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© 4-Etoksyacetanilid (fenacetyna) jest bezbarwna, krystaliczna substancja o lekko gorzkim smaku. Otrzymywana

moze by¢ kiloma metodami, w tym jako produkt redukcji p-nitrofenolu lub w wyniku poddania p-fenetydyny
acetylacji. Ze wzgledu na wiasciwosci farmakologiczne stosowana jest przede wszystkim jako lek przeciwbélo-
wy 1 przeciwgoraczkowy.

Dane na temat toksycznosci fenacetyny u ludzi dotycza zaréwno zatru¢ ostrych jak i przewlektych. Zatrucia
ostre charakteryzuja si¢ wysypkami skérnymi, methemoglobinemia, niedokrwistoécia hemolityczna, bélami
i zawrotami glowy, nekroza brodawek nerkowych. Przyjmowanie fenacetyny w duzych dawkach (co najmniej

' g/dzien) i przez dhuzszy czas (dtuzej niz 1 rok, dawka taczna co najmniej 1 kg) prowadzi do swoistej niewy-

* dolnosci nerek. Z badan epidemiologicznych wynika, ze nefropatie wywotane przyjmowaniem srodkéw prze-

ciwbolowych stanowia 1 +20% wszystkich nefropatii. Zmiany w nerkach, np. nekroza miedniczek nerkowych,
moga prowadzi¢ do powstania zmian rakowych. Zmiany rakowe stwierdzono rowniez w pecherzu moczowym.
Istnieje poglad, ze przyjmowanie fenacetyny (szczegélnie w znacznych ilosciach, np. powyzej 5 kg) zwigksza
ryzyko powstania zmian rakowych w ukiadzie moczowym cztowieka. IARC zakwalifikowat fenacetyne do gru-

- py 2A, czynnikéw prawdopodobnie rakotworczych dla cziowieka.

Zaréwno fenacetyna jak i jej metabolity (p-fenetydyna i N-hydroksyfenetydyna) podane w dawkach jednorazo-

~ wych zwierzetom doswiadczalnym powoduja wzrost pozioméw methemoglobiny oraz zmiany w szpiku kost-

nym. Te ostanie stwierdzono po podaniu dawek znacznie wigkszych niz dawki wywotujace methemoglobinemie.
Poza zmianami we krwi i szpiku stwierdzono réwniez skutki nefrotoksyczne.

Po narazeniu inhalacyjnym szczuréw na fenacetyne w stezeniu 190 mg/m® (4 h, 30 dni) i 5 mg/m’ (4 h, 4 mie-

" Wartoé¢ normatywu obowiazuje zgodnie z rozporzqdzemem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia

. 2 stycznia 2001 r. DzU nr 4, poz. 36.

__’-3' Metoda oznaczania 4’-etoksyacetanilidu w powietrzu na stanowiskach pracy zostala opublikowana w ,,Podsta-
b ﬁ' wach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2001, nr 4(30).
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sigce) stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciata zwierzat oraz obnizenie funkcji wydzielniczej i detoksy-
kacyjne_] watroby. Podawanie fenacetyny szczurom droga pokarmowa przez 2-4 tygodnie powodowato zwigk-
szenie liczby retikulocytéw. Przy przediuzonym podawaniu fenacetyny szczurom w dawce 500 mg/kg
m.c./dzien, przez 16 miesiecy, stwierdzono hiperplazj¢ nablonka drég moczowych. Natomiast podawanie fen
cetyny w diecie (0,6; 1,2 i 2,0%) myszom powodowalo martwice nablonka brodawek nerkowych.
W 96-tygodniowym eksperymencie stwierdzono dysplazj¢ komérek nerkowych u blisko 100% zwierzat uzytych
w do$wiadczeniu, przy stezeniu fenacetyny w paszy 1,2%..

Wartos¢ NDS zaproponowano na podstawie obserwacji kliniczno-epidemiologicznych u ludzi. Punktem wyjscia
do obliczen jest znajomos¢ skumulowanej dawki fenacetyny (5 kg), przy ktérej u ludzi obserwuje si¢ zwigkszo-
na czesto$¢ zmian rakowych w nerkach. Po zastosowaniu wspélczynmkow niepewnosci, ktorych iloczyn wyno- |
sit 12, zaproponowano dla pytéw fenacetyny warto§¢ NDS réwna 5 mg/m

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE
ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (HSDB, 1999; IARC, 1987; Merck Index, 1983):

— wz0r sumaryczny Ci1oH13NO>
— wz0r strukturalny
CH;CHO NHCOCHj;
— nazwa chemiczna 4’-etoksyacetanilid
— nazwa chemiczna wg CAS acetamide, N-(4-ethoxyphenyl)-
— nr w rejestrze CAS 62-44-2
- nr w rejestrze RTECS AM 4375000

— synonimy i nazwy handlowe acetamide, N-(4-ethoxyphenyl)- (9CI); 1-ace
tamido-4-ethoxybenzene; acetanilide, 4'-ethoxy-
aceto-para-phenalide; p-acetophenetide; aceto- b
para-phenetidide; para-acetophenetidide; ace-
tophenetidin; acetophenetidine; p-aceto-
phenetidine; aceto-4-phenetidine; acetophenetin, o
acet-p-phenalide; acetphenetidin; p-acet- - 4
phenetidin; acet-p-phenetidin; acetylphenetidin; |
N-acetyl-p-phenetidine; ~ Achrocidin; ~ Anapac;
ASA compound; Bromo seltzer; Buff-A-Comp; .
Citra-fort; Clistanol; Codempiral; Commotional;
Contradol; Contradouleur; Coricidin; Coriforte;
Coryban-D; Daprisal; Darvon compound; Dasi-
kon:; Dasin; Dasin CH; Dolostop; Edrisal;
Empiral; Emprazil; Emprazil-C;  Epragen;
p-ethoxyacetanilide; 4-ethoxyacetanilide; 4’-etho-
xyacetanilide; p-ethoxyanilid Kkyseliny octove
(Czechy); N-para-ethoxy-phenylacetamide; N-(4-
ethoxyphenyl)acetamide; Fenacetin (Czechy) o
Fenacetina; Fenacetyna; Fenidina; Fenia; Feni-
na; Fiorinal; Fortacyl; Gelonida; Gewodin; -
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Helvagit; Hjorton's powder; Hocophen; KAFA;
Kalmin; Malex; Melabon; Melaforte; Norgesic;
Pamprin; Paracetophenetidin; Paramette; Parato-

. dol; Pertonal; Phenacetin; para-Phenacetin; Phe-
nacetine; Phenacetinum; Phenacitin; Phenacon;
Phenaphen; Phenaphen plus; Phenazetin; Phena-
zetina; Phenedina; p-phenetidine, N-acetyl-; Phe-
nidin; Phenin; Phenodyne; Pyraphen; Pyrroxate;
Quadronal; RCRA waste number U187; Robaxi-
sal-PH; Salgydal; Sanalgine; Saridon; Seranex;
Sinedal; Sinubid; Sinutab; Stellacyl; Super ana-
hist; Supralgin; Synalgos-DC; Synalogos; Tacol;
Terracydin; Tetracydin; Thephorin A-C; Treupel;
Veganine; Viden; Wigraine; Xaril; Zactirin com-
pound.

