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ORIGINALIA

Zur antimikrobiellen und viruziden Wirkung
eines Hals- und Rachensprays auf der Basis
von Hexamidin
Zusammenfassung. Antiseptika zur Anwendung auf den Schleimh€auten des Rachenraums dienen nicht nur der
Behandlung akuter Symptome bei mikrobiellen oder viralen Infektionen. Zunehmend ist die Anwendung von
Antiseptika die einzige noch verbleibende Alternative, wenn auf die Verwendung von Antibiotika verzichtet werden
soll oder muss. Dies gilt insbesondere f€ur die Sanierung von MRSA-Tr€agern. Die Auswahl an geeigneten Wirkstoffen
wie auch an verf€ugbaren Pr€aparaten zur Anwendung auf Schleimhautoberfl€achen ist begrenzt, und viele von ihnen
weisen nicht die erforderliche antimikrobielle oder viruzide Wirksamkeit auf.
Ziel der vorgestellten Untersuchung war daher die €Uberpr€ufung der antibakteriellen und viruziden Wirkung eines
kommerziellen Pr€aparats, basierend auf der Substanz Hexamidindiisetionat.
Die Ergebnisse haben gezeigt, dass die Substanz, in einer Dosierung von 1 mg /1 g L€osung und konfektioniert als
Rachenspray, eine gute mikrobiostatische und levurostatische Wirksamkeit aufweist. Eine viruzide oder antivirale
Wirkung konnte dagegen bei dieser Dosierung nicht gefunden werden.

Einleitung

Der Mund- und Rachenraum wird durch
eine Vielzahl fakultativ pathogener
bakterieller Erreger und einiger Hefen
besiedelt. Dagegen treten Viren
vorzugsweise in den oberen und tieferen
Atemwegen auf, finden jedoch
manchmal auch in den Schleimh€auten
des Rachengrundes oder den
Speicheldr€usen ihre Zielzellen.
Typische Krankheitsbilder im
Rachenraum, wie das einer Tonsillitis
und Pharyngitis oder der
Mundschleimhaut (Stomatitis,
Parodontitis), der Zunge (Glossitis) oder
der Z€ahne (Karies) gehen auf Viren bzw.
auf Bakterien und ggf. sogar auf Hefen
zur€uck. Neben den allseits bekannten
Arten wie Streptokokken,
Staphylokokken und Candida albicans
und klassischen Krankheitsbildern wie
Diphtherie (Corynebacterium
diphtheriae), Scharlach (A-
Streptokokken), Karies (Streptococcus
mutans) oder Soor (Candida albicans)
sind auch eine Vielzahl weniger
augenf€allige Erreger zu ber€ucksichtigen.
Auch diese k€onnen €uber lange
Zeitr€aume in der Mund- und Rachenflora

vorkommen und hier an entz€undlichen
Prozessen beteiligt sein.
Bei leichten oder beginnenden
Beschwerden in Mund- und Rachenraum
bietet sich die lokale Anwendung von
Mund- und Rachensp€ull€osungen an. Die
Wirkstoffbasis der g€angigen
Sp€ull€osungen beruht auf Substanzen wie
Benzydamin, Chlorhexidin, Amin- bzw.
Zinnfluorid, Aluminiumchlorid oder der
Wirkstoffkombination aus
Amylmetacresol, Dichlorbenzylalkohol
und Levomenthol und sogar auf
Wirkstoffen wie Cetylpyridiniumchlorid,
Aluminiumtrichlorid und anderen mehr.
Die genannten Substanzen wirken
allerdings in unterschiedlichster Weise,
und nicht immer steht eine
antimikrobielle Wirksamkeit im
Vordergrund.
Als besonders geeignet zur
Behandlung von Entz€undungsprozessen
in Mund- und Rachenraum hat sich der
Wirkstoff Hexamidin erwiesen. Die
Substanz kann als Dihydrochlorid
konfektioniert werden; besonders
vorteilhaft ist allerdings das
Diisetionat von Hexamidin. Es wirkt
antimikrobiell gegen grampositive
Bakterien sowie fungizid gegen Candida
albicans. Die Wirkung gegen
gramnegative Keime ist eher selektiv.
Wie bei allen antiseptischen Wirkstoffen
ist eine Resistenzentwicklung (im Sinne

