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Aus der .Medizinischen Forschungsabteilung der
F. Hoftmann-La Roche & Co., AC, Ba-el

Tierexperimentelle Untersuchungen
zur Frage der interstitiellen Nephritis bei Mißbrauch

phenacetinhaltiger Schmerzmittel

Von A. Studer, G. Zbinden, K. Schärer und B. Fust

F.iii Zusammenhang zwischen .Abusus phenacetinhaltiger Schmerzmittel

und interstitieller Nephritis erscheint nach klinisch-statistischen
und pathologisch-anatomischenBeobachtungcn möglieh (Spühler und

Zollinger [1], Spühler [2]. Thoelen [3], Zollinger [4, 5, 6], Schweingruber [7|,
Haas [8], Thoelen und Mitarb. [9], Moeschlin [10]). Einschlägige Fälle,
die Scheidegger [11] am Pathologischen Institut Basel beobachtete, gaben
1954 die Anregung, Tierversuche in dieser Richtung /n unternehmen.

An Ratten wurden während 6H Monaten 500 mg/kg einer Wirkstoff-
mischung, im folgenden als IPDC1 bezeichnet, pro Gramm enthaltend

Isopropylantipyrin (l-Phenyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyra/.oloii) 300

mg, Phenacetin (Acet-p-phenetidin) 500mg, 3,3-Diäthyl-2,4-dioxo-telra-
hydro-pyridin 100 mg, Coffein (1,3,7-Trimethyl-xanthin) 100 mg, per os

mit der Schlundsonde verabreicht, was umgerechnet für einen 50 kg
schweren Menschen einer täglichen Dosis von 60 Tabletten entspricht.
Eine interstitielle Nephritis trat nicht auf. auch nicht bei Behandlung
mit den entsprechend dosierten Einzelkomponenlen der Wirkstoffmischung

(Studer und Zbinden [12]).
Experimentelle Nierenschäden durch phenacetinhaltige Schmerzmittel

sind bisher in der Literatur auch bei andern Tierarten nicht
erwähnt. Die von Thoelen und Mitarb. [9] nach vorheriger Behandlung mit
großen Dosen i Saridon» bei Mäusen beobachtete interstitielle Nephritis
ist nicht als direkte toxische Folge des Phenacetins zu werten, sondern

entspricht w ohi einer für die Maus typischen und häufig ••. orkommenden

Spontaninfektion mit Klosieila inuris. Inwieweit die Belastung mit dem

Analgeticum in seinen Versuchen zu einer Verstärkung des Spontaninfektes

geführt hat, wird zur Zeit gemeinsam mit Thoelen abgeklärt.
1 \\ irkstoffmischung des Analgeticums Saridon (Markenname).
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Es war somit bisher nicht möglich, durch Überdosierung von
phenacetinhaltigen Schmerzmitteln gesetzmäßig Nierenveränderungen zu

erzeugen, die mit dem Krankheitsbild der interstitiellen Nephritis des

Menschen zu vergleichen w-ären. Die Bedeutung solcher Versuche ist
zum vornherein dadurch eingeschränkt, daß ein negativirr Ausfall keine
bindenden Schlüsse für den Menschen zuläßt.

In den nachstehenden Versuchsreihen sollte abgeklärt werden, ob

experimentell gesetzte Nierenschäden durch zusätzliche Belastung mit
sehr großen Dosen IPDC verstärkt oder modifiziert werden. Es ist
denkbar, daß sich in einer pathologisch-anatomisch veränderten Niere
mit gestörter Ausscheidungsfunktion eine toxische, medikamentöse
Schädigung anders auswirkt als im gesunden Organ und daß sich vielleicht
erst auf der Basis eines vorgängigen oder gleichzeitigen, zusätzlichen
Nierenschadens eine toxische interstitielle Nephritis entwickeln kann.

1. Glomerulumschädigung durch Polyvinylalkohol (Mol. G. 6*1 000)

Hochmolekularer Polyvinylalkohol führt nach parenteraler Zufuhr an
der Ratte hauptsächlich zu Veränderung der Glomerula (Studer und
Zbinden [13]).

