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Aus dem Biologischen Forschungslaboratorium Dres. Zwillenberg, Bern

Vergleichende in vitro-Studie zur antimikrobiellen Wirksamkeit von
NOVUGEN

von L. O. Zwillenberg! und G. Bisiger

Einleitung

Bei lokalen, bakteriellen Infektionen werden hiufig Antibiotika eingesetzt, auch
wenn es sich um Infektionen an gut zugénglichen Oberflichen handelt. Die sich daraus
ergebende Problematik der Resistenzentwicklung umfasst heute bereits eine sehr um-
fangreiche Literatur, von der die Arbeiten von Schifferli et al. [6, 7, 8] zitiert seien. Auf-
grund dessen erscheint der vermehrte Einsatz von Desinfizientia zur Lokalbehandlung
mfizierter Oberflichen angezeigt.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die vergleichende Priifung der anti-
mikrobiellen Wirksamkeit des neu eingefiihrten Priparates NOVUGEN?2, das zur Lo-
kalbehandlung infizierter Oberflichen im Organismus dient, gegeniiber dem gleichar-

tigen Priiparat LOTAGEN?, das bereits seit lingerem in der Therapie Anwendung fin-
det.

Material und Methoden

Es wurden gemiiss heutigen Anforderungen [1, 2, 3, 4] Standard-Stimme von Bakterien und
C_andida albicans (vorwiegend ATCC) verwendet. Stimme von Streptococcus equi, Microsporum ca-
nsund Trichomonas fetus erhielten wir vom Veterinir-Bakteriologischen Institut, Bern. Die Stimme
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 7% Rinderblut
Zuge§etzt. Microsporum canis ist auf Sabouraud-Agar und Trichomonas fetus auf Trichomonas
Medium No. 2 (Oxoid) geziichtet worden.

Die Priifpraparate NOVUGEN? und LOTAGENS enthalten als Wirkstoff ein wasserlosliches
Kondensationsprodukt aus Metakresolsulfonsiure und Formaldehyd. Zur Priiffung der antimikro-
biellen Wirkung wurden, ausser bei Trichomonas, die Zellrasen in Reagenzglisern nach einer 24 h-
Iﬂkul?ation (Microsporum 4 Tage) bei 37 °C mit 2 ml des jeweiligen Prufpriparates tiberschichtet,
Wobei eine um den Faktor 1,5 absteigende Verdiinnungsreihe mit 0,9% NaCl-Losung verwendet
Wurde, die bei 14,4 mg/ml, entsprechend der 4%-Gebrauchslosung beider Priparate, begann.

Nach 6 h Inkubation bei 37 °C wurde das Priifpriparat abgegossen. Sodann wurde dreimal mit
> m] steriler 0,9% NaCl-Losung gewaschen und dann mit der Impfose dreimal Material auf Platten
mit gleichem Nihragar iibertragen. Diese Platten sind bei 37 °C bebriitet worden, bis keine Anderung

des Befundes mehr auftrat, mindestens 2 Tage. Die Pritfungen der 2 Priparate erfolgten immer paral-
lel am gleichen Tag.
‘_\_‘_\——
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Zur Trichomonas fetus-Pritfung wurde, nach Anztichtung im fliissigen Medium, 1 ml des mikr
skopisch auf Trichomonadengehalt kontrollierten Mediums mit 1 ml der Verdiinnungsldsung de
Priifpriparates gut durchmischt. Aus der bei Zimmertemperatur aufbewahrten Mischung haben wi
laufend Proben entnommen und phasenkontrastmikroskopisch durchmustert, um die Vitalitit 2
kontrollieren. Nach 1 hwurden 10 Tropfen entnommen und in 3 ml frisches Medium gegeben. Diese
ist bei 37 °Cinkubiert und 5 Tage lang tiglich phasenkontrastmikroskopisch kontrolliert worden.

Tabelle: Mikrobizide und trichomonadizide Grenzkonzentration (MGK) von NOVUGEN it
Vergleich zu LOTAGEN (n Anzahl Priifungen)
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 in einer der 4 Pri:
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
PI'.Olel.lS. 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 spérlicher Zellrasen
LOTAGEN 2 0,25/=>0,25 spérlicher Zellrasen
Candida
albicans ATCC 10231 NOVUGEN 1 6,40
LOTAGEN 1 9,60
Microsporum NOVUGEN | 14,40 (6,40) (bei 9,6 und 6,4 jeweilsel
canis LOTAGEN 1 14,40 (6,40) einzelne Kolonie)
Trichomonas NOVUGEN 1 3,60
fetus LOTAGEN 1 3,60
Resultate

Wie die Tabelle zeigt, sind die bakteriziden, fungiziden und trichomonadizide‘f_
Grenzkonzentrationen bei NOVUGEN und LOTAGEN gleich. Lediglich bei Prot
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mirabilis, bei dem eine deutliche Abhangigkeit der Wirksamkeit von der Dichte des
Zellrasens festzustellen war, erzielte NOVUGEN noch mit niedrigeren Konzentratio-
nen als LOTAGEN - bei dichtem Zellrasen 3 Verdiinnungsstufen Differenz — eine ab-
totende Wirkung. Der gleiche Befund trat bei Candida albicans auf. Klebsiella pneu-
moniae zeigte bei beiden Priparaten gleichermassen eine starke Zunahme der Emp-
findlichkeit bei Stimmen ohne Schleimkapsel.

