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Untersuchungen zur Toxicitit des Zephirols.
Von
W. Arnorp und 8. KREFFT.

Im Jahre 1933 wurde von den Bayer-Werken das Desinfektionsmittel
»Zephirol in den Handel gebracht.

Zephirol ist eine wéBrige Losung hochmolekularer Alkyldimethylbenzylammo-
niumchloride. Sie ist an sich eine geruchsfreie, angenehm parfiimierte, gelblich-
klare Flissigkeit, die beim Schiitteln stark schdumt und annahernd neutrale Reak-
tion aufweist. In Reinsubstanz (100%ig = Urzephirol) ist dieses Mittel der All-
gemeinheit nicht zugingig. Die handelsiibliche Losung ist eine 10%ige wabBrige
Losung des Urzephirols.

Im Gegensatz zu gewohnlichen Seifen, bei denen das Anion wirksam ist, liegen
beim Zephirol (quarternire Ammoniumbase) kationenaktive Seifen vor, die man
deshalb als Invertseifen bezeichnet. Der Alkylrest besteht aus teilweise ungesit-
tigten Kohlenwasserstoffen der Paraffinreihe mit 8—18 Kohlenstoffatomen.
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Formel des Zephirols.

Zephirol ist gut wasserloslich, die Loslichkeit ist noch besser als bei Sagrotan
(G. Koy). Die Verdiinnungen sind praktisch farblos, klar. Je nach der Konzentra-
tion schdumt die Fliissigkeit mehr oder weniger. Die Verdiinnungen bleiben recht
lange konstant und zeigen erst nach dreitéigigem Stehen Sedimentierungen, die sich
nach Umriihren leicht wieder auflésen lassen (K. W. JorreN und H. RepLoH).

Zephirollosung hat stark oberflichenaktive Eigenschaften. Wegen geiner che-
mischen Eigenart kann das Mittel mit alkalisch reagierenden Stoffen ohne Be-
denken zusammengegeben werden. Eine Kombination mit Seife oder seifenhaltigen
Reinigungsmitteln soll die Desinfektionswirkung jedoch wesentlich beeintrichtigen.
Nach den Untersuchungen von Domackx, Koy, ROTHENBURG, BREKENFELD,
KavsER, KLIEWE, ALTHAUS . a. zeichnet sich Zephiro!l vor allen bisherigen Des-
inficientia, wie z. B. Phenol, Kresol-Seifenlosung, Lysol, Sagrotan u. &., durch
starkere bactericide Eigenschaften aus. Xs ist zur Zeit eines der besten Desinfek-
tionsmittel.

Da es in der keimtétenden Wirkung alle anderen Praparate iiberragt, wurde
es bald vorzugsweise in den medizinischen Betrieben verwendet. Neben der Des-
infektion der Hinde, Instrumente, Handschuhe, Biirsten usw., wobei es unverdiinnt
oder in verdiinntem Zustand (0,5—1 %ig) Verwendung findet, wird Zephirol auch
in der Chirurgie zur Desinfektion des Operationsfeldes (1—2%ig) und zum Spiilen
infizierter Wunden (0,1-—0,5%ig) benutzt. In der Gynikologie und Geburtshilfe
wird Zephirol duBerlich, insbesondere firr Vaginalspiilungen (0,5%ig), Scheiden-
waschungen, zur Abrieselung von Damm und Dammwunden gebraucht. W. ScaMIDT
empfiehlt bei Abscessen der Brusthéhle die AbsceBhohle mit einigen Kubikzenti-
metern der 10 %igen Losung zu spiilen. Wird Zephiro! zu Blasenspiilungen benutzt,
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so ist eine /,—1/,%/ysige Verdiinnung in der Gebrauchsanweisung angeraten, wobei
die schwichere Konzentration 1/,%/,ige Lisung) fiir die sog. Verweilspiilungen in
Frage kommt. Weiterhin kann Zephirol auch bei bakteriellen Hauterkrankungen
in 19/iger Verdiinnung angewendet werden.

Bemerkenswert ist die Feststellung von B. VYROUBAL, der auBler der Wund-
reinigung mit 2—10%iger Zephirollssung auch bei Appendicitis, Peritonitis und
Peritonitisgefahr 2%ige Zephirollssung zu Bauchhghlenspiilungen verwendete. In
diesem Zusammenhang sei folgender Fall wiedergegeben:

D. St., Landwirt, 35 Jahre alt; Schlag auf den Leib. 4 Std nach der Verletzung
ins Krankenhaus eingeliefert. Bauchfellentziindung. In Athernarkose Laparotomie:
Ruptur des unteren Ileums, Peritoneum und Serosaiiberzug der benachbarten
Gedirme hyperimisch. Zwischen den Darmschlingen und dem Douglas groBie
Mengen stinkenden Darminhaltes. Reinigung mit physiologischer Kochsalzlgsung,
danach mit 19/,igem Rivanol abgegossen, mit 1%igem Zephirol nachgewaschen
und von letzterem etwa 200 cm? in der Bauchhéhle belassen. Postoperativer Verlauf
ungestort; keine Zeichen einer Bauchfellreizung. Peristaltik setzte am 2. Tage
post. op. ein.

Andererseits macht RopECOURT darauf aufmerksam, dafl Zephirol nur in grofler
Verdiinnung (Y,%lg und schwécher) und in kleinen Mengen zur Spiilung von
Korperhshlen angezeigt sei.