einer Antibiotikaresistenz) nicht zu
bef€urchten. Ebenso wenig konnte
bislang das Auftreten von
Mikroorganismen beobachtet werden,
die gegen die Substanz tolerant
geworden w€aren.
Um den Wirkstoff auch in schwer
zug€angliche Bereiche des Rachenraums
zu transportieren, kann er als
Spr€uhl€osung konfektioniert werden, die
man bei Entz€undungen in Hals und
Rachen mittels Pumpspr€uhflasche mit
langem Spr€uhkopf appliziert. Dabei ist
eine besonders gute Vertr€aglichkeit
wichtig.
In der hier durchgef€uhrten
Untersuchung ging es um die Messung
der antimikrobiellen Wirkung der
Substanz Hexamidindiisetionat in einer
Konzentration von 1 mg / g, appliziert
als Spr€uhl€osung. Dabei fiel die Wahl
auf ein Handelspr€aparat, das aufgrund
seiner guten Vertr€aglichkeit bereits f€ur
Kinder ab 3 Jahren empfohlen wird
und bei Beschwerden mehrmals t€aglich
mit 1 bis 2 H€uben appliziert werden
darf.
Es sollte gekl€art werden, ob
Hexamidindiisetionat eine messbare
antimikrobielle Wirkung auf bakterielle
Erreger einschließlich MRSA
(Methicillinresistenter Staphylococcus
aureus) besitzt. Zus€atzlich wurden
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Benzydamin, Cetylpyridiniumchlorid/
Benzocain sowie Tyrothricin/Cetrimo-
niumbromid/Lidocain vergleichend
getestet. Um dar€uber hinaus
absch€atzen zu k€onnen, ob unter
diesen Bedingungen mit einer
zus€atzlichen antiviralen oder viruziden
Wirkung gerechnet werden kann, wurde
auch die viruzide sowie die antivirale
Wirkung von Hexamidindiisetionat
gepr€uft.

Material und Methoden

Pr€ufkeime

� Staphylococcus aureus, ATCC 6538,
Zucht und Nachweis auf Casein-Soja-
Agar

� Staphylococcus aureus, MRSA, ATCC
33592, Zucht und Nachweis auf
Casein-Soja-Agar

� Klebsiella pneumoniae, ATCC 13883,
Zucht und Nachweis auf Casein-Soja-
Agar

� Streptococcus pyogenes, ATCC 12344,
Zucht und Nachweis unter
mikroaerophilen Bedingungen auf
CSL-Agar / 24 h / 35 8C

� Candida albicans, ATCC 10231, Zucht
und Nachweis auf Saboouraud-
Dextrose-4%-Agar / 72 h / 25 8C

Die Keime wurden in 10 ml
demineralisiertem Wasser vom Agar
gesp€ult und in der Zelldichte auf
Suspensionen mit 103[6_TD$DIFF] bis 104 KBE /ml
eingestellt.

Pr€ufviren

� Vacciniavirus, Stamm Elstree,
angez€uchtet und titriert auf CCL-81
Zellen

� Bovines Coronavirus (RVB-003),
angez€uchtet und titriert auf PT-Zellen
CCLV-RIE 11

Testsubstanzen

� Hexamidindiisetionat, 1 mg /1 g
L€osung, gel€ost in Ethanol 96% mit
Zusatz von Sucrosel€osung, Glycerol,
Pfefferminz€ol Natriumacetat-Trihydrat
und Essigs€aure (Laryngomedin�R N
Spray zur Anwendung in der
Mundh€ohle).

� Benzydaminhydrochlorid, 1,5 mg/ml,
gel€ost in Ethanol 96% mit Zusatz
von Methylhydroxy-4-benzoat,
Glycerol, Nartriumhydrogencarbonat,

Polysorbat 20, Saccharin, gereinigtem
Wasser, Minzaroma (Handelsform,
Spray zur Anwendung in der
Mundh€ohle).

� Cetylpyridiniumchlorid, 1,4 mg x 1H2O
und 10 g Benzocain (Lutschtabletten,
Handelsform, gel€ost in jeweils 10 ml
Wasser standardisierter H€arte)

� Tyrothricin 4 mg, [7_TD$DIFF]Cetrimoniumbromid
2 mg und Lidocain 1 mg
(Lutschtabletten, Handelsform, gel€ost
in jeweils 10 ml Wasser
standardisierter H€arte)

Agardiffusionstest (Hemmhoftest):

Die Untersuchung erfolgte im
Stanzlochtest. Dazu wurde 1 ml
Pr€ufkeimsuspension auf die passenden
Agarplatten ausbracht (s. o.) und mit
fl€ussigem Casein-Soja Agar €ubergossen
(bei S. pyogenens dagegen mit
Columbia Agar + 5% Schafblutanteil).
Nach Erstarren des Agars wurde die
Wirkstoffl€osung in 1 cm große
Stanzl€ocher im jeweiligen Agar
eingef€ullt. Die Untersuchung wurde im
Doppelansatz durchgef€uhrt mit einer
zus€atzlichen Kontrolle (Wasser
standardisierter H€arte) auf jeweils einer
Platte. Die Auswertung erfolgte nach
einer Bebr€utungszeit von 24 h durch
Messung des Durchmessers der
Hemmh€ofe.