Bei den Trichomonaden konnte fiir 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 morpholo-
gischen Verinderungen (Abrundung, Flagellenverlust) 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 erméglicht, wurde bewusst nicht die Hemmung der Ver-
mehrung, sondern nur das Kriterium der Abtdtung 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 Priifpriaparate NOVUGEN und LOTAGEN bei den gepriif-
ten Organismen gleich ist. In zwei Fillen trat eine etwas hohere Wirksamkeit von
NOVUGEN auf, die moglicherweise auf ein hoheres Penetrationsvermégen zuriickzu-
fithren ist.

Die 4%-Gebrauchslésung der Priparate mit der Konzentration von 14,4 mg/ml
bietet gemiss den in vitro-Resultaten in der Mehrzahl der getesteten Organismen eine
erhebliche Sicherheitsspanne zur antimikrobiellen Grenzkonzentration, die eine Ver-
diinnung um iiber 80% bis zum Erreichen der Grenzkonzentration zulisst.

Im Vergleich zu den gepriiften Bakterien mit Kapseln, E. coli und Klebsiella pneu-
moniae, zeigten die kapsellosen Bekterien ebenso wie der kapsellose Stamm von Kleb-
siella pneumoniae eine deutlich gesteigerte Empfindlichkeit gegeniiber den Priifpripa-
raten. Candida albicans zeigt eine Empfindlichkeit, die den kapselbildenden Bakterien
a_ngenéhert ist. Bei Microsporum canis konnte bei der Konzentration von 14,4 mg/ml
éine deutliche fungizide Wirkung gezeigt werden; das Auftreten von jeweils einer ein-
Zellnen Kolonie bei den nichsten zwei Verdiinnungsstufen bei beiden Priifpriparaten
2e1gt, dass auch hier noch eine starke Beeinflussung besteht.

Zusammenfassung

Die zwei gleichartigen Praparate NOVUGEN und LOTAGEN wurden hinsichtlich ihrer bakte-

’ den, fungiziden und trichomonadiziden Wirksamkeit in vitro vergleichend an verschiedenen Or-

samsmen gepriift. Die Wirksamkeit erwies sich prinzipiell als gleich, mit zwei Ausnahmen, bei denen

' OVUGEN noch bei niedrigeren Wirkstoffkonzentrationen wirksam war.

die klzh‘: gepriiften kap;elbildenden Bakterien und Myzeten erwiesen §ich als \_xfiderstandsfahiger als

" psellose_n Bakterien. Dennoch geniigte auch bei diesen Organismen die K_onzentranon von
S mg/ml, die der 4%-Gebrauchslosung beider Praparate entspricht, zur zuverldssigen Abtotung.

rizid
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Résumé

Les deux préparations similaires NOVUGEN et LOTAGEN ont été examinées pour comparer
leur effet bactéricide et trichomonadicide in vitro sur différents organismes. Il a été démontré que I'ef
fet était en principe le méme avec 2 exceptions, ot NOVUGEN était encore efficace méme avec des
concentrations plus faibles de I'agent actif.

Les bactéries examinées formant des capsules et les mycétes se sont montrés plus résistants que
les bactéries acapsulaires. Cependant, méme pour ces organismes la concentration de 14,4 mg/ml qu
correspond a la solution 4 4% des deux préparations fut suffisante pour une dévitalisation sure.

Riassunto

I due preparati simili NOVUGEN e LOTAGEN vennero controllati in vitro in relazione al:
loro capacita battericida, funghicida e trichomonicida su diversi organismi. L’azione si dimostro esse
fondamentalmente la stessa, con due eccezioni, dove il NOVUGEN risultd esser ancora attivo a pi
basse concentrazioni.

I batteri ed i miceti esaminati formanti capsule risultarono esser piu resistenti di quelli privid
capsule. Tuttavia anche per questi organismi una concentrazione di 14,4 mg/ml, corrispondente al
una soluzione pronta per I'uso al 4%, garanti una sicura devitalizzazione.

Summary

The two similar preparations NOVUGEN and LOTAGEN have been tested to compare thei
bactericidal, fungicidal and trichomonadicidal effects in 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 corres
ponds to the 4% solution of both preparations, was sufficient for a sure devitalisation.
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