Da sich Zephirol bisher durch lokale Vertriglichkeit auszeichnete und subcutane
sowie intracutane Injektionen der Verdiinnung 1:100 in Ohr und Bauchhaut der
Kaninchen keine Gewebsreizung verursachte und auch die Tiere 3—5 cm?® der un-
verdiinnten Handelslosung je Kilogramm Korpergewicht vertrugen, wurde von
der Herstellerfirma Zephirol als unschédlich deklariert. Von der 10%igen Original-
lésung vertragen Kaninchen subcutan 0,56 cm® und intravends 0,1 em?® je Kilo-
gramm Korpergewicht. (Angaben der IG Farben.) .

Die im Tierversuch experimentell festgestellte angebliche Unschédlichkeit
wurde durch einen Suicidversuch bestétigt, bei dem eine 25jéhrige Frau von 56,5 kg
Korpergewicht neben 6 Tabletten Phanodorm und 0,3 g Luminal auch noch
500 cm® unverdiinntes handelsiibliches Zephirol zu sich nahm (dies bedeutet fast
10 g/kg Kérpergewicht). Mehrere Stunden nach der Einnahme wurde die Patientin
mit Magenspiilungen und 100 X 3 ¢cm?® Coramin behandelt, worauf Besserung und
Verschwinden der aufgetretenen Nebenerscheinungen (Erbrechen, Kopfschmerzen,
allgemeines Unwohlsein) zu beobachten waren.

Uber die Toxicitit des Zephirols, insbesondere iiber todliche Ver-
giftungen bei Menschen, ist Verfassern aus der zur Verfiigung stehenden
Literatur nichts ersichtlich, Veranlassung, hieriiber Untersuchungen
anzustellen, ergab folgender Fall, der im Institut fiir gerichtliche Medizin
und Kriminalistik der Universitit Leipzig zur gerichtlichen Sektion und
wissenschaftlichen Begutachtung kam:

Nach dem Ermittlungsbericht wurde am 6. 9. 48 von einem Arzt ein Ab-
treibungseingriff bei der 22jahrigen ledigen W. P. vorgenommen. Es bestand eine
frithe Schwangerschaft. Die P. soll vor dem Eingriff nach Aussage des Arztes einen
nervisen Eindruck gemacht haben.

Der Arzt begann den Abtreibungsversuch gegen 20 Uhr in seiner Praxis, indem
er Scheide und Muttermund mit einer Losung von iibermangansaurem Kali aus-
wischte. Nach Einsetzen eines Scheidenspiegels spritzte er mit einer 5 cm3-Rekord-
spritze, die eine etwa 15 cm lange, diinne (3—4 mm), stumpfwinklige Kaniile mit
olivenférmigem Ende trug, etwa 30 cm?® einer selbsthergestellten Zephirol-,,Schwapp-
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lésung* in die Gebirmutter ein. Die Kaniile blieb beim Neuaufziehen in der Gebér-
mutter liegen. Insgesamt wurden 6 Spritzen gegeben, wobei jedes Mal unter Hoch-
halten der Spritze zunichst die Luft herausgedriickt wurde. Durch laufendes Ab-
tasten wurde angeblich die allméihliche VergréBerung der Gebarmutter kontrolliert.
Ein Teil der Flissigkeit soll riicklaufend den Gebérmutterhalskanal wieder ver-
lassen haben und wurde in einer Nierenschale wieder aufgefangen. Schmerzen,
Ziehen, Spannung oder dergleichen soll die Patientin nicht gespiirt haben. Eingriffs-
dauer insgesamt etwa eine Viertelstunde.

Bereits wenige Minuten nach dem Eingriff duflerte die P., daB sie ein Jeichtes
Schwindelgefiihl bemerke und ihr vor den Augen flimmere. Nachdem sich die
Storungen behoben hatten, verlie§ sie mit einem Bekannten, der sie auch zum Arzt
begleitet hatte, die Praxis. Auf der Strafe wiederholten sich beiihr die Schwindel-
anfille und Sehstorungen und der Begleiter fubr sie sofort mit einer Taxe nach
Hause, wo sie nach 15 min bereits bewuBtlos ankam. Von dem sofort wieder herbei-
gerufenen Arzt konnte nur noch der Tod der P. festgestellt werden. Vom Beginn
des Eingriffes bis zum Tode waren héchstens 40—50 min vergangen.

Nach Aussage des Begleiters sollen wihrend des Heimtransportes Krampfe oder
grobere Auffilligkeiten nicht eingetreten sein.

Wie der Arzt angibt, hatte er die Injektionsfliissigkeit wie folgt bereitet: Etwa
100 cm?® Aqua dest. wurden sterilisiert und ein ,,Schwapp‘ Zephirol zugegossen?®.

Die am 10. 9. 48 — 4 Tage nach dem Tode! — im obengenannten Institut
durchgefiihrte gerichtliche Leichensffnung ergab (auszugsweise Wiedergabe des
Sektionsprotokolls A 7 a/908):

Aupere Besichtigung. Leiche einer 22jahrigen Frau in gutem Ernihrungs-
zustand und ebenmiBigem Kérperbau mit deutlich ausgeprigten Faulniserschei-
nungen {Griinfaule, Faulnisblasenbildung, Faulnisemphysem an Hals, Brust und
Bauchdecken). .

AuBerlich keine Verletzungen und bis auf eine 2:3 ¢m groBe strahlig-ovale alte
Tracheotomienarbe in Unterhalsmitte keine Narben. Brustdriisen kegelfrmig mit
hellbraunlicher Pigmentierung der Warzenhotfe. Bei Druck Vormilchabsonderung.

AuBere Geschlechtsteile zeigen braunlichblaue Farbung. In der Scheide gelb-
lich-schmieriger Schleim. After und Dammgegend kotig verschmiert.

