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zewnetrznie. Substancja o wtasciwosciach bakterio-
béjczych musi niszczy¢ drobnoustroje, ktére mo-
gtyby dostac sie do leku podczas jego stosowania.
Takie substancje dodaje sie przede wszystkim do le-
kow jatowych, np. preparatow do oczu, rzadziej in-
iekcyjnych oraz niektérych srodkéw stosowanych
zewnetrznie [3, 6, 7].

Rozwoj drobnoustrojow zalezy od wielu czyn-
nikéw zwigzanych z samym lekiem, nalezy wsréd
nich wymieni¢ sktad leku, jak np. sktadniki pocho-
dzenia biologicznego, postac leku — bakterie lepiej
sie rozmnazajag w leku ptynnym niz np. w masci,
a ich rozwoj zalezy od typu emulsji O/W lub W/O,
oraz wtasciwosci hydrofobowych. Waznym czyn-
nikiem s3 rowniez warunki produkcji oraz stopien
ochrony leku przed wtérnym zanieczyszczeniem

Antimicrobial preservation of pharmaceuticals The drug
contamination with microorganisms may be both a source and medium
of patient infection. Chemical preservation of drugs aims at either
keeping them sterile or maintaining the specified microbiological

purity by protecting them against secondary contamination and the
development of microorganisms during storage and usage of the drug

e.g. from the multiple usage packages such as eye drops. The research
included test microorganisms, the preparation of tested suspension,
chemical characteristics, methods of research in preservation test and
acceptance criteria of antimicroorganism activity evaluation during the
28 days of conducting the preservation test for the parenteral and eye
pharmaceuticals, topical and oral preparations.
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|<onserwac ja lekéw ma na celu zachowanie ja-
towosci lub wymaganej czystosci mikrobio-
logicznej leku przez caty okres jego przydatnosci
oraz ochrone gotowego leku przed wtérnym zanie-
czyszczeniem i rozwojem drobnoustrojéw podczas
przechowywania lub pobierania z opakowanh prze-
znaczonych do wielokrotnego uzytku [z, 2].

Konserwacje zaleca sie, gdy postac lub sktad leku
sprzyjaja przezyciu i rozwojowi drobnoustrojéw,
stosuje sie ja zaréwno dla preparatéw jatowych np.
kropli ocznych, jak i tych, dla ktérych jatowos¢ nie
jestwymagana. Zanieczyszczenie leku drobnoustro-
jami moze by¢ zrédtem zakazenia u pacjenta leczo-
nego danym preparatem, moze takze spowodowac
rozktad substancji czynnych zawartych w leku, co
moze ograniczy¢ jego przydatnosc terapeutyczna.
Dodawanie srodkéw konserwujacych nie moze jed-
nak zastepowac Zasad Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia (GMP) [3—5].

Srodki konserwujace to substancje chemiczne,
ktére dodane do leku zabezpieczaja go przed rozwo-
jem drobnoustrojéw. Moga to by¢ substancje bak-
teriostatyczne, uniemozliwiajace rozmnazanie sie
drobnoustrojéow obecnych w lekach, dla ktorych nie
jest wymagana jatowos¢ lub dostajacych sie do leku
podczas jego nieaseptycznego stosowania. Dotyczy
to gtéwnie preparatow doustnych oraz stosowanych
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mikrobiologicznym. Zwigzek chemiczny, aby mogt
stuzy¢ do konserwacji, musi odpowiada¢ okreslo-
nym wymaganiom ustalonym z punktu widzenia
bezpieczenstwa chorego i zachowania odpowied-
niej jakosci leku.