Versuchsanordnung: Zehn UO-100 g schwere, weibliche Ratten erhielten während
12 Wochen, an 5 Tagen der Woche, 1 cm3 einer *l%igen Losung von Polyvinylalkohol
(Mol. G. 64 000) s. e.. Citili' Tiere davon zusätzlich einen Diät'/.usatz von 0,5% IPDC
entsprechend ca. 350 '100 mg/kg.

Ergebnis: Sämtliche Tiere überlebten.
Nicrcngewicht: mit IPDC 1418±13B mg* bzw. 8,l-±0,6% des Körpergewichts,

ohne IPDC 1312:|13» mg bzw. 7,6 ±0,4% des Körpergewichts.
Histologische Befunde: Starke herdförmige Ausweitung einzelner Glonieruluin-

schlingen mit Erweiterung des Kapselraumes. Feinstkörnige hainalaiiiigcfiirhtt* Massen
in den Schlingen, in den Tubulusepithelien und im Tulmluslunien. Keine interstitiellen
Infiltrate (Abb. 1). Zusätzliche Veränderungen durch IPDC bestehen nicht.

2. Tubuläre Schädigungen durch Oxalatvergiflung
Die Technik von Shaw und Mitarb. [14] wurde leicht modifiziert.

Versuchsanordnung

a) Acht Kaninchen erhielten wahrend 7 Wochen, .imal wöchentlich, 25 mg/kg
-\atriumoxalat (3,5%igc Lösung) i. v., vier Tiere davon zusätzlich Smal wöchentlich
500 mg/kg IPDC mit der Scblnndsonde.

b) Acht Kaninchen erhielten während 5 Wochen, an 5 Tagen der Woche, 5 mg/kg
Xatriumoxnlat (2,5%ige Lösung) i. v., anschließend während 3 Wochen Erhöhung
der Oxalatdosis auf 10 mg/kg. Vier Tiere davon erhielten zusätzlich 5m.nl wöchentlich
500 mg/kg IPDC mit der Seiilundsonde.

Ergebnisse

Histologische Befunde: Glomerula oft etwas vergrößert mit gut blulhaltigen Kapillar-
schlingen. Tubuli contorti mäßig bis stark erweitert. Im Lumen der Tubuli viele hyaline

* Mittlerer Fehler.
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\lili. 1. \icrc. Halle. Ham.iltiiiii-Eosin, 370iual vergrößert. Hcrdfcirmïge KrwcUeruiiR
der Cloincriiliiiiwrhliiigeii mit Nlicliweîs de*» subcutan injizierten l,oly\ inv Inlki'luils

(Mol. G. 61 000) intravasal und in den Tubuli.

/v linder. Epithelien dir ïlaiiptstûckc trübe geschwollen, in erweiterten Tiibulus-
abaelinitlfii abgeplattet. Zahlreiche Rpithelien enthalten kleine, gelbliche Kristalle,
andere sind nekrotisch oder abschnittsweise ins Tubuluslumeii desiKUtmif-rt Vbb. 2).
DieTubuli recti sind oft auch etwas erweitert und enthalten körnige, eosinophile LVItis'seu.

Kpillulit-ii meist etwas abgeplattet. Sammclrohrc intakt. Interstitium lediglich im
Bereiche einzelner untergegangener Tubuli bindegewebig \ crdii kt : keim* interstitiellen
Infiltrate. Der Befund ist mit und ohne IPDC-Belastung identisch.

3. L berbelastung der ~\iere mit einer Sulfonamidmischung

Sulfbnamidkombinationen, enthaltend Sullailiazin. Siilfathiazol und
Siiltamerazin oder Sulladiazin. Sulfamerazin und SiiHamelha/.in zu
gleichen Teilen, führen bei Ratten und Kaninchen zu Konkrement-
bihlung in der Niere mit starker Ausweitung der Tubuli (Schnitzer
lind Mitarb. [15]).

a) Rallen

I ersuchsanordnung: 20 weibliche. 40 45 k -chwerc Ratten erhielten wahrend 12 W

lichen in einer vollwertigen synthetischen Diät 0.5l'„ einer Mischung von Siilfadia/.in.
Siilfathiazol und Sulfamerazin zu gleichen Teilen, 10 Tiere davon zii-älzlii-h einen
Diät-Zusatz von 0,25°,, IPDC ca. 200 mg kg).