Innere Besichtigung. . Lage der Brust- und Baucheingeweide regelrecht. Beide
Blitter des Bauchfells glinzen. Darmschlingen gebliht. Im kleinen Becken etwa
100 cm? rotlich-klare Flissigkeit.

Gebarmutter-ibermannsfaustgroB, ragt 3 Querfinger iiber die knécherne Scham-
beinfuge. Gebirmutteriiberzug tiberall glanzend. Die Blutadern des kleinen
Beckens enthalten fliissiges Blut, Wandungen faulig-blutig durchtrankt.

Die duBeren Geschlechtsorgane werden im Zusammenhang mit den inneren
herauspripariert. Scheidenschleimhaut grauweiB,, unversehrt. Der Scheidenteil
der Gebirmutter briunlichrot mit einzelnen kleinen Cysten, duBerer Muttermund
quergestellt, 5 mm breit. Auf Druck quillt graugelblich-schleimige Fliissigkeit

1 Bei ,,Schwapp*-Losungen fehlt bekanntlich das genaue MaB3 der Konzentra-
tion. Um festzustellen, wie hoch diese Schwankungen liegen kénnen, wurden Mit-
arbeiter des Institutes aufgefordert, nach ihrem eigenen Ermessen eine Zephirol-
»schwapp“lésung durch AusgieBen aus einer 1-Liter-Originalpackung in 100 cm3
Wasser herzustellen. Es wurde festgestellt, daB sich der Begriff eines ,,Schwapps‘
fiir die einzelnen Versuchsteilnehmer in ziemlich weiten Grenzen bewegte und
durchschnittlich 5—10 cm? bei minimal 2 und maximal 25 cm? betrug. Dies erklart
auch, wie spiter zu sehen ist, die hohe Konzentration der Zephirol-Abtreibungs-
Iosung.
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hervor. Verletzungen am Muttermund nicht feststellbar. Der Gebirmutterhals
ist etwa bleistiftdick mit klarem Schleim gefiillt. Schleimhaut blaB. Die Gebir-
mutterhohle mifit vom inneren Muttermund bis zum Gewdlbe 11 cm, der Gebar-
mutterhals ist 3 cm lang.

An der Vorderseite des Gebdrmutterksrpers, innen, haftet ein runder, etwa
8 em @ messender Mutterkuchen mit Eihduten, die innen glinzen. Von der Mitte
des Mutterkuchens entspringt eine etwa 7 cm lange Nabelschnur, an der eine
6,5 cm lange Frucht hangt. AuBerlich ist diese entsprechend ihrer Entwicklungszeit
gebildet, ohne Fehlbildungen, ohne Verletzungen.

Die Fruchtblase ist erhalten, Fruchtwasser klar. Die nach der Hinterwand der
Gebarmutter liegende Halfte der Fruchtblase zeigt auBen eine gelblich-griine Ver-
farbung. Zwischen Fruchtblase und Gebidrmutterwand ist ein Spalt. Sowohl die
dufere Seite der Fruchtblase als auch die ganze von Mutterkuchen freie Stelle der
Gebdrmutter zeigen einen Belag einer graugrinen Haut, die leicht zerreifibar ist und
sich leicht von der Unterlage abheben lifit. Nach dem Abheben dieses Belages bleibt
eine rotlich-schmierige, teilweise gelbliche Fliche zuriick. Die Gebarmutter ist
unmittelbar unter der Haut von zundrig-sulziger Beschaffenheit. Die GefaBe klaffen.

Bei Priifung mit Lackmuspapier zeigt der griinliche Belag eine alkalische
Reaktion (Blauung des Papiers).

Die Eileiter sind schlank und zart. Im rechien Eileiter gelblich-griinliche Haut-
bildung von gleicher Art wie jene des Gebérmutterinneren. Die Haut erstreckt sich
bis zum Bauchfellende des Eileiters. Eierstocke unauffallig, im rechten groBer
Schwangerschaftsgelbkorper. Blase leer, Schleimhaut hyperémisch.

Abgesehen von Féulniserscheinungen findet sich eine verhaltnisméafiig starke
Blutfiille der inneren Organe. Herz schlatf, Uberzug glanzend, darunter in Gruppen
stehende stecknadelkopfgroBe schwarze Flecke (Ekchymosen). Herzhohlen weit,
enthalten sehr wenig fliissiges Blut, zumeist Faulnisgas. Klappenapparat beider
Herzhilften zart, nur an der Zweizipfelklappe deutliche narbige Verdickungen ohne
frische Auflagerungen. Kranzgefie zart, gut durchgéingig, eirundes Loch ge-
schlossen, Herzmuskel gleichmaBig braunrot, tritb. Herzgewicht 230 g.

Lungen freiin den Brusthshlen. In den Brusththlen je 100 cm® rotliche Faulnis-
fliissigkeit. Fiulnisemphysem der Lungen, besonders im Unterlappenbereich.
Luftgehalt des Lungengewebes gehorig, Blut- und Saftgehalt der abhingigen Teile
stark vermehrt. Keine herdférmigen Verdichtungen, keine Blutungen. Linke
Lunge wiegt 420 g, rechte 470 g. Luftrhreniste blutig-faulig durchtrankt.

Milz blauschwarz, weich, knisternd (Faulnisemphysem). Zeichnung des Gewebes
verwaschen, Milzkérperchen nicht vermehrt. Gewicht 225 g.