Wlasciwosci fizykochemiczne (HSDB, 1999; IARC, 1980, 1987):

— wyglad i zapach , biale, blyszczace krysztaty lub krystaliczny pro-
szek, bez zapachu, o lekko gorzkim smaku

— masa czasteczkowa 179,24

- temperatura topnienia 134 +135°C

— wspOlczynnik refrakeji 1,571

— preznosé par 3,16 - 10 mmHg (w temp. 25 °C)

— rozpuszczalnosé 1 g w 1310 ml zimnej lub 82 ml wrzacej wody;

1 g w 15 ml alkoholu etylowego, 14 ml chloro-
formu, 90 ml eteru.

Otrzymywanie, zastosowanie

4’-Etoksyacetanilid moze by¢ otrzymywany kilkoma metodami:

— p-nitrofenol w roztworze wodorotlenku sodu ulega kondensacji z bromkiem etylu,
produkt kondensacji poddaje si¢ redukcji siarczkiem sodu, a nastepnie acetylacji bezwodni-
kiem octowym

— produkt reakcji p-nitrofenolu z wodorotlenkiem sodu i siarczanem etylu redukowa-
ny jest do aminy za pomoca zelaza i kwasu, a nastgpnie otrzymang aming acetyluje si¢ kwa-
sem octowym lodowatym

— acetylacja p-fenetydyny lub reakcja p-acetaminofenolu z bromkiem etylu.

4’-Etoksyacetanilid (fenacetyna) ze wzgledu na wiasciwosci farmakologiczne moze
by¢ stosowany jako lek przeciwbdlowy i przeciwgoraczkowy, rowniez w mieszaninie z in-
nymi lekami, np. kwasem acetylosalicylowym, kofeina, kodeina (Haddad, Winchester, 1983;
HSDB, 1999). Jest takze stosowany jako stabilizator nadtlenku wodoru w preparatach do
rozjasniania wioséw (HSDB, 1999).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Objawy ostrego zatrucia fenacetyna moga wystapi¢ po przyjeciu dawki wigkszej niz 2 g
dziennie (Kachel i in., 1992). Dawka $miertelna dla osob dorostych to ok. 1 g fenacetyny/kg m.c.
(Bogdanik, 1988). Objawy ostrego zatrucia to: wysypki skérne, methemoglobinemia, niedo-
krwisto$¢ hemolityczna, bole i zawroty glowy, szum w uszach, nekroza brodawek nerko-
wych, spadek ci$nienia tetniczego, drgawki, utrata przytomnosci (Bogdanik, 1988; Kachel
i in., 1992; Przewodnik ..., 1995). Objawy zatrucia moga si¢ nasili¢ u oséb z genetycznie
uwarunkowanym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Przyjmowanie fenacetyny w duzych dawkach (co najmniej 1 g/dzien) i przez diuzszy czas
(dtuzej niz 1 rok, dawka taczna co najmniej 1 kg) prowadzi do swoistej niewydolnosci nerek.
Uszkodzenie nerek przebiega w postaci tzw. zespolu nerki analgetycznej. Badanie bioptyczne
nerki pozwala wykaza¢ szczegélnie duze stezenie tego leku w rdzeniu, gdzie fenacetyna i jej
metabolity moga wywolywaé martwice brodawek nerkowych. Klinicznie nefropatia taka mo-
ze przyja¢ posta¢ przewleklego, utajonego odmiedniczkowego zapalenia nerek, z dodatnim.
lub ujemnymi posiewami moczu, albo cigzkiego, ostrego lub podostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek z rozwijajaca sie niewydolnoscia. W obrazie urograficznym stwierdza sig
zmiany charakterystyczne dla przewleklego odmiedniczkowego zapalenia nerek, a proby
czynno$ciowe w postaci uposledzenia zageszczania i zakwaszania moczu, wskazuja na zabu-
rzenia funkcji cewek dystalnych kanalikéw nerkowych. Nefropatia ta jest we wczesnym okre-
sie odwracalna (IARC, 1987; Jakubski, 1979; Przewodnik..., 1995).

Dzialanie nefrotoksyczne kumuluje sig i stopien uszkodzenia nerek jest proporcjonal-
ny do dawki zazytej w ciagu calego okresu stosowania leku (Przewodnik..., 1995).

W nastepstwie przewleklego uzywania fenacetyny dochodzi takze do powstania met-
i sulfhemoglobinemii, uszkodzenia watroby (Bogdanik, 1988).

Badania epidemiologiczne

Opisano badania epidemiologiczne dotyczace grup osob, ktore przyjmowaty jako lek sama
fenacetyne lub w mieszaninie lekéw, np. w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym /b’
kofeina. Badania te byly ukierunkowane przede wszystkim na zmiany obserwowane w ner-
kach pacjentow lub w catlym ukladzie moczowym.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze nefropatie wvwo}ane przyjmowaniem $rod-
kow przeciwbolowych stanowig 1 + 20% wszystkich nefropatii. Najwigkszy odsetek stwier-
dzono wérod mieszkancow Australii (20%), Belgii (18,4%) i Szwajcarii (17,5%). W Belgii,
w 1980 r. nefropatie wywolane $rodkami analgetycznymi zanotowano u 34.4 0séb na milion
dorostych mieszkancoéw (Vanherweghem, Even-Adin, 1982).

Raka miedniczek nerkowych stwierdzono u 62 pacjentéw, ktérzy przyjmowali mie-
szanine fenacetyny, fenazonu i kofeiny. Spozycie samej fenacetyny wynosito 1,5 + 27 kg
(srednio 9,1 kg). Zmiany rakowe stwierdzono po 22 latach przyjmowania preparatéw zawie-
rajacych fenacetyne (IARC, 1987). W innej grupie pacjentow stwierdzono zmiany nowotwo-
rowe po 30 latach przyjmowania fenacetyny ($rednio 7.1 kg na osobg), (IARC, 1987).