Ergebnisse

Je ein Tier mit und ein Tier ohne IPDC starben vorzeitig. Histopathologisch finden
***ich bei den meisten Tieren, besonders im Mark, deutliche Ausweitung der Tubuli
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\bb.2. Niere. Kaninchen. ILimai.nin-Ko-in. 1400n.nl vergriilliTl. TubuluSEchSdipung
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Vbb. 3. Niere. Kaninchen. Ilainalauii-lii-in. i5Hm.il vergrößert, -\u-weitiiiig der
Tubuli mit Abplattung und Nekrose der Kpithelirn bei I birbela-tung mit einer

Sillfoiiamidilliscliune.



und Abfiaehung der Kpithelicn: Kristalle können im Paruffinschnilt nicht nachgewiesen

worden. Keine wesentliche interstitielle T.ntzündung. Bei den zusätzlich mit
IPDC behandelten Tieren sind die Veränderungen gleich.

h) Kaninchen

l ersiwhsanordnunii : 16 Kaninchen erhielten an 5 Tagen der \\ oche wahrend !¦ W oehen
600 mg/kg der »hen erwähnten Sullonamidmischung. H Tiere davon zusatzlich 5mal
wöchentlich 500 ing/kg IPDC. Ferner wnnlen an 9 Kaninchen ausschließlich 600 mg/kg
IPDC verabreicht. 4 Konlrollkaniiu heu erhielten analoge Menden phYSÎologischer
Kochsalzlösung per o-.

h.rgebnisse: Keine Ausfalle.

Makroskopisch zeigen ö mit SuHoiiuiiiidmlsehurig und 1 mit Sulfonamidmischung
plus IPDC behandelte Tiere deutliche "Nieremergrößerung. Von der Schnittfläche,
die eine intensive, radiäre, gelbliche Streifnng im Markbereich aufweist, lassen --ich
massenhaft Kristalle abstreifen, Histopathologisch (mdet sieh bei 6 von 8 mit bulfon-
amidmischung um! bei 1* von # mit bulfonainidinischung plus IPDC behandelten
Kaninchen mäßige bis extreme Ausweitung der Tubuli recti und Sammelrohrcn mit
Abdachung, Desquamation und .Nekrose der Kpitheüen (Abb. 3). In ein/einen hallen
sind Papillennekrosen zu beobachten. Im Gelriersehnilt sind in den Tubuli oft doppel*
brechende Sulfonainidkristalle nachzuweisen. Trine A erstarkung oder \iiderung der
Nicreiiscbadieung durch IPDC ist nicht nachweisbar.

/. Kompression der Niere
Bei II einseitig nephreklomierten Ratten wurde die verbleibende A»icrc mit Perlon

einst kapselt (\ ersuche Dr. ff. P. Bäcktold in unsern Laboratorien). Aach I Wochen
erhielten 7 Tiere davon wahrend 32 Tilgen 0.5",, IPDC als Diatzusatz cn. 350 bis
4-00 mg/kg).

F.rgebnisst'

Kin mit IPDC behandeltes I ier und 3 Kalten ohne zusätzliche IPDC-\ crabreichung
starben interkurrent. Histopathologisch linden sieh bei den überlebenden Tieren
mäßige bis starke bindegewebige Verdickungen der Aicrenkapseln (Abb. I). Kapselräum
der Glomerula und Tubuli oft erweitert, Kpithelicn der Tubuli fleckweise verfettet.
Kerne gelegentlich piknotisch. Interstitium leicht bindegewebig verbreitert, hie und
da mit spärlichen T.ymphnevten infiltriert. Die IPDC-Ticre zeigen das gleiche Bild.

5. \\ephroctilcinosis durch \ ergiftung mil hydriertem Calvifero!
(Calcarmi!-)

.le 12 Hatten wurden in der I. Woche 3mal, in der 2. und 3. \\ oche 2mal und in der
I-. Woche Imal 0.1 em bzw. 0,0 i> cur* h\clrierte-> Calciferol (1 cm enthalt 0.2 mg des

kristallinen Dihvdrotachvsterins) mit der Sehliiiidstmde verabreicht. Die Hälfte der
Tiere erhielt zusätzlich in der Diät 0,5% IPDC ca. 350 100 mg kg).

hrgebriissti

\llgerueinzu--land aller Tiere sehr schlecht (2 Ausfälle ohne IPDC. 1 Auslalle mit
IPDC).