Leber bldulich-schwarz, Kapsel glatt, rechter Leberlappen von Fiulnisblasen
stark durchsetzt. Gewicht 1110 g. Faulnisemphysem der Gallenblase. In der
Gallenblase 5 kirschgrofle, abgeplattete, griingelbe, weiche Gallensteine.

Sonst bis auf allgemeine Faulniserscheinungen Hyperdmie der weichen Hirn-
haut, der Nieren und 220 cm® angedauter Speisebrei im Magen. Weiterhin Ver-
groferung der Gaumenmandeln mit zahlreichen Krypten, in denen sich Piropfe
und rahmig-gelbliche Fliissigkeit befinden, keine Auffilligkeiten. Im unteren
Teil der Speiserdhre einzelne Speisebrockel.

Infolge der fortgeschrittenen Faulnis war die Beurteilung der Leichen-
befunde sehr erschwert. Als Todesursache wurde im vorldufigen Gut-
achten von den Obduzenten ein Kreislaufversagen angegeben und dazu
weiter ausgefithrt, dafl bei bestehender Schwangerschaft durch eine in
den” Raum zwischen Fruchtblase und Gebirmutterwand gebrachte
Fliissigkeit eine schwere Entziindung gesetzt wurde. Durch Aufsaugung
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der dabei gebildeten Giftstoffe ist es zu einer todlichen Kreislauflibmung
gekommen. Zur weiteren Klirung wurde dem Gericht eine feingeweb-
liche und chemisch-toxikologische Untersuchung der bei der Sektion
zurtickbehaltenen Leichenteile vorgeschlagen, die auch durchgefithrt
wurde.

Bei der feingeweblichen Untersuchung war in den (ebdrmutterschnittpraparaten
(Hamalaun-Eosinfdrbung) eine Verbreiterung und Auflockerung der Gebarmutter-
schleimhaut mit Vergrofilerung und eckiger Beschaffenheit der Geriistzellen, beson-
ders in den obersten Lagen, erkennbar. Die tieferen Schleimhautteile locker, die
Zellen der Driisenréhren vielfach abgeschilfert. Die Schleimhaut selbst zellreich,
doch ohne stirkere sichtbare Verletzung, ohne wassersiichtige Anschwellung oder
Entziindung. Unmittelbar unterhalb der Oberfliche der Schleimhaut befindet sich
ein schmaler gleichméBiger rosa Streifen, der im van Gieson-Praparat braunlich-
grin homogene Farbung aufweist. Die Muskulatur aufgelockert mit Blutfiille. Der

Bauchfelliiberzug weist einen mangelnden Zellbelag und eine aufgefaserte oberflich-
liche Schicht auf.

In den Schnittpraparaten des rechien Hileiters (Farbung wie oben) ist die
Eileiterschleimhaut aufgelockert, blutreich. An der Oberfliche finden sich gelb-
lich-rosa, Massen einer in Kugeln und schaumiger Form niedergeschlagenen Sub-
stanz, deren Wesen aus dem Schnitt nicht zu bestimmen ist. Es handelt sich
offenbar nicht um eine Substanz, die von den Zellen der Eileiterschleimhaut
gebildet ist. Es ist keine entziindliche Zellvermehrung und keine Zerstorung von
Gewebsteilen feststellbar.

Des weiteren wurden Herz, Niere und Leber mikroskopisch untersucht. Bis
auf Faulniserscheinungen und Blutfiille in Nieren und Leber sowie vereinzelte
kleine Cysten im Nierengewebe keine Auffalligkeiten,

Der Befund der feingeweblichen Untersuchung bestitigte, daB ein
nicht niher zu bestimmender Stoff durch die Héhle der schwangeren
Gebidrmutter in die Lichtung des rechten Eileiters gedrungen war und
in den obersten Schichten der von ihm beriihrten Schleimhaut der
Gebirmutter und des Eileiters Anderungen in ihrer Beschaffenheit er-
zeugt hatte. Diese Anderungen waren als kurzfristig anzusehen, d. h.
zwischen Benetzung der oberflichlichen Schicht der Schleimhaut mit
dem Stoff bis zum Todeseintritt liegt eine so kurze Zeit, daB die iiblichen
Gewebsreaktionen (vitale Reaktion) noch nicht nachweisbar waren.

Da die feingeweblichen Untersuchungen keine nihere Aussage iiber
die den Tod auslésende Ursache geben konnten, wurde die chemisch-
toxikologische Untersuchung der zurtickbehaltenen Organteile und Korper-
flissigkeiten durchgefiihrt. Zu Beginn der chemischen Untersuchung
‘war noch nicht bekannt, dafl zur Abtreibung Zephirol verwendet worden
war. HEs wurden daher vor allem die Bauchhohlenfliissigkeit, die Uterus-
schleimhaut sowie Teile der Leber, Niere, Milz, des Magen- und Darm-
inhaltes einer #blichen toxikologischen Analyse unterworfen und hierbei
vornehmlich auf solche Gifte gepriift, die zu Abtreibungszwecken ver-
wendet werden oder mit der Veritzung der-Gebirmutterschleimbhaut in
Verbindung zu bringen waren. Alle Untersuchungen verliefen negativ.
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Als durch die polizeilichen Ermittlungen bekannt wurde, daB bei
dem Abtreibungsversuch von dem Arzt Zephirol verwendet worden war,
wurde die Bauchho6hlenflissigkeit und die Uterusschleimhaut qualitativ
und quantitativ nach den Analysenvorschriften von Frorow auf diesen
Stoff gepriift. Die Untersuchungen verliefen negativ.