Nekroza miedniczek nerkowych uznawana jest za wazny etap W powstawaniu raka
miedniczek. Dlatego tez w badaniach przeprowadzonych w Sydney probowano porownac
zalezno$¢ miedzy liczba zmian martwiczych w miedniczkach, naduzywaniem lekow przeciw-
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bélowych i powstawaniem raka miedniczek. Badania przeprowadzono w latach 1977-1982.
Grupg badana stanowito 66 pacjentow z rakiem miedniczek i 86 pacjentow z rakiem miazszu
nerki. Grupe kontrolna stanowilo 751 0séb w wieku 45 + 89 lat. U 0séb z rozpoznanymi
zmianami rakowymi, ktdre, jak ustalono. w wywiadzie, przyjmowaty preparaty zawierajace
fenacetyn¢ przez 13 + 27 lat, taczne pobranie fenacetyny wynosito 21 + 27 kg. W grupie
kontrolnej (bez zmian rakowych) spozycie fenacetyny bylo mniejsze, ok. 14 kg przez 16 lat.
Martwica brodawek nerkowych zwigkszata prawdopodobienstwo powstania raka miedniczek
7-krotnie. Przyjmowanie znacznych ilosci preparatdw z fenacetyna zwigkszato ryzyko
3,5-krotnie. Analizowane lacznie zmiany martwicze w miedniczkach i przyjmowanie prepa-
ratow z fenacetyna zwigkszaly ryzyko powstawania raka miedniczek 20-krotnie. Przyjmowa-
nie preparatow z fenacetyna zwigksza 2-krotnie ryzyko powstawania raka miazszu nerki
(Mc Credie i in., 1986).

Z badan przeprowadzonych w Australii w latach 1977-1982 wynika, ze przyjecie
przez caly okres zycia 0,1 kg + 10 kg lekow przeciwbolowych zawierajacych fenacetyne nie
zwigksza ryzyka wystapienia raka moczowodéw u mezczyzn. Wzrost ryzyka wystapienia
raka miedniczek nerkowych stwierdzono u osob, ktére przyjety powyzej 10 kg lekow prze-
ciwbolowych. Grupg badana stanowilo 36 mezczyzn z rakiem moczowodow i 29 z rakiem
miedniczek nerkowych. Grupe kontrolng stanowito 307 mezczyzn (Mc Credie, Stewart, Ford,
1983; Mc Credie, Stewart, 1988).

Wsrod 1084 pacjentow z rakiem pecherza moczowego w Holandii 18 (. 1,7%)
przyjmowalo preparaty przeciwbélowe zawierajace fenacetyne. Grupe kontrolna stanowito
1094 pacjentéw, w tej grupie rowniez byli pacjenci, ktérzy przyjmowali leki z fenacetyna
(16 0s6b, 1,5%). U pacjentéw kontrolnych nie stwierdzono raka pecherza moczowego. Gdy
z kontrolnej grupy pacjentéw wyodrebniono osoby, ktére przyjely 2 kg lub wigcej fenacetyny,
to wowczas okazalo sig, ze wsrod pacjentow z rakiem pecherza bylo wigcej os6b przyjmuja-
cych duze ilosci fenacetyny (wzgledny wspotczynnik ryzyka 4), (IARC, 1987).

Piper 1 in. (1986) prowadzili badania nad wystgpowaniem raka pecherza moczowego
u kobiet w wieku 20 + 49 lat w latach 1975-1980 w stanie Nowy Jork. Jako czynniki ryzyka
analizowane byly: palenie papierosow, picie kawy, narazenie zawodowe, picie napojow
z dodatkiem sztucznych stodzikéw, leczenie jodem-131 i srodki przeciwbdlowe zawierajace
fenacetyne. Ryzyko wzgledne wystapienia raka pecherza moczowego (iloraz szans) wzrastato
statystycznie znamiennie w poréwnaniu z grupa kontrolng jedynie w grupach kobiet, ktore
pality papierosy (iloraz szans 2.,4), byly leczone preparatami jodu-131 (iloraz szans 3,7)
1 przyjmowaly znaczne ilosci lekéw zawierajacych fenacetyne (iloraz szans 6,5). Wsrdd le-
koéw przeciwbdlowych byto 38 preparatéw zawierajacych fenacetyne lub paracetamol, byty
one przyjmowane co najmniej przez 1 rok przed opisywanymi badaniami.

Dubach 1 in. (1991) badali smiertelno$¢ i zapadalnos¢ na choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego Kobiet w zaleznosci od przyjmowania fenacetyny i salicylanéw. Grupe badana
stanowily 623 kobiety, ktére w 1968 r. mialy 30 + 49 Jat. Obserwacje prowadzono do 1987 r.
Spozycie fenacetyny i salicylanéw oceniano na podstawie stezen ich metabolitéw w moczu.
Wzgledne ryzyko zgonéw z powodu choréb nerek w grupie osob przyjmujacych fenacetyne
wzrastato od wartosei 1,0 (dla grupy kontrolnej) do 16,0, z powodu raka wzrastato do warto-
sci 1,9, a z powodu choréb sercowo-naczyniowych — do wartoscei 2.9.

Podobne wyniki, wskazujace na zwiazek miedzy leczeniem s$rodkami przeciwbolo-
wymi a zmianami rakowymi uktadu moczowego, uzyskali inni autorzy (Dubach, Rosner, Pfi-
ster, 1983; Mc Credie i in., 1982; Steffens, Nagel, 1988).

Do niedawna panowalo przekonanie, ze nefropatic wywolane $rodkami przeciwbolo-
wymi obserwuje si¢ szczegdlnie u oséb, ktore preferuja przyjmowanie mieszanin fenacetyny
z innymi lekami, np. kofeing i/lub kodeina. Obecnie, opinie prezentowane przez grono kom-
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petentnych badaczy zagadnienia wskazuja, ze podobny obraz zmian w nerkach obserwuje si¢
réwniez u pacjentow, ktérzy fenacetyny nigdy nie zazywali. Nefropatie stwierdzano rowniez
u 0s6b naduzywajacych preparatow: kwasu salicylowego — paracetamolu, kwasu salicylowe-
go — pirazolowego, paracetamolu — pirazolowego (De Broe i in., 1996).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra
Wartosci dawek i stezen letalnych dla 4°-etoksyacetanilidu podano W tabeli 1. Dawki dla myszy,
szezuréw, krolikow, $winek morskich i chomikéw wahaja sie w granicach 540 + 3600 mg/kg m.c.,

zaleznie od drogi podania; po podaniu pylu 4’-etoksyacetanilidu myszom droga inhalacyjna
LCso wynosito 33,9 mg/l (Vishrievskaye, 1969).