Histopathologisch sind schwerste .Nierenveranderungen nachzuweisen. Diese
bestehen in herdlönniger Atrophie der Glomerula, mäßiger bis extremer Ausweitung der
Tubuli mit Abdachung, Desquamation und Nekrose der Epithelien, Bildung geschichteter

und verkalkter Konkremente in den Tubuli und im Interstitium (Abb. 5). \er-

- Markeunonie,
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Abb. I. Niere. Ralte. llainalaun-F.o-iii. 12uin.il vergrößert. Kapselverdickung und

K.iM.ili-lieiierwcileriini bei mecb.iiii-i lu r koiii|ire--iuii der Mere (I'erlonkapscl).
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Abb. S. Mere, Ratte. Hfiinalaun-Eosin, 160mal vergrößert. Tubuläre Schädigung mit
Kalkkunkremeiileii und interstitieller Fibrose bei Vergiftung mit Dihydrotach>Sterin.
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mehrung des interstitiellen Bindegewebes, hie und da mit lymphocytiiren Infiltraten.
Identischer Befund mit und ohne IPDC.

6. Infektiöse interstitielle Nephritis
Nach Brande und Mitarb. [16] kann bei Ratten durch intracardiale

Injektion von E-Coli-Kulturi-n mit unmittelbar nachfolgender manueller
Massage der Nieren in Narkose eine interstitielle Nephritis erzeugt
werden. Die Methodik wurde wie folgt modiliz.iert (Fust und Mitarb. [17]) :

Versuchsanordnung: 6 Gruppen zu zehn 140 170 g schweren, mannlichen Hatten
erhielten .'1 cm'^Tier einer 1:5 -verdunnten, 16 Stunden alten Zuckcrbouillonkultur von
Staphylococcus haemolytieus Schoch i. v. Unmittelbar nach der Injektion wurden
in Athernarkose während 3 Minuten beide JNieren möglichst gleichmäßig zwischen
Daumen und Zeigefinger massiert. Die zusätzliche Behandlung mit IPDC ergibt sich
aus Tabelle 1.

Tabelle 1

Gruppe

Infektion
und

Nierenmassage

IPDC 500 mg/kg
(Schlundsonde)
an Tagen nach

Infektion

Sektion am
Tag nach

Infektion

Histologisch
erfaßter Schweregrad

der interstitiellen
Entzündung

i _|_ 1. 30. 30. 1,78
•T 0 30. 1,38
3 -f 20.-40. 40. 1.20
4 -f 0 40. 1,47
3 + 50.-100. 100. 0,37
6 + 0 100. 0,33
7 0 1.-30. 30. 0,12
8 l) 1.-60. 60. 0,16

Ergebnisse: Die i.v. Infektion mit. Staphylokokken und die unmittelbar nachfolgende
Xiercnmassagc führten bei allen Tieren zu interstitieller Nephritis beider iNieren.
Makroskopisch zeigen alle Nieren eine wechselnd stark ausgebildete Hyperämie, gelbliche

Flecke und verschieden tiefe narbige Einziehungen. Histologisch ist die Binde
durchsetzt mit kleineren oder größeren Entzündungsherden, die aus gewucherten
bindegewebigen Elementen des liitersliliums, reichlich Makrophagen und Lymphocyten

bestehen. In diesen Herden sind Glomerula und Tubuli zum Teil inielartig
erhalten. Diese Entzündungsherde fuhren in fortgeschrittenen Stadien zu narbiger
Schrumpfung und Einziehung der Nierenobcrflachc (Abb. 6, 7, 8). Bei etwa der Hälfte
der Tiere greift die Infektion auf das Nierenbecken über. Man findet dann dichte,
subepitheliale lymphocytäre Infiltrate, in einzelnen Fällen Tubuluserweitcrung mit
Lcukocytenzy lindern.