Zur vergleichenden Analyse wurde Zephirol Organteilen, Blut und
Urin in bestimmter Menge (1,5 und 10% der Ausgangssubstanz) zu-
gesetzt und mit den gleichen Methoden versucht, den Zephirolnachweis
zu fihren. Auch in diesem Fall war es nicht méglich, Zephirol qualitativ
und quantitativ zu bestimmen.

Die zur Abtreibung verwendete Zephirollsung war angeblich seiner-
zeit verbraucht worden und konnte daher nicht mehr untersucht werden.
Von dem Arzt war den staatlichen Untersuchungsorganen eine Zephirol-
I6sung tiibergeben worden, die angeblich in ihrer Konzentration der
Abtreibungslésung entsprach. Diese Losung wurde analysiert und ergab
einen Zephirolgehalt von 20%, bezogen auf die Handelslosung. Dem-
nach sind umgerechnet etwa 6 g Zephirol in die Gebdrmutter der Schwan-
geren eingespritzt worden.

Da auch die chemische Untersuchung die Todesursache der P. nicht
restlos kliren konnte, wurde im 7Tierversuch die toxische Wirkung des
Zephirols gepriift, um festzustellen, inwieweit Zephirol selbst todlich
wirken kann.

Wenn auch Zephirol durch die intakte Haut kaum und durch die
Schleimhaut nur wenig resorbiert wird, so ist doch im Falle P. mit ganz
anderen physiologischen bzw. anatomisechen Verhéltnissen zu rechnen.
Durch die Schwangerschaft bestand eine weitgehende Auflockerung des
Muskelgewebes der Gebarmutter, verbunden mit einer starken Durch-
blutung, so daB die Resorptionsbedingungen fiir Zephirol wesentlich
giinstiger lagen, als es bei nichtgravidem Uterus der Fall gewesen wire.
Nach den Sektionsbefunden war augenscheinlich ein Teil der einge-
spritzten Zephirollosung durch die rechte Tube in die freie Bauchhohle
gelangt, so daB auch hier giinstige Aufnahmebedingungen fiir das
Zephirol vorhanden waren. Bekannt ist, daf bei intraperitonealer Ein-
spritzung von Arzneimitteln mit einer Resorptions- und Verteilungs-
geschwindigkeit im Organismus zu rechnen ist, die fast an die Wirkung
einer intravendsen Injektion heranreicht.

Zu vergleichenden Untersuchungen waren im Tierversuch #dhnliche
Bedingungen wie im Abtreibungsversuch zu schaffen. Als Versuchstiere
wurden Meerschweinchen im Gewicht von 350—450 g verwendet, denen
in steigender Menge 20%ige Zephirollésung (bezogen auf das Handels-
praparat) intraperitoneal eingespritzt wurde (Tabelle 1).

Ausden Tierversuchen ergibtsich, dafl die Zephirolwirkung bis zu einer
bestimmten Dosis auBer einer leichten Unruhe der Tiere zu keinerlei patho-
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Tabelle 1.
Zephirol- |Menge je kg
menge Korper-
(20 %ig, gewicht Zieit
Nr. | Gewicht beg(l)l%en g}ﬁ;etl; der. Auftretende Symptome
Handels- | Handels- | IMiektion
| 16sung) 16sung)
g cm? em?
1 400 0,1 0,05 8 Uhr | ohne besonders auffillige Erschei-
3 nungen, keine Wirkung sichtbar
2 410 0,15 0,07 99 Uhr 910 Uhr leichte Unruhe, sonst keine
! aunffilligen Erscheinungen, nach
1 30 min vollstindig erholt
3 370 0,15 0,08 © 120 Thr | 1210 Uhr leichte Unruhe, sonst
: keine Auffalligkeiten, nach 2 Std
vollstindig erholt
4 520 0,25 0,10 10 Uhbr | 10% Uhr beschleunigte Atmung,

102 Uhr Krampfe, 10% Uhr
Seitenlage und stirkere tonisch-
| klonische Xrampfe; 10% Uhr
schlaffe Lihmung, keine Reflexe,
10%® Ubr unregelméBiger lang-
samer Herzschlag, kaum fithlbar;
105 Uhr Exitus

5| 380 0,20 0,11 ! 10%® Uhr 10% Uhr Unruhe; 10% Uhr leichte

‘ Krampfanfille; 105 Uhr Seiten-
lage und starke Krampfanfille;
10%2 Uhr schlaffe Lihmung des
gesamten Tieres, Herzschlag
noch spiirbar; 10% Uhr Exitus

6 420 0,25 0,12 11 Uhr | 11'* Uhr krampfartige Anfille,
1120 Uhr Seitenlage, heftige to-
nisch-klonische Krampfe; 112Uhr
schlaffe Labmung des gesamten
Tieres, Herzschlag schwach, zu-
} letzt nur einige arrythmische
i ‘ Schitige; 112 Uhr Exitus

logischen Erscheinungen fithrt. Ist diese Dosierungsgrenze jedoch iiber-
schritten, zeigen sich nach wenigen Minuten tonisch-klonische Kriampfe,
die nach kurzer Zeit in eine schlaffe Lihmung des gesamten Tierkorpers
tibergehen, bis der Tod durch Kreislauf- und Atemlihmung eintritt.