Cechy dobrego srodka konserwujacego
wg [2-4]

- Cechy zwigzku:

* rozpuszczalnos¢ w leku w wymaganym do kon-
serwacji stezeniu,

« wtasciwosci lipofilowe i hydrofilowe,

e brak zapachu, smaku i barwy,

e trwatos¢ i aktywnos$¢ béjcza w Srodowisku
o réznym pH i temperaturze,

e brak wptywu na dziatanie farmakologiczne
leku nawet w czasie dtugiego przechowywa-
nia,

e odpornos¢ na dziatanie Swiatta i tlenu;

— Dziatanie na drobnoustroje:

e dziatanie w niskich stezeniach,

e szybkie dziatanie przeciwbakteryjne,

e trudnosci w wytwarzaniu form opornych;

— Dziatanie na organizm cztowieka:

e brak dziatania toksycznego, alergizujacego

i draznigcego.
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Do chwili obecnej nie znaleziono zwigzku che-
micznego, ktéry w petni odpowiadatby wszystkim
tym wymaganiom, kazdy ze stosowanych ma pewne
ograniczenia. Niektére ze znanych zwigzkow przeciw-

konserwujgcych np. na
pateczke Pseudomonas
aeruginosa kroplach do
oczu [3-5, 14].
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Konserwacja lekéw
ma na celu zachowanie
jatowosci lub wymaganej

bakteryjnych sg blizsze tym wymaganiom i znalazty czystosci mikrobiologicznej

zastosowanie w konserwacji lekéw. Srodki konser-
wujace wywodza sie z grupy substancji o dziataniu
przeciwbakteryjnym, stosowanych w dezynfekcji, an-
tyseptyce, a niekiedy takze w chemioterapii. Nale-
z3 do réznych grup chemicznych i rézny jest zakres
ich dziatania. W stezeniach stosowanych do konser-
wacji lekdw spetniaja podstawowe zadania — unie-
mozliwiajg rozwéj drobnoustrojow, czyli dziataja
bakteriostatycznie lub zabijaja drobnoustroje — dzia-
taja bakteriobéjczo [2, 5].

Formy lekéw, w ktorych nalezy stosowac
chemiczne Srodki konserwujace wg [4, 5]

— leki do oczu z wyjatkiem pojemnikéw jednodaw-
kowych [8-10]

— roztwory iniekcyjne i zawiesiny (pojemniki wielo-
dawkowe, surowice i szczepionki np. autoszcze-
pionki, organopreparaty) [11]

— krople do nosa [3]

— leki doustne [12, 13]

— roztwory lekdw stosowanych zewnetrznie oraz ma-
sci o charakterze emulsji np. typu O/W i W/O [3].

Czynniki warunkujace skutecznosé¢ dziatania
srodka konserwujacego [2, 3, 5, 14]

Srodki konserwujgce wykazuja rézng aktyw-
nosc i rézny zakres dziatania przeciwdrobnoustro-
jowego. Jest to zwigzane z ich budowg chemiczna
i mechanizmem dziatania na zywa komorke. Dlate-
go w réznym pH lub réznym sktadzie Srodowiska
konserwanty mogg by¢ skuteczne w stosunku do
pewnych grup drobnoustrojow. Stopief aktywno-
Sci zalezy takze od stezenia danego konserwantu.
Drobnoustroje charakteryzuja sie okreslonymi wta-
Sciwosciami gatunkowymi wynikajacymi z cech ich
metabolizmu oraz obecnych w nich enzyméw, i to
decyduje o stopniu i rodzaju wrazliwosci na niszcza-
ce je zwigzki chemiczne. Z punktu widzenia potrzeb
konserwacji réznych grup lekéw najwazniejsza wy-
daje sie aktywnos¢ w stosunku do pateczek Gram-
-ujemnych Pseudomonas aeruginosa w lekach do
oczu, rodzaju Pseudomonas i gronkowcéw w le-
kach dermatologicznych oraz grzybéw w lekach do-
ustnych.

