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Aus dem Biologischen Forschungslaboratorium Dres. Zwillenberg, Bern

Vergleichende in vitro-Studie zur antimikrobiellen Wirksamkeit von
NOVUGEN

von L O Zwillenberg1 und G Bosiger

Einleitung

Bei lokalen, bakteriellen Infektionen werden häufig Antibiotika eingesetzt, auch
wenn es sich um Infektionen an gut zuganglichen Oberflachen handelt. Die sich daraus
ergebende Problematik der Resistenzentwicklung umfasst heute bereits eine sehr
umfangreiche Literatur, von der die Arbeiten von Schifferli et al. [6, 7, 8] zitiert seien.
Aufgrund dessen erscheint der vermehrte Einsatz von Desinfizientia zur Lokalbehandlung
infizierter Oberflächen angezeigt.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die vergleichende Prüfung der
antimikrobiellen Wirksamkeit des neu eingeführten Präparates NOVUGEN2, das zur
Lokalbehandlung infizierter Oberflächen im Organismus dient, gegenüber dem gleichartigen

Praparat LOTAGEN3, das bereits seit längerem in der Therapie Anwendung findet.

Material und Methoden
Es wurden gemäss heutigen Anforderungen [1, 2, 3, 4] Standard-Stamme von Bakterien und

Candida albicans (vorwiegend ATCC) verwendet. Stamme von Streptococcus equi, Microsporum cams

und Trichomonas fetus erhielten wir vom Veterinar-Bakteriologischen Institut, Bern. Die Stamme
von Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae sind von uns elektronenmikroskopisch auf Schleim-
kapselbildung untersucht worden [9], Das verwendete Kulturmedium bestand aus: 6% Pepton
(Oxoid), 1% Glukose, 10% Hefeautolysat [5], 2% Agar; bei Strept. equi wurde noch 1% Rinderblut
zugesetzt. Microsporum cams ist auf Sabouraud-Agar und Trichomonas fetus auf Trichomonas
Medium No. 2 (Oxoid) gezüchtet worden.

Die Prufpraparate NOVUGEN2 und LOTAGEN3 enthalten als Wirkstoff ein wasserlösliches
Kondensationsprodukt aus Metakresolsulfonsaure und Formaldehyd Zur Prüfung der antimikro-
mellen Wirkung wurden, ausser bei Trichomonas, die Zellrasen in Reagenzglasern nach einer 24 h-

kubation (Microsporum 4 Tage) bei 37 °C mit 2 ml des jeweiligen Prufpraparates uberschichtet,
wobei eine um den Faktor 1,5 absteigende Verdunnungsreihe mit 0,9% NaCl-Losung verwendet
wurde, die bei 14,4 mg/ml, entsprechend der 4%-Gebrauchslosung beider Präparate, begann

Nach 6 h Inkubation bei 37 °C wurde das Prufpraparat abgegossen. Sodann wurde dreimal mit
ml steriler 0.9% NaCl-Losung gewaschen und dann mit der Impfose dreimal Material auf Platten

mit gleichem Nahragar ubertragen. Diese Platten sind bei 37 °C bebrütet worden, bis keine Änderung
es Befundes mehr auftrat, mindestens 2 Tage. Die Prüfungen der 2 Präparate erfolgten immer paral-

lel am gleichen Tag.
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Zur Trichomonas fetus-Prufung wurde, nach Anzüchtung im flussigen Medium, 1 ml des mikro

skopisch auf Trichomonadengehalt kontrollierten Mediums mit 1 ml der Verdunnungslosung <fc

Prufpraparates gut durchmischt Aus der bei Zimmertemperatur aufbewahrten Mischung haben w
laufend Proben entnommen und phasenkontrastmikroskopisch durchmustert, um die Vitalitat zi

kontrollieren Nachl h wurden 10 Tropfen entnommen und m 3 ml frisches Medium gegeben Diese

ist bei 37 °C inkubiert und 5 Tage lang taglich phasenkontrastmikroskopisch kontrolliert worden

Tabelle Mikrobizide und tnchomonadizide Grenzkonzentration (MGK) von NOVUGEN ut

Vergleich zu LOTAGEN (n Anzahl Prüfungen)

Organismus Praparat n MGK (mg/ml) Bemerkungen

Staphylococcus NOVUGEN 2 2,84
aureus SG 511 LOTAGEN 2 2,84

Streptococcus NOVUGEN 3 2,84
equi LOTAGEN 3 2,84

Escherichia coli NOVUGEN 4 14,40 (9,60) (Wert m einer der 4 Pru

ATCC 11229 mit LOTAGEN 4 14,40 (9,60) fungen)
Schleimkapsel

Pseudomonas NOVUGEN 2 2,84
aeruginosa ATCC 15442 LOTAGEN 2 2,84

Klebsiella NOVUGEN 1 14,40 mit Schleimkapsel
pneumoniae LOTAGEN 1 14,40 mit Schleimkapsel