Die Versuchstiere (die iiberlebenden wurden getdtet) wurden sofort
seziert und die parenchymatosen Organe (Leber und Niere) sowie Herz
und Lunge histologisch untersucht. Die Sektion selbst ergab bei den
verendeten Tieren eine stirkere Blutfiille der parenchymatésen Organe
sowie eine Hyperdmie des Bauchfells an der Injektionsstelle. Bei den
tiberlebenden und nachtréglich getéteten Tieren waren auffillige patho-
logische Befunde nicht feststellbar. Die histologischen Untersuchungen
standen in Einklang mit den Sektionsergebnissen.
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‘Von verschiedenen Seiten wurden unsere Versuchsergebnisse be-
zweifelt, indem man auf die Ungiftigkeit und Reizlosigkeit des Zephirols,
die sich aus jahrelanger Erfahrung und vielen wissenschaftlichen Ar-
beiten gezeigt hatte, hinwies. Es ist deshalb um so bemerkenswerter,
daB unabhingig von unseren Untersuchungen in der Tier-Poliklinik der
Universitidt Leipzig! Versuche an Hunden mit Zephiroleinspritzungen
in die Gebdrmutter bzw. in die Bauchhohle durchgefithrt wurden, die
unsere Resultate bestdtigten. Leider war es nicht moglich, die genaue
Dosierung des Zephirols festzustellen, da als MaBeinheit ein halber
Kaffeelotfel Zephirol-Handelslésung auf 100 cm? destilliertes Wasser ver-
wendet worden war (Tabelle 2).

Die Ergebnisse der Versuche an Hunden stehen hiernach im Einklang
mit den Versuchsergebnissen an Meerschweinchen. Es darf somit mit
einer erheblich toxischen Wirkung des parenteral beigebrachten Zephi-
rols gerechnet werden. Es lag nunmehr im allgemeinen Interesse und im
besonderen dem der Aufklirung der Todesursache im vorliegenden
Abtreibungsfall, die toxische Wirkung des Zephirols noch niher zu
untersuchen. In Zusammenarbeit mit dem Pharmakologischen Institut
der Universitét Leipzig wurden die pharmakologischen und toxikologi-
schen Eigenschaften des Zephirols iiberpriift?.

Nach den Ergebnissen der Tierversuche (schlaffe Lahmung, Tod
durch Kreislauf- und Atemlihmung) muBte unter Berlicksichtigung der
Versuche anderer Autoren (CrRumM-BrowxN und Fraszr, Burxn, Hunr,
Kz, Huxt und RENsEHAW) mit quarterniren Ammoniumverbindungen
in Erwigung gezogen werden, ob Zephirol als quarternire Ammonium-
base eine curareshnliche Giftwirkung aufzeigt. Es war also notwendig,
auf pharmakologischem Wege nachzupriifen, ob Zephirol wie Curare
zu einer Lahmung der motorischen Nervenendplatten aller willkiirlich
bewegten Muskeln fiihrt und ob diese Ladhmungserscheinungen von den
hinteren iiber die vorderen Extremititen zur Kopf- und Rumpfmusku-
latur weiterschreiten, bis sie die Atemmuskulatur ergreifen und zum
Tode fiithren. '

1. Versuche an Esculenten.

Verdiinnte Zephirol-Handelslésung wurde Esculenten in steigender
Dosis in den Brust-Lymphsack gespritzt und dabei festgestellt, dafl
die lihmende und t&dliche Dosis dicht beicinanderliegen. Im Durch-
schnitt (berechnet auf 20 Versuchstiere) ergab sich folgendes: vollstin-
dige Lihmung tritt ein bei 10 mg/kg Kérpergewicht; die letale Dosis

liegt bei 15 mg/kg Korpergewicht.

1 Fiir die freundliche Uberlassung der Versuchsergebnisse wird Herrn Prof. Dr.
ScauLze an dieser Stelle besonders gedankt.

2 Fiir die Unterstiitzung und die wertvollen Anregungen W_iI'd an dieser Stélle
Herrn Prof. LENDLE besonderer Dank ausgesprochen. ‘
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Bei der elektrischen Reizung des Nervus ischiaticus der gelihmten
Tiere zeigte sich deutlich die Lahmung der motorischen Nervenendzellen,
indem Reizungen der Nerven wirkungslos blieben, wihrend die Musku-
latur auf direkte Reizung voll ansprach. Beim Claude-Bernard-Frosch
war das Riickenmark weiter voll erregbar, eine Saurereizung auf das
nicht abgebundene Bein rief eine Reflexbewegung am abgebundenen
Bein hervor.

In weiteren Versuchsreihen wurden Esculenten in Zephirollosung
steigender Konzentration gesetzt und dort 10—24 Std belassen. War die
Zephirolkonzentration niedriger als 1:10000, so zeigten sich keine er-
kennbaren Wirkungen. Beieiner Losungsstirke von iiber 1:10000 nahmen
die Frosche Riickenlage ein und waren nach einer Stunde vollkommen
reflexlos und geldhmt. Diese Erscheinungen waren nur bei einem Teil
der Tiere reversibel, der iiberwiegende Anteil starb meist nach 2—3 Tagen.
Bei hoheren Zephirolkonzentrationen traten Lahmungserscheinungen in
kurzer Zeit (10—30 min) und vermehrter Stirke auf und fithrten nach
2—4 Std zum Tode.

2. Versuche an isolierten Organen.

Am isolierten Froschherzen nach STrAUB zeigte sich, dafi Zephirol
nur eine geringe Wirkung aufwies. Durch 3—6 Tropfen einer Losung
von 1:100000 trat eine allmihliche Abnahme der Hubhohe, verbunden
mit irreversibler Herzschidigung ein. Infolge der groBen Oberfldchen-
aktivitit war die Substanz sehr schlecht auswaschbar. 3 Tropfen einer
Zephirolkonzentration von 1:30000 brachten das Herz nach wenigen
Minuten zum Stillstand.