Najczesciej stosowane srodki konserwujace na-
leza do grupy fenoli, alkoholi, kwasow organicznych,
biguanidéw, organicznych zwigzkéw rteciowych
i czwartorzedowych zasad amoniowych, mozliwe
jest wykorzystanie dziatania wspomagajacego EDTA
lub addycji czy synergizmu dla dziatania srodkow
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Fenol i jego
pochodne

leku przez caty okres jego
przydatnosci oraz ochrone

gotowego leku przed
wtérnym zanieczyszczeniem
i rozwojem drobnoustrojéw
podczas przechowywania

lub pobierania z opakowan
przeznaczonych
do wielokrotnego uzytku.

Fenol to substan-
cja stata, rozpuszczal-
na w wodzie w ilosci
6,7%. Jest uzywany do
konserwacji surowic
i szczepionek oraz he-
paryny w stezeniu od
0,4 do 0,5%. W zakresie
pH 3-6 0,2% stezenie fenolu wystarcza do konserwa-
¢ji insuliny cynkowo-protaminowej. Fenol najskutecz-
niej dziata w Srodowisku kwasnym, jego sita dziatania
obniza sie w obecnosci substancji organicznych i ole-
jow, a zwieksza w obecnosci chlorku sodowego lub
oleinianu sodowego oraz alkoholi. Wykazuje dziata-
nie na formy wegetatywne pateczek Gram-ujemnych
— w stezeniu polecanym do konserwacji niszczy je
w czasie do 8 godzin. Nie dziata na grzyby i formy
przetrwalnikowe bakterii. Silniejsze dziatanie prze-
ciwbakteryjne wykazuja alkilowe pochodne fenolu,
a jego dziatanie wzmaga sie po wprowadzeniu do
jego czasteczki atomu chlorowca. Z pochodnych feno-
li wymienia sie przede wszystkim krezole, chlorokre-
zole oraz heksachlorofen, obecnie wycofany z uzytku
z powodu dziatania toksycznego. Krezole sa bojcze
dla form wegetatywnych bakterii, ale Zle rozpuszczal-
ne w wodzie, co ogranicza ich zastosowanie. S3 sto-

sowane do konserwacji szczepionek w stezeniu 0,5%
i surowic w stezeniu 0,3-0,4%.

Alkohole i ich pochodne

Z alkoholi, ktére znalazty zastosowanie w konser-
wacji lekéw nalezy wymienic: alkohol etylowy, ben-
zylowy, glikol propylenowy, chlorobutanol i alkohol
fenyloetylowy. Alkohol etylowy w stezeniu 25% jest
stosowany do konserwacji szczepionek, alkohol ben-
zylowy w stezeniu 1-3% uzywany jest do konserwacji
roztworéw przeznaczonych do iniekcji. Chlorobuta-
nol w stezeniu 0,2—0,5% jest polecany do konserwa-
cji kropli i masci do oczu, kropli do nosa i niektérych
lekéw parenteralnych. Najsilniej dziata na drobno-
ustroje Gram-ujemne, stabiej na Pseudomonas aeru-
ginosa, przy zastosowaniu w stezeniu 0,5% niszczac

je w czasie okoto 1 godziny.
Kwasy

Sposréd kwaséw uzywanych w konserwacji na-
lezy wymieni¢ kwas benzoesowy, dehydrooctowy,
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sorbowy i borowy. Kwasy naleza do srodkéw konser-
wujgcych uzywanych gtéwnie do lekéw podawanych
doustnie oraz do stosowania zewnetrznego w posta-
ci masci i zasypek, sg bardzo aktywne w niskich pH.
Dziataja gtéwnie na grzyby oraz na niektére bakte-
rie. Kwas benzoesowy jest polecany do konserwacji
w stezeniu od 0,04 do 0,2%,0ptimum jego dziatania
przeciwbakteryjnego przypada na pH ponizej 5. Kwas
sorbowy jest stosowany gtéwnie do zahamowania
rozwoju pleéni i drozdzy w stezeniu od 0,05 do 0,2%.
Uzywa sie go do konserwacji lekéw doustnych, np. sy-
ropéw, masci i emulsji.