Tabela 1.
Wartosci dawek letalnych 4’-etoksyacetanilidu dla zwierzat do$wiadczalnych
G L p . Dawka i
fltunelf Droga podania Rodzaj dawki (stezenit) Pismiennictwo
zwierzgclia (stezenia) me/kg m.c.;
(mg/1)
Szczur pokarmowa LDso 1650 Merck Index, 1983
Szczur pokarmowa LDso 3600 RTECS, 1999
Szczur dootrzewnowo LDso 634 RTECS, 1999
Mysz pokarmowa LDso 866 RTECS, 1999
Mysz pokarmowa LDso 950 Hachiya i in., 1989
Mysz pokarmowa LDso 2300 Vishrievskaye, 1969
Mysz pokarmowa LDso 2150 Hachiya i in., 1989
Mysz inhalacyjnie LCso 33,9 Vishrievskaye, 1969
Mysz dootrzewnowo LDsg 540 RTECS, 1999
Mysz pokarmowa LDso 1250 Hachiya i in., 1989
Mysz dootrzewnowa LDso 2000 Vishrievskaye, 1969
Mysz podskornie LDso 1625 RTECS, 1999
Krolik pokarmowa LDso 2500 RTECS, 1999
~ Krdlik podskdrnie - LDs 1000 RTECS, 1999
Swinka morska pokarmowa LDs 1870 RTECS, 1999
Swinka morska pokarmowa LDso 2600 IARC, 1987
Chomik pokarmowa | 1Ds 1690 RTECS, 1999

Zaréwno fenacetyna jak i jej metabolity (p-fenetydyna i N-hydroksyfenetydyna) po-
woduja wzrost pozioméw methemoglobiny oraz zmiany w szpiku kostnym. Te ostatnie stwier-
dzono po podaniu dawek znacznie wiekszych niz dawki wywolujace methemoglobinemig.

Tworzenie methemoglobiny po jednorazowym, dootrzewnowym podaniu fenacetyny
i jej metabolitéw (p-fenetydyny i N-hydroksyfenetydyny) badano na samcach szczur6w Spra-
gue-Dawley. Fenacetyng podano w dawkach 50, 118 i 200 mg/kg m.c., p-fenetydyne w dawkach
72, 142, 285 i 570 mg/kg m. c. oraz N-hydroksyfenetydyne w dawkach 13, 21 i 44 mg/kg m.c.
We wszystkich trzech przypadkach stezenie methemoglobiny we krwi szczurow zalezne bylo
od dawki i czasu po podaniu badanego zwiazku. Maksymalne st¢zenia methemoglobiny
po podaniu fenacetyny stwierdzono w 2 + 4 h po podaniu. Metabolity (p-fenetydyna
i N-hydroksyfenetydyna) powodowaty powstanie methemoglobiny 0 stezeniach dwukrotnie
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wyzszych niz po fenacetynie, maksymalne stezenia wystapity 0,5 + 2 h po podaniu (Jensen,
Jollow, 1991).

Zmiany w szpiku kostnym szczuréw po podaniu droga pokarmowa fenacetyny
w dawce 500 mg/kg m.c. badano na zwierzetach w wieku 8, 11 1 29 tygodni (Berger, 1986).
Fenacetyna powodowala statystycznie istotne zmiany w grupach 8- i 11-tygodniowych zwie-
rzat. Stwierdzono zmniejszenie liczby komorek szpiku kostnego (cellularity; komdrkowosé)
i erytroidalnych komorek jadrzastych.

Fenacetyna podana dootrzewnowo lub droga pokarmowa myszom szczepow MS/Ae
lub CD-1 w dawkach jednorazowych (150 + 1200 mg/kg m.c.) powoduje wzrost liczby ery-
trocytow wielobarwliwych z mikrojadrami w szpiku kostnym. Zmiany te stwierdzano czesciej
u zwierzat szczepu CD-1. Bez wzgledu na droge podania wzrost liczby erytrocytow wielo-
barwliwych zalezny byt od dawki fenacetyny (Hachiya i in., 1989).

Poza zmianami we krwi i szpiku stwierdzono efekty nefrotoksyczne widoczne zwlasz-
cza po podaniu metabolitu N-hydroksyfenacetyny.

Szczurom, samcom podano jednorazowo (dozotadkowo lub dootrzewnowo) fenacety-
ne lub N-hydroksyfenacetyng w dawkach réwnych 1,0 + 2,1 mmol/kg m.c., tj. 197 i 376 mg
fenacetyny/kg m.c. oraz 195 i 410 mg N-hydroksyfenacetyny/kg m.c. W 24 h po podaniu
w moczu szczuréw oznaczano stgzenie biatka, azotu mocznikowego oraz aktywnosé
N-acetylo-glukozoaminidazy (NAG) i fosfatazy alkalicznej. Oznaczane wskazniki wzrastaly
statystycznie znamiennie jedynie po podaniu N-hydroksyfenacetyny (Eyanagi i n., 1985).

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Po narazeniu inhalacyjnym szczuréw fenacetyna o stezeniu 190 mg/m’, 4 h na dobe przez
30 dni, obserwowano wydtuzenie czasu snu barbituranowego, zmniejszenie liczby leukocy-
tow 1 wydluzenie chronaksji migsnia zginajacego 1 prostujacego w poréwnaniu z grupg kon-
trolna. Po narazeniu na znacznie nizsze stezenie (5 mg/m’, 4 h dziennie przez 4 miesiace)
zaobserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciala zwierzat oraz obnizenie funkcji wydziel-
niczej i detoksykacyjnej watroby (tab. 2). Autorzy nie podaja kryterium oceny funkcji watro-
by w tym doswiadczeniu, prawdopodobnie podstawa bylo okreslenie czasu snu barbiturano-
wego (Vishrievskaye, 1969). '

Wplyw fenacetyny na wybrane elementy krwi obwodowej samcéw szczurow badano
po podaniu droga pokarmowa w dawce 500 i 1000 mg/kg m.c. Zwiazek ten podawano przez
s dni w tygodniu, dawke mniejsza przez 4 tygodnie, a dawke wieksza przez 2 tygodnie.
Stwierdzono zwiekszenie liczby retikulocytow i objetosci erytrocytéw, natomiast liczba ery-
trocytow nie ulegala zmianie (Berger, 1986). W innym badaniu samcom szczuréw podawano
fenacetyne rowniez w dawce 500 mg/kg m.c./dzien przez 5 dni w tygodniu, przez 4 tygodnie.
Badanie przeprowadzono po 2 i 4 tygodniach. Stwierdzono zwigkszenie liczby retikulocytow
1 zmniejszenie erytrocytow oraz wystepowanie cialek Heinza. 2 tygodnie po zakonczeniu na-
razenia liczba retikulocytow pozostawala ciggle podwyzszona (Berger, 1986).