Am isolierten Kaninchenohr erfolgte im Durchstrémungsversuch nach
Zusatz von 0,1 cm? Zephirollésung 1074 eine 20 %ige Erhohung der Durch-
fluBgeschwindigkeit, die bei 0,2 cm?® Zusatz auf mehr als das Doppelte
anstieg. Die Wirkung von Adrenalin war in diesem Falle auf 75% herab-
gemindert und auch nach lingerer Auswaschung mit Ringerlosung nicht
mehr voll herzustellen. Auch Curare zeigt gegeniiber Adrenalin ein
gleiches Verhalten (BomM).

Von Homensgs wurden diese Versuche ergénzt und noch auf andere
Desinfektionsmittel, wie Hydramon, Quartamon und C4 ausgedehnt,
die gleichfalls Invertseifen und quarternire Ammoniumbasen sind. Er
stellte eine starke Bluthdmolyse durch Zephirol bereits bei einer Grenz-
konzentration von 1:50000 fest. Bei Hydramon und C 4 waren schon
Verdiinnungen von 1:100000 wirksam. Nach Zephirolzusatz zu defibri-
niertem Blut wurde im Konzentrationsbereich von 1:8000 bis 1:2000
eine EiweiBausfillung beobachtet, die unter gleichzeitiger Beschleunigung
der Himolyse mit 1—3 Tropfen 1%iger Essigsiure verhindert werden
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konnte. Beim Zusatz hoherer Zephirolkonzentrationen (1:10 und stér-
ker) entstand eine griinlich-braune Verfirbung der Blutlsung, die KunN
und Mitarbeiter ebenfalls beim Invertseifenzusatz zu Blut festgestellt
hatten. Bei peroraler Applikation von 10 mg Zephirol je Kilogramm
Frosch erzielte Houenser gleichfalls eine typische Lahmung der moto-
rischen Nervenendplatten. Von reinem Curare ist dagegen bekannt, daf
es erst in sehr hohen Dosen peroral wirksam ist (BouM). HOHENSEE
erklarte diese Versuchsergebnisse damit, dall Zephirol als Invertseife
stark oberflichenaktiv ist und somit resorptionsbegiinstigend wirkt,
so daB die in der Zeiteinheit aufgenommene Zephirolmenge groBer ist
als die ausgeschiedene.

Beiintraabdominalen Tabelle 3.

Injektionen an weillen Durch-
M3, i rel schnittliche
Méusen wirkten bereits Tierart Applikationsart,  letale Dosis
10 mg Zephirol je Kilo- (mg/kg Korper-
. . gewicht)

gramm Kd&rpergewicht ‘
nach 5—I10 min todlich  Meerschweinchen intraperitoneal , 10—12
unter vorausgehenden Maus . . . . . intravends . 10

: " Maus. . . . . . | intraperitoneal | 10
heftigen Kréimpfen und‘. Frosch . . . . . | Bauchlymphsack | 15
Atembeschwerden. Bei TFroseh . . . . . peroral | 30
peroralen Applikationen Hond . . . . . intraperitoneal | 6,77

zeigten Ratten in 14t4gi-

gen Dauerversuchen mit 0,1—0,8 mg Zephirol je Kilogramm Korper-
gewicht keine Schidigungen. Das Zephirolproblem wurde unter anderem
auch von dem Pharmakologischen Institut Jena! aufgegritfen und auch
von dort im wesentlichen die Leipziger Versuchsergebnisse bestitigt.
Die todliche Dosis fiir Miuse betrug bei intraperitonealer Applikation
10 mg/kg Korpergewicht.

Es ist bisher versiumt worden, Zephirol und Desinfektionsmittel
gleicher Art wie viele andere quarternire Ammoniumbasen auf ihre
Toxicitét und Curarewirkung zu untersuchen. Nach den vorliegenden
Ergebnissen ist festzustellen, dafl Zephiro! und andere Desinfektions-
mittel vom Typ der Invertseifen durchaus nicht ungefdhrlich sind und
bei geeigneter Applikation schon in geringer Dosis zum Tode bei Kalt-
bliitern als auch bei Warmblitern fithren kénnen.

Im einzelnen ergaben sich fiir die untersuchten Tierarten oben auf-
gefiihrte letale Dosen (Tabelle 3), berechnet auf Zephirol-Handelslosung.

Im oben beschriebenen Abtreibungsfalle wurden nach Angabe des
Arztes etwa 30 cm? einer verdiinnten Zephirolldsung (nach der Analyse
20%ig) in die schwangere Gebirmutter eingespritzt. Dies entspricht
600 mg unverdiinnter Zephirolldsung und bei einem angenommenen

1 Es sei Herrn Prof. Dr. med. HorFMaNN an dieser Stelle fiir seine Mitteilungen
bestens gedankt.

20%
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Korpergewicht von 5060 kg je Kilogramm Kérpergewicht 10-—12 mg
Zephirol. Dieser Wert liegt etwa in der gleichen Groflenordnung wie die
letale Dosis bei den Tierversuchen.

