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Bemerkungen zur Toxieitéit des Zephirols

Von
W. ArNoLD

( Bingegangen am 6. Januar 1961)

Vor einigen Jahren wiesen HoHENSEES vorwiegend mit Hilfe von
Tierversuchen, ARNOLD und KrEFFT!: 8 an einem todlichen Abtreibungs-
versuch mit Zephirol sowie an Hand eines Todesfalles durch versehent-
liche Verabreichung eines ,,C4*“-Klysmas darauf hin, daBl Desinfektions-
mittel vom Typ der Invertseifen® ¢ (Zephirol, Quartamon, C4 und einige
andere) eine erhebliche Giftwirkung insbesondere bei Warmbliitlern
zeigen. Entsprechend dem Molekiilaufbau dieser Invertseifen als quater-
nire Ammoniumbasen entwickelt sich ein curare-ahnliches Vergiftungs-
bild, das je nach Applikationsort und -art sowie Resorptionsgeschwindig-
keit innerhalb weniger Minuten zum Tode fithren kann.

Im Jahre 1955 beschrieb Spaxnié einen Todesfall, der 15 Tage nach einer
kosmetischen Gesichtsoperation infolge versehentlicher subcutaner Injektion von
33 %igem Zephirol anstatt eines Lokalanaestheticums unter den Zeichen des Herz-
und Kreislaufversagens im urémischen Coma eintrat (s. auch HERMANNS). Bei der
Sektion fanden sich unter anderem auller schwersten Fettgewebsnekrosen und
ausgedehnten Venenthrombosen an den Injektionsstellen, schwerste Parenchym-
schadigungen vor allem von Leber und Nieren sowie in geringerem MaBe auch des
Herzmuskels. Vergiftungssymptome dhnlich einer Curare-Lahmung wurden wah-
rend des gesamten Krankheitsverlaufes nicht beobachtet.

Diese von unseren Krgebnissen abweichenden Befunde veranlaBten
eine erneute Uberpriifung der Resultate von 1948/49. Tin Rest der
damals verwendeten Zephirolosung stand noch zur Verfigung. Zum
Vergleich wurde weiterhin Zephirol der Produktionscharge 1956 heran-
gezogen. Die an Meerschweinchen und Froschen (Rana esculenta)
durchgefithrten Versuche hatten folgendes Hrgebnis (s. nachfolgende
Tabelle).

Nachstehende Tierversuche mit dem Zephirolrest aus dem Jahre 1948
bestétigen die von HoneNsEE® sowie ARNOLD und KREFFT! veroffent-
lichten Ergebnisse. Ks zeigte sich, dafl die Zephirollosung aus der
Kriegs- bzw. ersten Nachkriegsproduktion unter gleichen Bedingungen
(Dosierungs- und Versuchsanordnung) wie 1948/49 einen deutlichen
Curare-Effekt aufwies, sowohl am Meerschweinchen als auch am Claude-
Bernard-Frosch.
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Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, fithrte eine intraperitonaeale Appli-
kation von Zephirollésung der Charge 1956, zum Teil in zehn- und mehr-
fach hoherer Dosis wie im Tierversuch mit Zephirol 1948 angewendet
wurde, auBer einigen krampfartigen Zuckungen der Extremititen und
allgemeiner Unruhe im Anschiull an die Injektion nicht zu weiteren
auffilligen Erscheinungen. Vor allem fand sich keine eindeutige Curare-
Lihmung.

Fin Tier (Nr. VII, Tabelle 2), das eine 30fache und hoéhere Dosis
Zephirol 1956, berechnet auf Kilogramm/Korpergewicht; als in den Ver-
suchen 1948/49 bekommen hatte, starb 5 Std nach der Injektion in
Seitenlage unter den Zeichen einer schlaffen Léhmung. Die Sektion
des Tieres ergab aufler einem deutlichen Zephirolgeruch der Korper-
hohlen eine starke Hyperdmie des Intestinaltraktes und der paren-
chymatésen Organe. Die histologische Untersuchung bestétigte die
makroskopischen Befunde. Der gesamte Vergiftungsverlauf ergab keine
sicheren Anzeichen fiir eine Curare-Lihmung.