F.s wurde versucht, an je drei Stufenschnilten beider Nieren den Schweregrad der
entzündlichen Veränderungen abzuschätzen und mit 0 3 zu bewerten. Die Intensität
der entzündlichen Veränderungen schwankt bei den einzelnen Tieren ziemlich stark.
Der Gruppendurchschnitt liegt 30 Tage nach der Infektion bei der mit IPDC behandelten

Gruppe höher als in der zugehörigen Vergleichsgruppe 2. Diese Versuche werden

deshalb fortgesetzt. Bei Gruppen 3 und 4 (40 Tage nach Infektion) bzw. Gruppen
5 und 6 (100 Tage nach Infektion) sind die INieren der nicht mit IPDC behandelten
Tiere durchschnittlich etwas stärker verändert. Es handelt sich um statistisch nicht
gesicherte Unterschiede (p > 0,03).
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Abb. 6. Niere, Kalte, Hämalaun-Eosin, 3 lOmal vergrößert. Interstitieller Kntzüiulungs-
herd mit I'ibroblasten- und Histioe.ytenreaktion nach intravenöser Infektion mit

Staphylokokken und gleichzeitiger JNierenmassage.
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Abb. 7. Niere, Batte, Hämalaun-Eosin, 340mal vergrößert. Interstitielle Entzündung
mit .Nekrose und Desquamation der Tubulusepithelien nach intravenöser Infektion

mit Staphylokokken und gleichzeitiger Mierenmassagc.



m
mi•.-.:

>2:

:.?¦.£,

Abb. 8. .Niere, Balte, lläinaluun-Eosiu, öOmal vergrößert. Scliriimplniig-Iienl bei
interstitieller Entzündung in der Binde nach intravenöser Iiilektioii mit Staphylo¬

kokken und gleichzeitiger lNiereiinui-«agc.

Diskussion

Da es in früheren \ ersuchen (Studer und Zbinden [12|) an Ratten nicht
gelang, durch langfristige l berdosierung von IPDC' und seinen I'.in/.cl-

komponenten eine der menschlichen interstitiellen Nephritis vergleichbare

Veränderung zu erzeugen, wurde untersucht, ob IPDC einen
vorgängig oder gleichzeitig gesetzten Nierenschaden beeinflusse. Die
bisherigen Versuche, bei welchen die Wirkung großer, fortgesetzt
verabreichter IPDC-Dosen auf die Entwicklung von sechs verschiedenartigen

Nicreii.-ehädigungen geprüft wurde, verliefen negativ. Glome-
rulumschaden durch Polyvinylalkohol. tubuläre Schädigungen bei
OxalatVergiftung, Konkrementbildung nach 1 berbelastung mit einer

Sitltonamidmischung oder bei A ergiftung mit Dihvdrotaehv Sterin,
mechanische Nierenschädigung durch Kompression und infektiöse
interstitielle Nephritis wurden durch große Dosen von IPDC weder in ihrem

histologischen Erscheinungsbild noch in ihrem Schweregrail faßbar
verändert.

Die Pathogenese der menschlichen interstitiellen Nephritis ist noch
nicht geklärt. Ein Zusammenhang mit dem chronischen Mißbrauch
phenacetinhaltiger Schmerzmittel, welcher auf Grund klinisch-stati-
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stischer Beobachtungen vermutet wird, ist durch das Tierexperiment
bisher nicht bewiesen. Eine Beziehung zwischen Schmerzmittelmißbrauch
und interstitieller .Nephritis darf aber trotz negativer Tierversuche nicht
ausgeschlossen werden, da sich ja auch andere medikamentöse

Schädigungen, insbesondere die Agranulocvtose. am Tier nicht erzeugen lassen.

Die bisherigen l ntcrsuchungcn zeigen jedoch erneut, daß die chronische

(berdosierung \ on (ihenacetinhaltigen Schmerzmitteln im Tierversuch
nicht gesetzmäßig zu Nierenschäden führt. Phenacetin und phenacetinhaltige

Schmerzmittel sind als gut verträgliche Substanzen ohne direkte
Nierentoxizitat zu bezeichnen. Eine Mitwirkung der chronisch im 1 her-
maß eingenommenen Schmerzmittel bei der Entstehung der chronischen

o tr-

interstitiellen Nephritis des Menschen kann nur über einen indirekten,
komplizierten Mechanismus erfolgen, dessen weitere Erforschung,
besonders am Modell der infektiösen interstitiellen Nephritis der Hatte,
von uns weiter verfolgt wird.