ATCC 4352 NOVUGEN 3 1,90 ohne Schleimkapsel
LOTAGEN 3 1,90 ohne Schleimkapsel

Proteus NOVUGEN 1 6,40 dichter Zellrasen
mirabilis LOTAGEN 1 - (>14,40) dichter Zellrasen

NOVUGEN 1 0,84 mittlerer Zellrasen
LOTAGEN 1 1,90 mittlerer Zellrasen
NOVUGEN 1 2,84 mittlerer Zellrasen
LOTAGEN 1 4,27 mittlerer Zellrasen

NOVUGEN 2 0,25 spärlicher Zellrasen
LOTAGEN 2 0,25/>0,25 spärlicher Zellrasen

Candida
albicans ATCC 10231 NOVUGEN 1 6,40

LOTAGEN 1 9.60

Microsporum NOVUGEN 1 14,40 (6,40) (bei 9,6 und 6,4jeweils ein'

cams LOTAGEN 1 14,40 (6,40) einzelne Kolonie)
Tnchomonas NOVUGEN 1 3,60
fetus LOTAGEN 1 3,60

Resultate

Wie die Tabelle zeigt, sind die bakteriziden, fungiztden und trichomonadizi^
Grenzkonzentrationen bei NOVUGEN und LOTAGEN gleich. Lediglich bei Prote"'
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mirabilis, bei dem eine deutliche Abhängigkeit der Wirksamkeit von der Dichte des

Zellrasens festzustellen war, erzielte NOVUGEN noch mit niedrigeren Konzentrationen

als LOTAGEN - bei dichtem Zellrasen 3 Verdünnungsstufen Differenz - eine
abtötende Wirkung. Der gleiche Befund trat bei Candida albicans auf. Klebsiella
pneumoniae zeigte bei beiden Präparaten gleichermassen eine starke Zunahme der
Empfindlichkeit bei Stämmen ohne Schleimkapsel.

Bei den Trichomonaden konnte für NOVUGEN und LOTAGEN gleichermassen
bis zur Konzentration von 3,6 mg/ml kein Wachstum mehr festgestellt werden. Bereits
nach 15 min konnten bei dieser Konzentration viele Trichomonaden mit morphologischen

Veränderungen (Abrundung, Flagehenverlust) beobachtet werden. Nach
45 min waren keine Flagellen mehr vorhanden und es traten tote Individuen auf.

Diskussion

Bei der Wahl der Methode, die einen Vergleich der antimikrobiellen Wirkung von
NOVUGEN und LOTAGEN ermöglicht, wurde bewusst nicht die Hemmung der
Vermehrung, sondern nur das Kriterium der Abtötung der Organismen benutzt, da diese
von wirksamen Desinfizientia zu fordern ist.

Die erhaltenen Resultate zeigen, dass die bakterizide, fungizide und trichomonadi-
zide Wirkung der beiden Prüfpraparate NOVUGEN und LOTAGEN bei den geprüften

Organismen gleich ist. In zwei Fällen trat eine etwas höhere Wirksamkeit von
NOVUGEN auf, die möglicherweise auf ein höheres Penetrationsvermögen zurückzufuhren

ist.
Die 4%-Gebrauchslösung der Präparate mit der Konzentration von 14,4 mg/ml

bietet gemäss den in vitro-Resultaten in der Mehrzahl der getesteten Organismen eine
erhebliche Sicherheitsspanne zur antimikrobiellen Grenzkonzentration, die eine
Verdünnung um über 80% bis zum Erreichen der Grenzkonzentration zulässt.

Im Vergleich zu den geprüften Bakterien mit Kapseln, E. coli und Klebsiella
pneumoniae, zeigten die kapsellosen Bekterien ebenso wie der kapsellose Stamm von Klebsiella

pneumoniae eine deutlich gesteigerte Empfindlichkeit gegenüber den Prüfpräparaten.

Candida albicans zeigt eine Empfindlichkeit, die den kapselbildenden Bakterien
angenähert ist. Bei Microsporum canis konnte bei der Konzentration von 14,4 mg/ml
eine deutliche fungizide Wirkung gezeigt werden; das Auftreten von jeweils einer
einzelnen Kolonie bei den nächsten zwei Verdünnungsstufen bei beiden Prüfpräparaten
zeigt, dass auch hier noch eine starke Beeinflussung besteht.