Estry kwasu p-hydroksybenzoesowego
(parabeny, nipaginy, aseptiny)

Srodki te sg znane jako zwigzki o dziataniu prze-
ciwbakteryjnym od lat 30. XX wieku. Do konserwacji
lekéw uzywane sg estry metylowy, propylowy i bu-
tylowy. Znalazty one zastosowanie w lekach do oczu
w stezeniach 0,065-0,15% oraz w masciach i lekach
doustnych w stezeniu 0,5%. Zaleta nipagin jest mata
toksycznos¢ i dziatanie w szerokim zakresie pH (4—8).
Nie tworza niezgodnosci recepturowych, totez moz-
na je dodawac do wielu lekéw. Wada nipagin jest ich
ograniczona rozpuszczalnos¢, dlatego stezenia moz-
liwe do stosowania w lekach okazaty sie tylko bakte-
riostatyczne.

Organiczne zwiazki rteci

Sposrod zwigzkow rteci w praktyce farmaceutycz-
nej znalazty zastosowanie potaczenia organiczne, po-
niewaz zawieraja trudno uwalniajgcy sie jon rteci,
sg aktywniejsze od nieorganicznych, mato toksycz-
ne i mato draznigce. Mechanizm dziatania przeciw-
bakteryjnego zwiazkoéw rteci polega na ich taczeniu
z biatkami komaérki bakteryjnej. Sg polecane do kon-
serwacji lekéw do oczu, rzadziej roztworéw iniekcyj-
nych — np. autoszczepionek. Sole fenylorteciowe sg
polecane do konserwacji kropli ocznych i innych lekéw
wielodawkowych. Najczesciej stosuje sie azotan feny-
lorteciowy w stezeniu 0,002%, rzadziej boran, octan

Tabela 1. Zalecane mieszaniny srodkéw konserwujacych
do lekéw do oczu wg FP V (1996)

bromek benzalkoniowy 0,005%
octan chlorheksydyny 0,01%
bromek benzalkoniowy 0,005%
alkohol B-fenyloetylowy 0,4%
boran fenylorteciowy 0,001%
alkohol B-fenyloetylowy 0,4%
tiomersal 0,02%
alkohol B-fenyloetylowy 0,4%

boran fenylorteciowy 0,001%
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fenylorteciowy oraz etylorteciotiosalicylan sodu (tio-
mersal). Tiomersal jest bardzo dobrze rozpuszczalny
w wodzie, do konserwacji polecany w stezeniach od
0,1do 0,001%, uzywany do konserwacji kropli do oczu
gtéwnie z antybiotykami. Dziata skutecznie na formy
wegetatywne bakterii, silniej na drobnoustroje Gram-
-dodatnie niz Gram-ujemne.

Czwartorzedowe zwiazki amoniowe

Najczesciej do konserwacji stosuje sie chlorek i bro-
mek benzalkoniowy oraz cetrimid. Ich zastosowanie
ogranicza fatwos¢, z jaka bakterie (np. pateczka Pseu-
domonas aeruginosa) nabywaja na nie opornos¢ oraz
to, ze sg tatwo adsorbowane np. przez gume i tworzy-
wa sztuczne, co ma znaczenie podczas przechowy-
wania lekéw w opakowaniach z tworzyw sztucznych
z zatyczka gumowa. Zaletg czwartorzedowych zwigz-
kow amoniowych jest ich mata toksycznos¢ i szybkie
dziatanie bakteriobdjcze. Sg stosowane w konser-
wacji preparatéw do uzytku zewnetrznego i lekow
do oczu.

Bronopol

Jest to zwigzek dobrze rozpuszczalny w wodzie, ak-
tywny wobec licznych bakterii Gram-dodatnich i Gra-
m-ujemnych. Dziata aktywnie w srodowisku kwasnym
w stezeniu 0,2-0,5%, a podwyzszenie temperatu-
ry zwieksza jego dziatanie. W stezeniach uzywanych
w konserwacji jest mato toksyczny i nie ma dziatania
draznigcego, dlatego jest uzywany jako srodek kon-
serwujacy w masciach i kosmetykach.