Zusammenfassung
An Halten und Kaninchen wurden sechs verschiedenartige Nicren-

sehädigimgen (Glomerulumschaden durch Polyvinvlalkohol, tubuläre
Schädigungen bei Oxalalvcrgiftung, Konkrementbildung nach l ber-

bclastung mit einer Sulfonamidmischung oder Vergiftung mit Dihydro-
laehysterin, mechanische Nierenschädigung durch Kompression und
infektiöse interstitielle Nephritis) durch sehr große Dosen eines

phenacetinhaltigen Schmerzmittels (Saridon) weder in ihrem histologischen
Erscheinungsbild noch in ihrem Schweregrad signifikant beeinflußt.
Naeh diesen Befunden hat die geprüfte Wirkstolfmischung im Tierversuch

keine direkle Nierentoxizität, indem es bisher nicht gelang, Nicren-
sehäden hervorzurufen oder zu verstärken. Angesichts dieser bisher

negativen Befunde am Tier müssen weitere Untersuchungen /.eigen, welche

Beziehungen zwischen Schrnerzmittelmißbrauch und interstitieller
Nephritis des Menschen bestehen.

Resiime

De très lories doses dun analgésique contenant de la phénacétine
(Saridon) n'ont influencé de façon significative chez le rat et le lapin, ni
le tableau histologicpie ni la gravité de six genres de lésions rénales:
lésions glomérulaire-. dues à l'alcool polyvinylicjue. lésions tubulaires par
intoxication à l'oxalate, concrétions rénales après surdosage d un
mélange de sulfamides ou intoxication à la dihydrotachystérine, lésions

rénales d'origine mécanique (compression) et néphrite interstitielle
d'origine infectieuse. D'après ces constatations, l'analgésique étudié n'a
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pas montré chez l'animal de toxicité spécifique pour le rein, puisqu'il n'a

pas été possible jusqu'à présent de provoquer ou d'aggraver des lésions
rénales. En présence des résultats jusqu'ici négatifs de l'expérimentation
sur l'animal, il est nécessaire d'entreprendre d'autres recherches pour
établir quelles relations existent entre l'abus d'analgésiques et la
néphrite interstitielle chez l'homme.

Riassunto

La somministrazione di dosi elevate di un analgesico contenente
fenacetina (Saridon) a ratti e conigli nei quali erano stati artificialmente
provocali sei tipi differenti di lesioni renali (lesioni glomerular! da alcool

polivinilico, lesioni tnbulari da avvelenamento da ossalato, formazione
di calcoli da alte dosi di sulfamidici od avvelenamento da diidrotachi-
sterina, lesione meccanica da compressione ed infine nefrite interstiziale
batterica) non ha influenzato in modo statisticamente significativo né il
quadro istologico né la gravità delle suddette lesioni. Da questi fatti si
deduce che la combinazione di sostanze adoperate nelle prove sugli
animali non possiede alcuna azione tossica diretta sul rene dato che finora

neppure con la somministrazione di alte dosi è stato possibile provocare
danni renali od aggravare quelli preesistenti. Visto l'esito negativo di
questi esperimenti sugli animali, occorre procedere ad altre ricerche per
chiarire i rapporti tra abuso di analgesici e nefrite interstiziale nell'uomo.

Summary
Six different types of renal injuries were produced in rabbits and rats:

Glomerular lesions by polyvinyl alcohol, tubular lesions due to oxalate
intoxication, formation of concrements after overloading with a sulfonamide

compound or dihydrotachysterine poisoning, mechanical renal
damage by compression, and infectious interstitial nephritis. Very high
doses of an analgesic (Saridon) containing phenacetin did not significalitly
influence either the histological appearance or the degree of severity of
these lesions. As it has not so far been possible to produce or intensify
renal lesions, it seems that the compound tested has no direct renal
toxicity. In the light of the negative results obtained in the present
animal tests, the relations between abuse of analgesics and interstitial
nephritis in the human must be investigated by means of further experiments.
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