Po przedluzonym podawaniu fenacetyny w dawce 500 mg/kg m.c./dzien przez 16
miesigecy stwierdzono ponadto hiperplazj¢ nablonka dré6g moczowych (patrz rozdz. ,,Dziatanie
rakotworcze”).
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Tabela 2. ?l
Skutki toksycznego dzialania 4’-etoksyacetanilidu (fenacetyny) po wielokrotnym poda- 2
niu szczurom

Droga podania, czas : s e
(Sllt)qaz\::{ae , B A WO Skutki Pi$miennictwo
NI zmniejszenie przyrostu masy ciata; | Vishrievskaye, 1969
5 mg/m’ ;’}]hgl?’mz obnizenie funkcji  wydzielniczej
4 mizeg?ql::te ’ i detoksykacyjnej watroby
wydhizenie czasu snu barbiturano- Vishrievskaye, 1969
190 +5.1 inhala_cyjnlie wego; zmqiejszenie liclzby leukOC)_f—
mg Imi 4 h dziennie, tow w krwi obwodowej; wydlpieme
30 dni chronaksji miesnia  zginajacego
i prostujacego pod koniec czasu
ekspozycji

500 mg/ droga pokarmowg | zwigkszenie objgtosci erytrocytow Berger, 1986
kg/m.c. dzien | 5 dni wtygodniu, [(MCV); zwiekszenie liczby retiku-
4 tygodnie locytéw (RET); liczba erytrocytéw
nie ulegata zmianie

1000 mg/ droga pokarmowa | zwigkszenie objgtosci erytrocytow Berger, 1986
kg/m.c. dzien | 5 dni w tygodniu, |(MCV); zwiekszenie liczby retiku- :
2 tygodnie locytéw (RET); liczba erytrocytow
nie ulegata zmianie
500 mg/ dozotadkowo zwiekszenie liczby retikulocytow | Boelsterliiin., 1983
kg/m.c.dzien | 5dniw tygodniu, |i zmniejszenie liczby erytrocytow
4 tygodnie oraz wystepowanie ciatek Heinza w

2. i 4. tygodniu doswiadczenia.
2 tygodnie po zakonczeniu podawa-
nia: wzrost liczby retikulocytow

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Zdolnoé¢ mutagenna fenacetyny badano na szczepach TA 1535, TA 1537, TA 98 i TA 110
Salmonella typhimurium, Escherichia coli K 12/343/113 i Bacillus subtilis TKJ 5211 w ov.c-
nosci i nieobecnosci frakcji mikrosomalnej watroby szczurzej lub mysiej. Badany zwiazek nie
wykazywal dziatania mutagennego (IARC, 1987). Natomiast dziatanie mutagenne wykazy-
wala N-hydroksyfenacetyna w badaniach na szczepach TA 100 i TA 98 Salmonella typhimu-
rium w obecnogci frakeji S-9 watroby szczura i chomika (IARC, 1987; Wirth i in., 1980).

Dzialanie rakotworcze

Informacje dotyczace rakotwoérczego dziatania fenacetyny na ludzi przedstawiono w rozdziale
,.Badania epidemiologiczne”.

Hiperplazje nablonka drég moczowych stwierdzono w eksperymentach przewlektych
po podaniu duzych dawek fenacetyny (DeBroe i in., 1996) przekraczajacych wartos¢ LDso-
Ponadto podano w watpliwos¢, czy stwierdzany rodzaj hiperplazji jest zmiana przedrakowa:
Doswiadczenia wykonywano na szczurach i myszach.

Fenacetyne podawano w diecie lub droga dozotadkowa samicom szczuréw w daw-
kach 500 mg/kg m.c. lub 5 - 1000 mg/kg m.c. i 15 - 500 mg/kg m.c. (tab. 3).
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Tabela 3.

Skutki toksycznego dzialania na nerki 4’-etoksyacetanilidu (fenacetyny) po
nym podaniu szczurom lub myszom

wielokrot-

Gatunek
Zwie-
rzecia

Dawka
(stezenie)

Droga podania,
czas trwania
narazenia

Smiertel-
nosc

Skutki

Pi$mien-
nictwo

Szczur,
samice

Szczur,
samice

Mysz,
samce,
samice

Mysz,
samce,
samice

500
mg/kg m.c.

/dzien

51000
mg/kg m.c.
15500
mg/kg m.c.

500
mg/kg m.c.
/dzien
3 - 1000

mg/kg m.c.

2%

(3300 mg/kg
m.c.)

0,6 %
1.25%
(1000 mg/kg
m.c.) (2080
mg/kg m.c.)

dieta;
16 miesigcy

dozotadkowo,
w odstepach
miesigcznych

dieta, 2 lata,
dodatkowo w
35.,59.183.h
doswiadczenia
dozotadkowo,

sonda 1000

mg/kg

dieta,
12 tygodni

dieta,
96 tygodni

31%

35%

47 +51%

50% sam-
ce; 17%
samice

15-20%
samce;
20% sa-
mice

u 20 zwierzat (49% zwierzat,
ktére przezyty) stwierdzono roz-
rost komodrek nablonka brodawek
nerkowych, a u 5 — pecherza
moczowego; nie Stwierdzono
rozrostéw komoérek ani zmian
nowotworowych w moczowo-
dach 1 miedniczkach nerkowych

u 17 zwierzat (44% zwierzat,
ktére przezyly) stwierdzono roz-
rost komorek nabtonka brodawek
nerkowych, a u 3 — pecherza
moczowego; nie stwierdzono
zmian nowotworowych; w grupie
kontrolnej rozrost komérek na-
btonka u 23 % zwierzat

u 74-83% zwierzat karmionych
pasza z fenacetyna stwierdzono
rozrost komoérek nablonka bro-
dawek nerkowych, a 2-3% -
pecherza moczowego; zmiany te
obserwowano roéwniez u zwie-
rzat, ktérym podawano fenacety-
ne dozotadkowo (49-52%); w
grupie kontrolnej rozrost komo-
rek nablonka u 10% zwierzat

rozrost nablonka miedniczek
nerkowych obserwowano u 44 %
samcéw i 59% samic, nablonka
pecherza moczowego odpowied-
nio u 67% 1 71 % ; nekroze bro-
dawek nerkowych stwierdzono
u 72% samcéw i 59% samic;

1wodonercze wystapilo u 100%

zwierzat, bardziej nasilone bylo
Ono w prawej nerce

zmiany nowotworowe  nerek
stwierdzono u samcow: dysplazje
komoérek nerkowych u 96%
zwierzat po dawce 1,25%,
i 56% po dawce 0,6%, brak
tych zmian w grupie kontrolnej;
gruczolaki odpowiednio u 67 % i
23%, raka komérek nerkowych
u29% i 2%; przezywalno$¢ w
grupie kontrolnej zblizona do
orup doswiadczalnych

Kunze
iin., 1983

Kunze,
Woltjen,
Albrecht,
1983

Murai
iin., 1994

Nakanishi
iin., 1982

* Jedli sie zalozy, ze masa myszy wynosi 30 g i dzienne spozycie paszy — 5 g/dobg/mysz, to przy 2-procentowe;j
zawarto$ci fenacetyny w paszy dzienne pobranie wynosi ok. 3300 mg/kg m.c. (Brylinska, Kwiatkowska, 1996).