Pr€ufung der viruziden und
antiviralen Wirksamkeit:

Die Pr€ufung der viruziden Wirkung von
Hexamidin erfolgte entsprechend dem
DVV-Virussuspensionstest, Stand [8_TD$DIFF]2015
[1].
Die Pr€ufung der antiviralen Wirkung von
Hexamidin erfolgte im Interferenztest
mit Bovinem Coronavirus [2].

Ergebnisse

Mit Ausnahme von Klebsiella
pneumoniae erwiesen sich alle gepr€uften
Mikroorganismen als sehr sensibel
gegen€uber einer Dosierung von 1 mg/1 g
Hexamidindiisetionat-L€osung. Zwar
zeigte sich auch bei diesem Pr€ufkeim
noch ein messbarer Hemmhof, er befand
sich jedoch mit 0,5 mm Durchmesser an
der Nachweisbarkeitsgrenze.
Cetylpyridiniumchlorid/Benzocain erwies
sich ebenfalls als wirksam, zeigte jedoch
eine deutlich schw€achere Wirkung gegen
das gepr€ufte Keimspektrum. Bei
Benzydamin und Tyrothricin/
Cetrimoniumbromid/Lidocain konnte
dagegen keine mikrobiostatische
Wirkung gemessen werden.
Abb. 1 zeigt das Ergebnis des
Hemmhoftests von Hexamidin mit
Streptococcus pyogenens auf einer
Columbia-Agarplatte mit 5% Schafsblut

Abb. 1. Wirkung eines Hexamidin-basierten Rachensprays im Hemmhoftest (Stanzlochtest).
Bild einer Agarplatte (Columbia-Agar + 5% Schafblut) zur Ermittlung der bakteriostatischen
Wirksamkeit gegen€uber Streptococcus [4_TD$DIFF]pyogenes. (oben: Pr€ufung des Pr€aparates im
Doppelansatz mit zwei gut sichtbaren Hemmh€ofen; unten; Wasserkontrolle ohne Hemmhof)
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im Vergleich zu einer Kontrolle (ohne
Wirkstoff). Der deutliche Hemmhof ist
gut zu erkennen. Die Ergebnisse der
€ubrigen Untersuchungen mit weiteren
Pr€ufkeimen und den Vergleichsubstanzen
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Eine viruzide oder antivirale Wirkung
konnte f€ur Hexamidin nicht gefunden
werden. Im DVV-Virussuspensionstest [9_TD$DIFF] [1]
zeigte die Substanz gegen die beiden
beh€ullten Viren (Vacciniavirus sowie
Bovines Coronavirus) in einer Dosierung
von 0,9 mg/g mit und ohne die von der
Richtlinie geforderte Serumbelastung
keine Virustiterreduktion. Gleiches galt
f€ur die antivirale Wirksamkeit im
Interferenztest unter Verwendung von
Bovinem Coronavirus [2].

Diskussion

Prim€ares Ziel der Behandlung von
Mund- und Rachenraum mit einem
Mundantiseptikum ist die Linderung
akuter Infektionsbeschwerden. Mehr und
mehr zeigt sich aber auch, dass eine
Vielzahl potenziell pathogener
Mikroorganismen den Mund- und
Rachenraum des Menschen nachhaltig
besiedelt und erst bei passender
Gelegenheit (Existenz von Grundleiden,
z. B. Diabetes, Alter, Immunschw€ache,
Tragen von Zahnprothesen, akute
Virusinfektionen u. a.) akute
Beschwerden hervorrufen k€onnen.
Eine sehr spezielle Problematik ergibt
sich dar€uber hinaus aus dem MRSA-
Tr€agertum bestimmter Personen/
Patienten und der ggf. daraus
resultierenden Notwendigkeit einer
Sanierung. Hierf€ur muss in