Eine vorsichtige intravendse Injektion von 1,0 ml 1956er Zephirol
(L:5 verdiinnt) in die Beinvene eines Meerschweinchens (Nr. VIII,
Tabelle 2) fihrte lediglich zu einer leichten Unruhe des Tieres, ohne
daB es zu elner sichtbaren Curarewirkung kam. Auch am Claude-
Bernard-Frosch (Rana esculenta 11, Tabelle 2) blieb bei einer Dosierung
von 150 mg Zephirol der Charge 1956, berechnet auf Kilogramm/Kéorper-
gewicht (zehnfach héhere Dosis als mit 1948er Zephirol), ein eindeutiger
Curare-Effekt aus. Bei diesen Versuchen reagierten beide hinteren
Extremititen auf Sdurereizung gering unterschiedlich. Die Reflex-
hewegung im abgebundenen Bein fiel etwas stérker aus als die Bewegung
im direkt gereizten, nicht abgebundenen Bein. Dies spricht dafiir, dafl
eine geringe, nicht sicher demonstrable Curarewirkung im Zephirol 1956
noch vorhanden ist. Zunédchst fand sich fiir diesen Wirkungsunterschied
beider Produktionschargen des Zephirols keine eindeutige Erklirung.

Zephirol, C4, Hydramon und einige andere ahnliche Desinfektions-
mittel gehoren, wie bereits erwahnt, zu den Invertseifen, die in ihrem
Molekiilaufbau einer quaternidren Ammoniumbase gleichen. Als Kation
besitzen diese Verbindungen eine mehr oder weniger hochmolekulare,
zum Teil in ungesittigter Bindung zueinander stehende Kohlenwasser-
stoffkette, die zum Teil fiir die baktericiden Eigenschaften des Gesamt-
molekiils maBgebend ist (HoHENSEE®) und mit steigender Kettenldnge
wirksamer wird, bis sie bei C;, bis C,, ihr Maximum erreicht, nm bei
weiterer Verlingerung wieder abzunehmen (GoTTSACKERY).

Von kurzkettigen quaterniren Ammoniumbasen ist eine Curare-
wirkung bereits seit lingerem bekannt? 3,7,°. HoHENSEE®, ARNOLD
und KrEFFT!: 8 haben jedoch auch bei Invertseifen einen derartigen
Wirkungseffekt nachgewiesen. HoHENsER® fand unter anderem, daf
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dieser Curare-Effekt.zumindest iiberwiegend
abhéingig ist von der Lénge des Alkylrestes R.
So stellte er fest, daB ,,C4 mit 8—10 Koh-

N—C1

R = Cg—Cyy)

,»»Hydramon®

CH,

CH,

— CH,

CyHyy— NH—CO— CH,

N—Cl

Zephirol
CH,
CH,

— CH,
R

(R = CSHIT ‘ 018H37)

N—Cl

lenstoffatomen im Alkylrest eine wesentlich
starker Curarewirkung besitzt als Hydramon
mit' 21 Kohlenstoffatomen (s. auch Kuvmw,
Dammid),

Auch die Herstellerfirma des Zephirols
(Bayer in Leverkusen) bestitigte uns, daB
Zephirol selbstverstindlich, wie alle quater-
niren Ammoniumbasen, eine Curarewirkung
besitzt, die jedoch konzentrationsabhingig und
bedingt durch die besondere Konfiguration
des Zephirolmolekiils sehr gering ist. Wahrend
des vergangenen Krieges und in den ersten
Jahren der Nachkriegszeit war die Hersteller-
firma infolge Fehlens verschiedener Rohstoffe
gezwungen, ein Zephirol in den Handel zu
bringen, das einen anderen Aufbau der Seiten-
ketten und gegeniiber dem iblichen Produkt
eine verstirkte Curarewirkung aufwies*.