127




W wyniku réznic w poziomach dawkowania rozpigtos¢ pobrania fenacetyny byla
znaczna — po podawaniu dozotadkowym 12,5 g, a po podaniu fenacetyny W paszy — 240 g.
Natomiast odsetek zwierzat ze zmianami rozrostowymi W obydwu grupach byt zblizony.
Przy obydwu drogach podania $miertelnos¢ zwierzat wynosita 31% i 35%, w grupie kontrol-
nej — 0%. Rozrost komorek nabtonka (hiperplazja) brodawek nerkowych stwierdzono u 49%
zwierzat karmionych pasza z fenacetyng 1 u 44% zwierzat, ktorym fenacetyne podawano
droga pokarmowa. W grupie kontrolnej hiperplazj¢ obserwowano U 23% zwierzat (Kunze
i in., 1983). W kolejnym doswiadczeniu przedtuzono czas ekspozycji do 24 miesiecy. Fena-
cetyne podawano w diecie (500 mg/kg m.c./dzien) i dodatkowo sonda, dozotadkowo w 35.,
59.1 83. h eksperymentu. Pobranie fenacetyny wynosito ok. 360 g/kg m.c. $miertelnos¢ zwie-
rzat wynosita ok. 50% (kontrolnych — 0%). Rozrost komérek nablonka brodawek nerkowych
stwierdzono u 74-83% zwierzat karmionych pasza Z fenacetyna i 49-52% zwierzat, ktorym
fenacetyng podawano dozotadkowo. W grupie kontrolnej zmiany te stwierdzono u 10% zwie-
rzat (Kunze, Woltjen, Albrecht, 1983).

W opinii autorow prac zmiany obserwowane u szczurdw nie sa jednak zmianami
przednowotworowymi. Wykazany w badaniach rozrost nablonka moze powstaé réwniez po
podaniu zwiazkow nierakotworczych, np. chlorku sodu, a nawet spontanicznie u starzejacych
sie zwierzat kontrolnych (Kunze, Woltjen, Albrecht, 1983, Kunze i in., 1983). W zwiazku
z tym autorzy sugeruja, ze fenacetyny nie mozna uwazaé za zwiazek rakotworczy.

Dwoém grupom SZCZurow, 50 samcom i 50 samicom, podawano paszg O zawartosci fe-
nacetyny 1,25% 1 2.5%, przez 18 miesiecy, a nastgpnie karmiono je zwykla pasza przez 6
miesiecy. Wsrod zwierzat, ktore przezyty 24 miesiace lub padly w czasie narazenia, NOWo-
twory stwierdzono u 26/27 samcow 1 21/27 samic karmionych pasza O stezeniu fenacetyny
2.5% oraz u 20/22 samcow i 19/25 samic karmionych pasza 0 nizszym stgzeniu fenacetyny.
W grupie kontrolnej stwierdzono nowotwory u 1/ 19 samcow 1 6/25 samic. W grupie zwierzat
karmionych pasza 0 Wyzszym stezeniu fenacetyny stwierdzono zlosliwe nowotwory uktadu
moczowego u 13/27 samcow i 4/27 samic, a po narazeniu na nizsze stezenie fenacetyny liczba
nowotworéw byla mniejsza: u 1/22 samcow i 0/25 samic (IARC, 1987). Lagodne
i ztoéliwe nowotwory znaleziono r6wniez W jamie Nosowe] szczurow. Nalezy odnotowac, ze
stosowanie paszy O zawartosci fenacetyny 1,25% i 2,5% oznacza, ze pobranie dobowe t€go
zwiazku jest rzedu wartosci LDso -

Myszom, samcom 1 samicom szczepu NON/ Shi, podawano fenacetyng W diecie (2%)"
przez 12 tygodni. Rozrost nabtonka miedniczek nerkowych stwierdzono u 44% samcOW
i 59% samic, rozrost nablonka pecherza moczowego odpowiednio u 67% i 71%. Martwice
brodawek nerkowych stwierdzono u 72% samcow 1 59% samic. Wodonercze wystapito
u 100% zwierzat, przy czym bardziej bylo nasilone W prawej nerce. Nie podano, jakie Zmia._/
obserwowano u zwierzat kontrolnych (Murai i in., 1994). Interpretacja wynikow jest utrud-
niona, poniewaz autorzy pracy podaja informacjg ze pobranie fenacetyny wynosifo ok.
2.5 mg/kg m.c./dzien, cO jest ewidening pomyltka obliczeniowa.

W drugiej czesci doswiadczenia podawano fenacetyne rowniez W paszy (2%) przez
8 tygodni, a po 3-tygodniowe] przerwie jeszcze przez 4 tygodnie. Po zakofhczonym narazeniu
na fenacetyne myszy dostawaty W wodzie do picia przez 4 tygodnie N-butylo-N-(4-hydro-
ksybutylo)nitrozoaminq (BBN). Badania histopatologiczne tkanek przeprowadzono 13 tygo-

* Jezeli masa szczura = 200 g i dzienne spozycie paszy = 15 g na szczura, t0 Przy 2,5-procentowej zawartosci
fenacetyny w paszy dzienne pobranie wynosi 1875 mg/kg.

** Jezeli masa myszy = 30 g i dzienne spozycie paszy = 3 g/dobg/mysz, t0 Przy 2-procentowe; zawartosci fena-
cetyny w paszy dzienne pobranie wynosi ok. 3300 mg/kg (Brylinska, Kwiatkowska, 1996).
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dni po zakonczeniu narazenia na BBN. U 50% samcow i 10% samic stwierdzono raka mied-
niczek nerkowych, raka moczowoddéw odpowiednio u 10% 1 30% 1 raka pecherza moczowego
odpowiednio u 10% i20% (Muraiiin., 1994).

Zmiany nowotworowe stwierdzone u myszy B6C3F1, ktérym przez 96 tygodni poda-
wano fenacetyne w paszy — 0,6 i 1,25%. U samcow stwierdzono nastepujace zmiany nowo-
tworowe nerek: dysplazje u 96% zwierzat po dawce 1,25% i u 56% po dawce 0,6%, gruczo-
laki, odpowiednio, u 67 i 23 % , raka komérek nerkowych u 29 i 2%. Zmian takich nie zano-
towano u zwierzat kontrolnych. U samic stwierdzono tylko u jednej myszy (po dawce 1,25%)
raka komoérek nerkowych (Nakanishi i in., 1982).

W 1987 r. IARC potwierdzit zaklasyfikowanie fenacetyny do grupy 2A, do ktérej za-
liczane sa czynniki prawdopodonie rakotworcze dla cztowieka (IARC, 1980, 1987).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Fenacytyna wchiania sie dobrze i szybko w przewodzie pokarmowym. Po podaniu ochotni-
kom fenacetyny w dawce 650 mg maksymalne stezenie w surowicy stwierdzano po 30 min
i wynosilo srednio 2,2 mg/l. Maksymalne stezenie acetaminofenu (gtéwny metabolit fenace-
tyny) wystepowato po 90 min i wynosito $rednio 7,1 mg/l. Po przyjeciu doustnym fenacetyny
w dawce 1800 mg maksymalne stezenie zaréwno fenacetyny jak i acetaminofenu obserwo-
wano po ok. 2 h (Baselt, 1978).