Chlorheksydyna

Znalazta szerokie zastosowanie w medycynie za-
rowno ze wzgledu na wtasciwosci przeciwbakteryj-
ne i mata toksycznos¢. Najlepiej dziata w Srodowisku
o lekko alkalicznym pH. Jest stosowana gtéwnie do
konserwacji lekéw do oczu, kropli do nosa, lekéw ze-
wnetrznych i doustnych w stezeniu od 0,01 do 0,05%
w postaci dwuglukonianu lub dwuoctanu. Dziatanie
bakteriobdjcze chlorheksydyny jest bardzo wolne,
a drobnoustroje szybko staja sie nan oporne, totez jej
zastosowanie jest ograniczone. Zalecane jest jej sto-
sowanie w mieszaninie z innymi zwigzkami przeciw-
bakteryjnymi.

Srodki konserwujace zalecane
do stosowania w lekach do oczu

W polskich badaniach doswiadczalnych przeprowa-
dzono analize mikrobiologicznej skutecznosci zwigz-
kow konserwujacych stosowanych w 30 najczesciej
wytwarzanych lekach do oczu z uwzglednieniem kry-
terium mikrobiologicznego, jak réwniez niezgodnosci
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recepturowych. Liste zalecanych dla lekéw do oczu
mieszanin srodkéw konserwujacych przedstawiono
w tabeli 1, wybrane synergistyczne potaczenia srod-
kow konserwujacych i EDTA —w tabeli 2.

Alfabetyczny wykaz Srodkow
konserwujacych, mogacych wchodzi¢

w sktad produktéw leczniczych,

wg zatacznika do rozporzadzenia ministra
zdrowia z dnia 16 stycznia 2003 r. w sprawie
srodkéw konserwujacych, barwnikéw

i przeciwutleniaczy, ktore moga wchodzic

w sktad produktow leczniczych

— alkohole: benzylowy, etylowy, fenyloetylowy, izo-
propylowy, chlorobutanol,

— chlorek i bromek benzalkoniowy,

— bromek benzododecyniowy,

— bronopol,

— cetrimid,

— chlorek benzoksoniowy, benzetoniowy i cetylopi-
rydyniowy,

— chlorowodorek, dwyglukonian i octan chlorheksy-
dyny,

— fenol,

— fenoksyetanol,

— krezol, chlorokrezol,

— glikol propylenowy,

— p-hydroksybenzoesany — benzylu, butylu, etylu,
metylu i propylu,

— kwasy: benzoesowy ijego sél sodowa, dehydrooc-
towy ijego s6l sodowa, propionowy i jego sole so-
dowa i wapniowa, sorbowy i jego sole potasowa,
sodowa i wapniowa,

— sole fenylorteciowe, np. boran, azotan, octan,

— tiomersal (etylorteciotiosalicylan sodu),

- tymol.

Badanie skutecznosci ochrony
przeciwdrobnoustrojowej — test konserwacji

[2, 3, 5]

W badaniu miesza sie badany preparat, najlepiej
w koficowym pojemniku, z okreslonym inokulum
odpowiednich drobnoustrojoéw (tabela 3), inkubu-
je go w okreslonej temperaturze, pobiera sie prob-
ki z pojemnika w Scisle okreslonych odstepach czasu
i oznacza sie w nich jkt/ml — liczbe zywych komoérek
drobnoustrojéw.

W razie potrzeby przedstawiony w tabeli wykaz
moze by¢ poszerzony o inne drobnoustroje, reprezen-
tujace mozliwe zanieczyszczenia leku lub preparatu
w czasie jego produkgji, transportu, przechowywania
i stosowania, jak np. pateczka Listeria spp. dla suple-
mentéw diety [3].