Zusammenfassung
Die zwei gleichartigen Präparate NOVUGEN und LOTAGEN wurden hinsichtlich ihrer

bakteriziden, fungiziden und trichomonadiziden Wirksamkeit m vitro vergleichend an verschiedenen
Organismen geprüft. Die Wirksamkeit erwies sich prinzipiell als gleich, mit zwei Ausnahmen, bei denen

VUGEN noch bei niedrigeren Wirkstoffkonzentrationen wirksam war.

di iP'6 ®ePm^ten kapselbildenden Bakterien und Myzeten erwiesen sich als widerstandsfähiger als
'e kapsellosen Bakterien. Dennoch genügte auch bei diesen Organismen die Konzentration von

mg/ml. die der 4%-Gebrauchslösung beider Präparate entspricht, zur zuverlässigen Abtotung.
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Resume

Les deux preparations similaires NOVUGEN et LOTAGEN ont ete examinees pour comparer
leur effet bactericide et trichomonadicide in vitro sur differents organismes II a ete demontre que l'ef

fet etait en principe le meme avec 2 exceptions, oü NOVUGEN etait encore efficace meme avecde*

concentrations plus faibles de 1'agent actif
Les bacteries examinees formant des capsules et les mycetes se sont montres plus resistants que

les bacteries acapsulaires Cependant, meme pour ces organismes la concentration de 14,4 mg/ml qui

correspond ä la solution a 4% des deux preparations fut süffisante pour une devitalisation sure

Riassunto

I due preparati simili NOVUGEN e LOTAGEN vennero controllati m vitro m relazione all

loro capautä battericida, funghicida e trichomonicida su diversi orgamsmi L'azione si dimostro esser

fondamentalmente la stessa, con due eccezioni, dove ll NOVUGEN risulto esser ancora attivo a piu

basse concentraziom
1 batten ed i rmceti esaminati formanti capsule nsultarono esser piu resistenti di quelli privi di

capsule Tuttavia anche per questi orgamsmi una concentrazione di 14,4 mg/ml, cornspondente ad

una soluzione pronta per l'uso al 4%, garanti una sicura devitalizzazione

Summary

The two similar preparations NOVUGEN and LOTAGEN have been tested to compare their

bactericidal, fungicidal and trichomonadicidal effects m vitro for different organisms It was show
that the effect was in principle the same with two exceptions, in which NOVUGEN was still effi

cacious even with lower concentrations of the active substance
The capsule-forming bacteria and the mycetes proved to be more resistant than the non-encap

sulated bacteria However, even for these organisms, the concentration of 14,4 mg/ml, which corns
ponds to the 4% solution of both preparations, was sufficient for a sure devitalisation

Literatun erzeichnis

[1] Bewertung der Wirkung und der Wirksamkeit eines Desinfektionsmittels oder eines Desiu

tektionsverfaluens Beilage zum Bulletin des Bundesamtes fur das Gesundheitswesen Nr 2 von

30 Juli 1981 S 3-8 - [2] Änderung fur die Anmeldung von Desinfektionsmitteln Bulletin des Bun

desamtes fur das Gesundheitswesen Nr 1 vom 12 1 1984, S 8-9 - [3] BorneffJ et al Richtlinien für

die Prüfung und Bewertung chemischer Desinfektionsverfahren Zbl Bakt Hyg I Abt Orig B 172

534-562 (1981) - [4] Prüfung und Bewertung chemischer Desinfektionsverfahren - Anforderunger
fui die Aufnahme in die VII Liste (Stand Oktober 1982,2 Teil) Hygiene und Medizin 1982,453-4T
-[5]Kmgma Boltjes T Y en Ruys Ch Recepten, p 601 In Leerboek der Microbiologie en Immunologie

Ruys Ch (ed Oosthoek's Uitgeversmy Utrecht, 1950 - [6] Schifferli D, Schalhbaum M ^
Nicolet J Bestimmung der Mimmalhemmkonzentration bei Mastitiserregern beim Rind Schweiz

Arch Tierheilk 126,23-34(1984) — [7] Schifferli D, Schalhbaum M und NicoletJ Epidemiologie^'
Resistenz bei Mastitiserregern in der Schweiz Schweiz Arch Tierheilk 126, 83-90 (1984) -[8]Schj
feth D. Schalhbaum M Resistenzmuster von bovinen Mastitiserregern in der Schweiz Schweiz

Arch Tierheilk 126 121-127 (1984) - [9] Zwillenbeig L O Electron microscopic features of grau

negative and gram-positive bacteria embedded in phosphotungstate Antome van Leeuwenhoeh 77

154-162 (1964)

Manuskriptemgang 30 August 1985


	Vergleichende in vitro-Studie zur antimikrobiellen Wirksamkeit von NOVUGEN