zunehmendem Maße auf antiseptische
Zubereitungen zur€uckgegriffen werden,
um den Gebrauch von Antibiotika bei
einer Nasen- und Schleimhautlokalisation
zu vermeiden. Schließlich stellen auch
bakterielle Superinfektionen beim
Vorliegen von akuten, insbesondere
viralen Grundinfektionen eine
Herausforderung dar.
Aus diesem Grunde ist es nicht nur
erforderlich, neue antimikrobielle
Wirkstoffe zur Applikation in Mund und
Rachen zu finden, sondern auch
konventionelle Sp€ull€osungen in Bezug
auf deren antimikrobielle Wirkungsbreite
und -tiefe neu zu bewerten. Bei vielen
zurzeit im Mund- und Rachenraum
verwendeten Sp€ull€osungen bzw.
Halstabletten steht n€amlich nicht deren
antimikrobielle Wirkung im Vordergrund.
Vielmehr basiert deren Wirksamkeit auf
einer entz€undungshemmenden und
schmerzlindernden (lokalan€asthetischen)
Wirkungsweise. Manche besitzen sogar [10_TD$DIFF]
eine geringe bis [11_TD$DIFF]vollst€andig [12_TD$DIFF]fehlende
mikrobiozide oder mikrobiostatische
Wirkung. Dies konnte bei den hier
ebenfalls vergleichend im Hemmhoftest
gepr€uften Pr€aparaten belegt werden.
Die Wirkung von Hexamidin, vor allem
gegen grampositive Keime, ist dagegen
gut belegt. Als MHK gelten f€ur S. aureus
bereits 10 mg /ml. Gegen€uber
gramnegativen Bakterien, beispielsweise
E. coli und Ps. aeruginosa, wird die
Dosierungen mit 250 mg/ml angegeben
[4]. Es ist daher bemerkenswert, dass
die hier untersuchte Zubereitung erst mit
1 mg/g eine deutliche Inhibition des
Bakterienwachstums aufweist. Die
Ergebnisse gegen Candida albicans
bewegen sich dagegen ann€ahernd in der

von Wallh€außer [4] genannten
Gr€oßenordnung, der sie mit 500 mg/ml
gegen€uber C. albicans und mit 1000 mg/
ml gegen€uber Schimmelpilzen
(Aspergillus niger) angibt.
Eine viruzide oder antivirale Wirkung
konnte f€ur Hexamidindiisetionat nicht
gefunden werden. Gegen€uber beh€ullten
Viren, gepr€uft am Beispiel von Vaccinia-
und Bovinem Coronavirus, erwies sich
die Substanz im DVV-
Virussuspensionstest in einer
Konzentration 0,9 mg/g als wirkungslos.
Gleiches galt f€ur die antivirale
Wirksamkeit im Interferenztest
unter Verwendung von Bovinem
Coronavirus [2].
Hexamidindiisetionat entstammt der
Substanzklasse der Diamine und wird
beispielsweise als klassisches
Antiseptikum mit Wirkung vor allem
gegen grampositive, aber auch gegen
einige gramnegative Keime sowie
aufgrund seiner antifungalen und [13_TD$DIFF]

entz€undungshemmenden Wirkung
verwendet. In Kombination mit anderen
Wirkstoffen, z. B. mit Antimykotika wie
Clotrimazol, wird es auch topisch,
beispielsweise als Creme angewendet.
Bei Untersuchungen an mit Interleukin-1
beta (IL-1) stimulierten humanen
Lungenepithelzellen konnte gezeigt
werden, dass die Substanz auch Einfluss
auf Entz€undungsparameter wie
Prostaglandin E2 (PGE2) besitzt und
sogar [14_TD$DIFF]Auswirkungen auf die Interleukin
6 (IL-6) Synthese [15_TD$DIFF]haben kann [3]. Die
Ergebnisse zeigen, dass vor allem erst
bei einer exakten Dosierung vor Ort mit [16_TD$DIFF]
einer optimalen [17_TD$DIFF]Wirkung auf
Entz€undungsparameter gerechnet
werden kann. Umso wichtiger scheinen

Tabelle 1. Ergebnisse des Hemmhoftests (Stanzlochtest, Doppelbestimmung). Dargestellt sind die Durchmesser der gemessenen Hemmh€ofe
in mm einer Wirkstoffl€osung von Hexamidindiisetionat (1 mg /1 g L€osung) im Vergleich zu weiteren Pr€ufmustern auf der Basis von
Benzydamin, Cetylpyridiniumchlorid/Benzocain sowie Tyrothricin/Cetrimoniumbromid/Lidocain.

Pr€ufkeim Durchmesser des gemessenen Hemmhofs [Doppelbestimmung in mm] f€ur die jeweiligen
Testsubstanzen / Zubereitungen

Hexamidin-
diisetionat

Benzydamin Cetylpyridiniumchlorid /
Benzocain

Tyrothricin/
Cetrimoniumbromid/
Lidocain

Staphylococcus aureus 10/11 1/1 5/5 0,5/1
Staphylococcus aureus, MRSA 15/14 0,5/0,5 4/5 0/0
Klebsiella pneumoniae 1/0,5 0/0,5 2/2 0/0
Streptococcus pyogenes 17/16 1/1 2/2 1/2
Candida albicans 7/7 3/3 5/5 0/0
Kontrolle (Wasser
standardisierter H€arte)

Kein Hemmhof erkennbar
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klare Dosis-Wirksamkeits-Relationen, wie
sie f€ur die antimikrobielle Wirkung von
Hexamidindiisetionat gezeigt werden
k€onnen [1_TD$DIFF].
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