W tescie konserwadji [2, 3, 8, 9, 17] ustalono naj-
wazniejsze parametry — wybor szczepéw testowych,

i EDTAwg[2, 3, 5, 15, 16]
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Tabela 2. Wybrane synergistyczne potaczenia zwigzkéw konserwujacych

chlorek 0,01 azotan fenylorteciowy 0,001
benzalkoniowy 0,01 chlorbutanol 0,5
0,005 chlorheksydyna 0,002
0,005 B-fenyloetanol 0,4
0,01 EDTA 0,05
0,01 EDTA, cetrimid 0,1
bromek 0,01 EDTA 0,05
benzalkoniowy 0,005 chlorheksydyna 0,002
0,005 B-fenyloetanol 0,4
0,005 bronopol 0,05
chlorheksydyna 0,002 chlorek lub bromek 0,005
benzalkoniowy
0,01 bronopol 0,05
0,01 B-fenyloetanol 0,4
0,01 EDTA 0,05
chlorokrezol 0,05
chlorokrezol 0,05 B-fenyloetanol 0,4
EDTA 0,05
chlorbutanol 0,5 B-fenyloetanol 0,4
EDTA 0,05
nipagina M + P 0,065 B-fenyloetanol 0,4
azotan i boran 0,004 B-fenyloetanol 0,4
fenylorteciowy
azotan 0,002 B-fenyloetanol 0,4
fenylorteciowy EOTA 005
mertiolat 0,01 B-fenyloetanol 0,4
bronopol 0,2 -fenyloetanol 0,4

(tabela 3), wymagane inokulum wprowadzane do
leku, czas kontaktu szczepu z lekiem, pozadany sto-
pief przezycia drobnoustrojow, czas trwania i liczbe
przeprowadzonych badan. Do badan wybrano bak-
terie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, drozdze i ple-
$nie, biorac pod uwage drobnoustroje chorobotwdércze
i drobnoustroje bedace ogdlnym wskaznikiem stanu
higienicznego oraz mogace wptywac na procesy roz-
ktadu leku. Test konserwacji, poza kryteriami mikro-
biologicznymi, bywa rozumiany takze jako badanie
oceniajace trwatos¢ srodka konserwujgcego w czasie,
dajace takze posrednie informacje o jego rozktadzie
i adsorpcji. Zwraca sie uwage na zaleznos¢ tych zjawisk
od wielu czynnikdéw, a zwtaszcza zaleznos¢ stopnia
adsorpcji i rozktadu $rodka konserwujacego od stop-
nia zanieczyszczenia leku. Jakos¢ konserwacji i jej sku-
tecznos¢ mozna oceni¢ réwniez przez badanie ubytku
srodka konserwujacego po zastosowaniu sztucznego
zanieczyszczenia preparatu. Zaleznos¢ miedzy tymi
zjawiskami a wielkoscig zanieczyszczenia jest wprost
proporcjonalna.
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Tabela 3. Drobnoustroje testowe wg. FPVII, tom 1 (2006)

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027,
NCIMB 8626,

CIP 82.118

Staphylococcus aureus ATCC 6538,
NCTC 10788,
NCIMB 9518,

CIP 4.83

Candida albicans ATCC 10231,
NCPF 3179

IP48.72

Aspergillus niger ATCC 16404
IMl149007

IP1431.83
ATCC 8739,

NCIMB 8545,
CIP 53.126

Escherichia coli*

Zygosaccharomyces rouxi** NCYC 381,

IP2021.92

* Szczep zalecany w badaniu preparatéw doustnych.
**Szczep zalecany w badaniu preparatéw doustnych zawierajacych
duze ilosci cukru.