Es wurde jedoch darauf geachtet, daB
trotz dieser gednderten Zusammensetzung des
Zephirol-Molekiils seine bactericiden Eigen.-

* Personliche Mitteilung an Prof. Dr. O. ProkOP.

Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 51 40
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schaften im wesentlichen erhalten blieben. Bereits wenige Jahre nach
Kriegsende wurde Zephirol jedoch wieder mit gleicher Molekiilkon-
figuration wie frither in den Handel gebracht.

Die Invertseifen besitzen demzufolge einen zweifachen Wirkungs-
mechanismus:

1. Balktericide Eigenschaften, die vor allem von der Anwesenheit der Benzyl-
gruppe und zum Teil auch von der Linge des Alkylradikals abhingig sind. Die
baktericide Wirkung der Invertstreifen beruht im wesentlichen darauf, daBl negativ
geladene Proteid-Tonen (Anionen) bioclogischer Eiweiisubstanzen mit dem positiv
geladenen Alkylrest (Kation) reagieren und es zur EiweiBfallung bzw. im Blut
zur Hamolyse kommt+» 10,

2. Curare-Wirkung, die im engen Zusammenhang mit dem Molekiilaufbau
als quaternire Ammoniumbase steht und je nach der Zusammensetzung des Alkyl-
radikals und der iibrigen Seitenketten mehr oder weniger stark ausgepriigt ist,
bzw. fast vollig aufgehoben sein kann.

Die scheinbaren Diskrepanzen zwischen den Befunden von Spaxx10
einerseits und HonENSEES, AgRNoLD und KrEFFTL: 8 andererseits konnen
daher damit erkliart werden, da3 bei dem Anaesthesiezwischenfall, der
auf einer versehentlichen subcutanen Injektion von Zephirol der Pro-
duktionscharge 1955 beruhte (mit langer Kohlenwasserstoffkette im
Alkylrest) zumindest im wesentlichen lediglich der eiweilifallende Wir-
kungsmechanismus dieses Desinfektionsmittel eintrat. Infolge seiner
oberflichenaktiven und resorptiven Eigenschaften bildeten sich aus-
gedehnte ortliche Nekrosen mit hochgradigem Eiweillzerfall im Gewebe,
Thrombosen und Hémolyse. Durch toxische Eiweilabbauprodukte kam
es dann im Verlauf der weiteren Erkrankung zu schwersten Parenchym-
schadigungen, die schlieBlich zum Tode im urdmischen Koma unter den
Zeichen des Herz- und Kreislaufversagens fiithrtens. Bei den von
Arvorp und Krevrrl 8 beschriebenen Vergiftungsfillen mit ,,C4-
Losung bzw. Zephirol der Produktion des Jahrganges 1948 standen im
Vordergrund des Wirkungsmechanismus curaredhnliche Iiffekte. Durch
giinstige Resorptionsbedingungen kam es infolge Léhmung der motori-
sehen Nervenendplatten innerhalb kurzer Zeit zum letalen Ende.

Zusammenfassung

Eine vergleichende tierexperimentelle Uberprifung von Zephirol-
lésungen der Produktionschargen 1948 und 1956 an Meerschweinchen
sowie im Froschversuch nach Claude-Bernard ergab, dafl das Zephirol
des Jahres 1948 eine deutliche Curarewirkung aufweist, die der Pro-
duktionscharge 1956 fast vollig fehlt. Dieser Wirkungsunterschied beider
Produktionschargen beruht anscheinend darauf, dafl das Zephirolmolekiil
1948 einen anderen Aufbau des Alkylradikals und der ibrigen Seiten-
ketten besitzt. Die baktericiden, auf Eiweiffdllung und Hémolyse be-
ruhenden Eigenschaften des Desinfektionsmittels bleiben jedoch unver-
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dndert bestehen. Die unterschiedlichen Untersuchungsbefunde, zwi-
schen Spany!® auf der einen und Hournseré, ARNoLD und KrErrrl, 8
auf der anderen Seite, finden damit eine Erklirung.
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