Werden simtliche Moglichkeiten herangezogen, die zum Tode der P.
gefiithrt haben, so ist nach den negativen Ergebnissen der toxikologischen
Untersuchungen eine Vergiftung mit Chinin, Mutterkornalkaloiden und
Schwermetallsalzen mit Sicherheit zu verneinen. KEine Luftembolie
konnte auf dem Wege der Sektion nicht unbedingt ausgeschlossen
werden. Leider war eine analytische Untersuchung der in den Herz-
hohlen befindlichen Gase aus technischen Griinden nicht durchfiihrbar.
Unter Beriicksichtigung der Einspritzungstechnik beim Abtreibungs-
vorgang ist kaum anzunehmen, dall durch das Einspritzen Luft in die
Gebédrmutterhohle eingepreft wurde. Auch bei der Unterbrechung zum
Neuaufziehen der Zephirollosung in die Spritze ist es sehr unwahrschein-
lich, daf3 Luft in die Geb#rmutterhohle eintrat, da durch die einge-
spritzte Fliissigkeit in der Gebirmutter ein Uberdruck erzeugt wurde.
Weiterhin war die Erdffnung des Muttermundes und des Halsteils der
Gebarmutter durch die verhidltnisméfiig diinne Knopfsonde (Sonden-
breite: 3 mm, Knopfbreite: 4 mm) nur geringfiigiger Art. Zu einer
klaffenden Erweiterung ist es nicht gekommen, vielmehr ist anzunehmen,
daB sich nach Herausziehen der Sonde die Offnung noch zusammen-
gezogen hat. Wenn es auch theoretisch denkbar ist, daBl durch die Er-
offnung des Muttermundes und Halsteils nach Beendigung des Eingriffes
durch die koérperlichen Bewegungen (Verlassen des Stuhles, Treppen-
steigen usw.) Luft in die Gebidrmutterh6hle eingedrungen ist, so glauben
doch Verfasser nach den oben gemachten Ausfithrungen annehmen zu
diirfen, daf erstens die durch die geringgradige Ersffnung des Gebér-
mutterhalsteiles moglicherweise eingedrungene Luft nicht ausreichte,
um den Tod herbeizufiihren, und zweitens die toxische Wirkung (Curare-
wirkung) auf die Gebdrmuttermuskulatur die Gebdarmutterkontraktionen
verhinderte und damit ein Einpressen von eingedrungener Luft in den
Kontraktionsphasen unmdoglich machte.

Vielmehr ist durch die makroskopischen und mikroskopischen Unter-
suchungsergebnisse als erwiesen anzusehen, dafl ein korperfremder Stoff
in die Gebdrmutterhohle und durch den rechten Eileiter bis zur Bauch-
héhle vorgedrungen ist und zu einer graugriinen Verfirbung der be-
netzten Flichen gefithrt hat. Nach Kvax bewirken bekanntlich Invert-
seifen in stidrkeren Konzentrationen (ab 10%) eine grimnlich-braune Ver-
firbung des Blutes. Dies steht in Einklang mit vorliegenden Befunden.
Obgleich der chemische Nachweis von Zephirol im biologischen Substrat
der P. nicht erbracht werden konnte, sind Verfasser nach den Ergeb-
nissen der Tierversuche der Ansicht, dall der Tod der P. sehr wahrschein-
lich auf der toxischen Wirkung der eingespritzien Zephirollosung beruht.
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Fiir die Anwendung des Zephirols und anderer Desinfektionsmittel
auf der Grundlage quarternirer Ammoniumbasen in der Chirurgie,
Urologie und Gynikologie, insbesondere zur Ausspiilung gréBerer Wund-
und Korperhohlen, sind auf Grund vorliegender Untersuchungsergeb-
nisse entsprechende Vorsichtsmaflregeln geboten. Zephirol darf keines-
falls — wie es bis jetzt noch geschieht — als ,,reizloses und unschédliches
Mittel* bezeichnet werden. Besondere Vorsicht bei der Verwendung von
Zephirol ist vor allem bei Nierenkranken angebracht, da hier die Aus-
scheidung verzoégert ist und somit bei Giften vom Typ der quarterniren
Ammoniumbasen (Zephirol!) eine erheblich toxische Wirkung auftreten
kann. Die Anwendung von Zephirol als Verweilspiilung, wie sie Vyrou-
BAL empfiehlt, mull als sehr bedenklich angesehen werden. VyRrRouUBAL
belieB3, wie bereits ausgefihrt, nach mehrfachem Spiilen mit 1%igem
Zephirol etwa 200 cm? der Losung in der Bauchhéhle, das sind ohne
Beriicksichtigung des wihrend der Spiilung resorbierten Zephirols ins-
gesamt 2 g Handelslosung, also fast die halbe Dosis, die zum Tode der
P. fihrte. Es ist nicht bekannt und auch nicht nachprifbar, ob diese
Art der Anwendung des Zephirols bei grofleren Operationen zu Todes-
fallen gefithrt hat, da die wirkliche Todesursache als solche dabei nicht
erkannt oder fiir einen Narkosetod bzw. einen Tod durch Kreislauf-
schwiche gehalten wurde.

Zusammenfassunyg.

Ein Todesfall nach Abtreibung mit Zephirollgsung an einer 22jahrigen
Gravida mens IT wird einschliellich der makroskopischen, feingeweb-
lichen und chemisch-toxikologischen Befunde beschrieben. In Tier-
versuchen zeigte sich eine erhebliche Giftwirkung des Zephirols nach
intraperitonealer und intravendser Applikation. Die pharmakologische
Auswertung ergab eine Lihmung der motorischen Nervenendzellen aller
willkiirlich bewegten Muskeln und damit eine Wirkung, wie sie durch
Curare erzeugt wird, so dafl der direkte Zusammenhang zwischen
Zephirolapplikation und dem Tod im Abtreibungsfall als gegeben ange-
sehen wird. HEs wird weiter darauf hingewiesen, dall bei der Verwendung
von Zephirol zur Spilung von Kérperhohlen, insbesondere fiir Verweil-
spiilungen, duBlerste Vorsicht geboten ist.
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