. des cas démonstratifs de néephropathie ssaridoniennes. Aucun des cas que nous
avons observés était tel qu'il ne pit étre imputé qu’a Pabus de phénacétine. Chez tous,
"urine était infectée et, le cas échéant, Uantopsie révélait Pexistence d™une pyélonéphrite
hématogéne chronique, affection identique, selon 'avis de pathologistes éminents,
4 la néphrite interstitielle chronique de Zollinger et Spithler. Si dans ces cas, la phéna-
cétine joue peut-etre un role, ce role se borne probablement 2 diminuer la résistance
de Porganisme aux agressions bactériennes.

Regierungsrat Dr. F. Giovanoli (Bern): Die Sucht, phenacetinhaltige Mittel (Saridon)
andauernd ecinzunehmen, ist bei vielen Leuten offensichtlich. Will man aber zur Be-
kiimpfung dieser Sucht diese Mittel der Rezepturpflicht unterstellen, wie schon vor-
geschlagen wurde, so erhebt sich die Frage, ob man das nicht mit noch grilierer Be-
griindung und konsequenterweise auch fiir Alkohol und Schnipse zu fordern hat.
Die Unterstellung phenacetinhaltiger Mittel unter Rezepturpflicht ist schon deshalb
aussichtslos, weil das einen wesentlichen Einbruch in das mithevoll aufgerichtete
System der Abgrenzungsgrundsitze fiir den Verkauf pharmazeuntischer Spezialititen
in Apotheken und Drogerien bedeuten wiirde. Schon die Einschrinkung der Publikums-
reklame fiir dicse Mittel wird sehr grollen Schwierigkeiten begegnen und fiir die von
der [nterkantonalen Kootrollstelle fiir Heilmittel festgelegte Verkaulsabgrenzung
cinige Konsequenzen haben, Als wichtig betrachten wir bei den Gesundheitsbehtrden
eine griindliche Aufklirung der Offentlichkeit, und ferner erhebt sich die Frage, ob die
Industrie nicht Mittel mit einer anderen Zusammensctzung herstellen kann,
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