Po podaniu 36 ochotnikom fenacetyny w dawce 900 mg maksymalne stezenie tego le-
ku w surowicy stwierdzono po 1 h od podania i wynosito srednio 2,0 mg/l. Maksymalne stg-
zenie acetaminofenu wystepowato po 2-3 h i wynosito $rednio ok. 6,3 mg/l. Biologiczny
okres pottrwania, T}/, dla fenacetyny osiagal wartos¢ 0,9 h, a dla acetaminofenu 2,6 h (Xiao
Dong i in., 1998).

Biodostepnos¢ fenacetyny, przy podaniu doustnym, moze zaleze¢ zar6wno od wielko-
$ci dawki, jak i formy preparatu (HSDB, 1999).

Rozmieszczanie w organizmie

Na temat rozmieszczenia fenacetyny w organizmie istnieja sprzeczne informacje. Z analizy
materialu pobranego w czasie biopsji nerek wynika, ze w rdzeniu nerek stgzenie fenacetyny
jest znacznie wyzsze niz w korze (Jakubski, 1979). Natomiast z nowszych Zrédet wynika, ze
stezenia fenacetyny w surowicy, rdzeniu i korze nerek sa tego samego rzedu (Haddad, Win-
chester, 1983).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm fenacetyny moze przebiega¢ réznymi drogami (rys. 1). Giéwne szlaki przemian
fenacetyny to: 1) N-hydroksylacja, co prowadzi do powstania N-hydroksyfenacetyny;
2) O-deetylacja do acetaminofenu; 3) N-hydroksylacja i O-deetylacja, co prowadzi do po-
wstania N-hydroksyacetaminofenu; 4) epoksydacja w pozycji 3 i 4, powstaja wtedy alkilo-
i arylopochodne. Powstajace metabolity moga ulega¢ sprzeganiu z kwasami glukuronowym
lub siarkowym i glutationem (Hinson, 1983),
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ok. 0,5% podanej dawki. Fenetydyna i N-hydroksyfenetydyna
podanej dawki fenacetyny (Veronese i in., 1985).

Fenacetyna i N-hydroksyfenetydyna (nie zaznacz
dla wyjasnienia zwiazku metabolizmu fenacetyny
Dwoém osobom podano ['“C] fenacetyng w dawce 8,3 mg
podanej dawki w

W ciagu 24 h wydalilo si¢ z moczem 74 1 70%

-aminofenolu, 67% tego metabolitu wydalito si¢ W postaci sprze
W moczu stwierdzono réwniez niewielkie ilosci

ido-2-hydroksyfenylo)tio]alaniny.
doustnym 2 g fenacetyny stwierdzono dodatkowo S-(1-
e. Stanowila ona ok. 2% podane]
nacetyny (420 mg) nile wYy

wolnej.

2-hydroksyfenacetyny i 3[(5-acetam
w moczu 3 ochotnikéw po przyjeciu
-acetamido-4-hydroksyfenylo)cystein

Po podaniu ochotnikom jednej dawki fe : )
ksyfenacetyny w moczu, ale po dawkach fenacetyny 1.8 g/dzien, w ciagu 4 dni, N-hydroksy
ok. 0,8% podanej dawki, a W ciggu

fenacetyna stanowita w ciggu 24 h
1987).
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z jej methemoglobino

» _ metabolity o nieznanej budowie powstajace

otnikach (10 mg fenacetyny/kg m.c.) yvymka, ze
aca do powstania acetami-
wielkich ilosciac

stanowia u czlowieka 1-10%

one na rys. 1, patrz rys. 2) stanowia klucz
tworczym dziataniem.

/kg m.c. (500 mg/osobe).
postaci N-acetylo-p-
zonej, a tylko 3% w postacl
niezmienionej fenacetynys
W innym badanit,

dawki (IARC, 1987).
krywano N-hydro-

96 h— ok. 0,7% (ARG, &8




MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Wazrost stezenia methemoglobiny we krwi zwierzat doswiadczalnych jest wprost proporcjo-
nalny do zastosowanych dawek (Jensen, -Jollow, 1991). Przyjmuje sig, ze za powstawanie
methemoglobiny odpowiedzialne sa metabolity fenacetyny: p-fenetydyna i N-hydroksy-
fenetydyna (rys. 2). Za ta sugestiqa przemawia rowniez fakt, ze oba te metabolity podane
szczurom powoduja znacznie wyrazniejszy wzrost stezen methemoglobiny niz sama fenace-
tyna (Jensen, Jollow, 1991). Fenacetyna moze by¢ réwniez odpowiedzialna za powstawanie
anemii hemolitycznej; z badan na szczurach wynika, ze dzieje si¢ tak na skutek bezposrednie-
go oddziatlywania fenacetyny i jej metabolitow na ukfad krwiotwoérczy (Kachel i in., 1992)
lub erytrocyty (Jensen, Jollow, 1991).
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Rys. 2. Uproszczony schemat metabolizmu fenacetyny prowadzacy do powstawania acetamino-
fenu i p-fenetydyny (Haddad, Winchester, 1983)
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Wystepowanie methemoglobinemii u ludzi zalezy od intensywnosci metabolizmu fen-
acetyny. Na podstawie badan ochotnikéw stwierdzono, ze u 0séb gorzej metabolizujacych
fenacetyne wystepuje zardwno wyzszy poziom w osoczu jak i wigksza calkowita zawartosc
methemoglobiny po jednorazowej dawce 1 g leku. Innym czynnikiem, ktéry moze predyspo-
nowa¢ do wystapienia objawow toksycznych po podaniu fenacetyny, jest genetycznie uwa-
runkowany niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu (Kachel i in., 1992).

Przez analogie do aspiryny, nefrotoksycznos¢ lekow przeciwbélowych prawdopodob-
nie wiaze sie z hamowaniem syntezy prostaglandyn w obrebie nerki. Wynikajacy stad rozwoj
skurczu naczyn w miazszu nerkowym powoduje zmniejszenie przeptywu krwi i zwolnienie
usuwania substancji cytotoksycznych (Haddad, Wichester, 1983; Przewodnik ..., 1995.

Dodatkowym czynnikiem cytotoksycznym sa réwniez: wyczerpywanie puli tkanko-
wego glutationu i tworzenie polaczen kowalencyjnych pomiedzy aktywnymi metabolitami
leku i biatkami komérek lub organelli komérkowych (Haddad, Winchester, 1983).

DZIALANIE LACZNE

Fenacetyna jest lekiem czesto przyjmowanym w mieszaninie z innymi lekami. Po podaniu
fenacetyny lacznie z aspiryna, kofeina i kodeina nie stwierdzano zmian w wydalaniu giowne-
go metabolitu (acetaminofenu), natomiast odnotowano wzrost ilodci wydalonej hydroksyfe-
netydyny (HSDB, 1999). Gdy osoby przyjmujace fenacetyng intensywnie palily tyton, to ob-
serwowano dziatanie synergistyczne obu tych czynnikéw, stwierdzono wzrost ryzyka po-
wstawania raka miedniczek nerkowych (Mc Credie, Stewart, Ford, 1983).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Informacje o zaleznosci efektu toksycznego u zwierzat od poziomu narazenia zostaly za-
mieszczone w rozdziale ,,Dziatanie toksyczne na zwierzeta™. '

Z prac Mc Credie i in. (1982, 1983) wynika, ze wielkos¢ ryzyka wystapienia raka
miedniczek nerkowych u ludzi zalezy od ilosci przyjetej fenacetyny. Umiarkowane pobranie
tego leku (0,1 + 4,9 kg) podwaja ryzyko wystapienie raka, ktére jest statystycznie niezna-
mienne, a przyjecie duzej ilosci (5 kg i wiecej) powoduje wzrost tego ryzyka 6 + 16-krotnie
(Mc Credie, Stewart, Ford, 1983).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS

Wedlug bazy danych RTECS (1999) wartos¢ putapowa NDSP (STEL) dla
4’-etoksyacetanilidu ustalono jedynie w Rosji; wynosi ona 0,5 mg/m”.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Warto$¢ NDS zaproponowano na podstawie informacji epidemiologicznych opublikowanych
przez Mc Credie i in. (1982, 1983), sprowadzajacych si¢ do stwierdzenia, ze skumulowane
pobranie fenacetyny, wynoszace 5 kg na czlowieka, jest granica, powyzej ktorej wystgpowa-
nie zmian w nerce mozna udowodni¢ w sposéb znamienny. Poszukiwana wartos¢ NDS wy-




wodzitaby si¢ tutaj z obliczenia stgzenia fenacetyny w powietrzu, ktére przez 40 lat pracy
spowodowaloby wchionigcie skumulowanej ilosci — 5 kg.
Mozna zatem sformutowaé nastepujace rownanie:

5kg 5000000
X Sy & T
g/ )= T ieh 240 dmi 4012t 96000 ren

10 m’ - ilo$¢ wdychanego powietrza przez cztowieka w ciagu zmiany roboczej
240 - liczba dni roboczych w roku

40 — lata pracy

1 — retencja w plucach (przyjeto, ze retencja jest catkowita).

Do obliczenia wartosci NDS zastosowano wspétczynniki bezpieczenstwa:
, wspodlczynnik zwiazany z r6znicami wrazliwosci osobniczej u ludzi
, TOznice miedzygatunkowe i droga podania
, przejscie z badan krétkoterminowych do przewlektych
, w przypadku stosowania LOAEL zamiast NOAEL
, wspolczynnik modyfikacyjny (dotyczy oceny eksperta o kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkow odlegltych).

— 2

o>
T L |
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"]

_ 52mg/m’

NDS =———
2:1+1:3:2

=43 mg/m’

Autorzy opracowania proponuja przyjecie wartosci NDS dla pytéw fenacetyny rownej
5 mg/m’.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

90-950 Lodz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstgpnego

Ogélne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na nerki i watrobg. Morfologia krwi, badanie
ogolne moczu, kreatynina w surowicy, badania czynnosciowe watroby.

Zakres badan okresowych

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na nerki 1 watrobe. Morfologia krwi, badanie
og6lne moczu, kreatynina w surowicy, badanie czynnosciowe watroby.

Czestotliwos¢ badan 6kresowych: co 2 lata.
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Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnoS$ci zawodowej

Ogélne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na nerki i watrobe. Morfologia krwi, badanie
ogblne moczu, kreatynina w surowicy, badanie czynno$ciowe watroby.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy. '

Narzady (uklady) krytyczne

Nerki i watroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekle odmiedniczkowe zapalenie nerek, przewlekie kiebuszkowe zapalenie nerek, tor-
bielowatos$¢ nerek, przewlekle choroby watroby.

Uwaga : .

Wymienione przeciwwskazaria dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniac.
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke profilak-
tyczna, biorac pod uwage poziom i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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JERZY K. PIOTROWSKI, JADWIGA SZYMANSKA
4’-Etoxyacetanilide

Abstract

4’-Etoxyacetanilide (phenacetin) is a colorless cristallic substance, of slightly bitter taste.
It may be obtained by several methods i.a. as a product of reduction of p-nitrophenol or ace-
tylation of phenetidine. Due to its pharmacological properties it is used first of all as an anal-
gesic and antipyretic. The data on the toxicity of phenacetin in humans refer to acute and
chronic intoxications. The acute intoxications are characterized by skin eruptions, methemo-
globinemia, hemolytic anemia, headache and dizziness, necrosis of renal mammilla. Con-
sumption of phenacetin in high doses (at least 1 g/day) for a longer time period (more then
1 year), cumulative dose being in excess of 1 kg, results in a renal insufficiency. From the
epidemiological studies it follows that nephropathies caused by analgesics represent 1-20%
of all nephropathies. The changes in the kidneys (e.g. necrosis of renal pelvis) may result in
cancer. Tumorous changes were also found in the urinary bladder. A view exists that the use
of phenacetine, especially in large quantities (e.g. above 5 kg) increases the cancer risk of ti
urinary tract of humans. IARC classified phenacetin into group 2A, substances likely to be
carcinogenic for humans.

Phenacetin and its metabolites (p-phenetidine and N-hydroxyphenetidine) given to animals in
single doses elevate the level of methemoglobin and cause changes in the bone marrow. The
latter were found after doses much higher than those causing methemoglobinemia. Beyond
the changes in the blood and bone marrow, also nephrotoxic effects were found.

After inhalatory exposure of rats at concentration 190 mg/m3 (4 h, 30 days) and 5 mg/m3 (4 h,
4 months) a slow down was found of the increment of body mass and a decrease of the ex-
cretory function as well as hepatic detoxication potential. Application of phenacetin to rats
through 2-4 weeks caused an increase of reticulocyies. At prolonged application to rats in
a dose of 500 mg/kg/day through 16 month a hyperplasia was found of the epithelium of uri-
nary tract. Application of phenacetin in the diet (0,6; 1,2 and 2,0% ) to mice resulted in necro-
sis of the epithelium of renal mammilla. In a 96. week experiment a dysplasia was found in
almost all animals at a concentration of phenacetin in the diet of 1,2%.
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The MAC-STEL value was proposed basing on the clinical — epidemiological data in humans.
_ The starting point for calculations was the cumulative dose of phenacetin (5 kg) at which an
i

increased frequency of renal cancer was apparent. Using uncertainty coefficients the product
of which was set at 12, the MAC-STEL value for phenacetin dust was set at 5 mg/m’.