Kryteria akceptacji, w zakresie obnizenia liczby ko-
morek drobnoustrojéw w czasie, sg rézne dla réznych
kategorii preparatow w zaleznosci od zamierzonego
stopnia ochrony. Sposréd réznych metod stosowanych
w badaniu oceniajgcym skutecznos¢ dziatania zwigz-
kow konserwujacych nalezy wymieni¢ okreslanie naj-
mniejszych stezen hamujgcych wzrost drobnoustrojow
— bakteriostatycznych (MIC) i bakteriobdjczych (MBC).
Ma ono charakter ogélnie orientacyjny i uzywa sie go
do analizy wstepnej. Za najbardziej wiarygodny test
uwaza sie badanie przezywalnosci drobnoustrojow
w czasie po ich sztucznym wprowadzeniu do srodowi-
ska preparatu leczniczego. Poza tymi testami w ocenie
dziatania zwigzkéw konserwujacych analizuje sie na-
rastanie opornosci oraz trwatosci substancji w czasie.
Badania te s3 traktowane jako testy dopetniajace. na-
lezy podkresli¢ znaczenie wykonywania walidacji te-
stu konserwacji preparatow [3].

W ocenie zwigzkéw konserwujacych stosuje sie
niekiedy badania in vivo. Dotyczy to analizy dziatah
niepozadanych oraz testéw potwierdzajacych in vivo
wyniki badan uzyskanych w analizie in vitro.

Tabela 4. Preparaty pozajelitowe i do oczu — wymagane kryteria skutecznosci

srodkow konserwujacych wg FP VI, tom 1 (2006)

A 2 3 - - BW
Bakterie
B - 1 3 - BN™
A - - 2 - BN
Grzyb
oy B - - - 1 BN

* BW —brak wzrostu zdolnych do zycia drobnoustrojow
** BN — liczba drobnoustrojéw nie zwieksza sie
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Zawiesinowa metoda badania wg FP VII
tom 1 (2006)

Zawiesine kazdego szczepu nalezy aseptycznie do-
dac¢ do odrebnego pojemnika z badanym produktem
tak, aby otrzymac 105 do 106 jtk w1 ml lub 1 g prepa-
ratu. Doktadnie wymiesza¢, przechowywa¢ produkt
w temperaturze 20—20°C i chroni¢ przed swiattem. Po-
bra¢ 1 mllub 1 g w odstepach czasu okreslonych dla
rodzaju produktu. Oznaczy¢ wartos¢ jtk/ml lub g zdol-
nych do zycia drobnoustrojow.

Metoda z uzyciem sagczkéw membranowych
wg FP VII tom 1 (2006)

Stosuje sie w niej sgczki membranowe o wiel-
kosci poréw nie wiekszej niz 0,45 um, dla ktérych
udowodniono skutecznosé zatrzymywania bakterii.
Odpowiednia objetos¢ preparatu nalezy przenies¢ na
saczek membranowy i niezwtocznie przesaczyc. Sa-
czek przemywa sie trzema porcjami, kazda po ok. 100
ml, odpowiedniego ptynu, np. zbuforowanym roztwo-
rem chlorku sodu z peptonem o pH 7,0 i przenosi na
podtoze agarowe z hydrolizatem kazeiny i soi. Ptytki
inkubuje sie w temp. 30—35°C przez 5 dni. Saczek prze-
znaczony do oznaczania liczby grzybow nalezy prze-
nies¢ na podtoze agarowe Sabouraud. Ptytkiinkubuje
sie w temp. 20-25°C przez 5 dni. Wybiera sie ptytki
z najwieksza liczba kolonii, ale mniejsza niz 100 i obli-
cza jtk w gramie lub mililitrze badanego produktu.

Metoda bezposredniego posiewu wg FP VII
tom 1 (2006)

Metoda ptytek lanych. Do kazdej ptytki Petriego
odmierza sie 1 ml prébki i 15 ml uptynnionego podtoza
agarowego z hydrolizatem kazeiny do hodowli bakterii
lub podtoza Sabouraud do hodowli grzybéw. Tempe-
ratura uptynnionego podtoza nie moze by¢ wyzsza niz
45°C. Ptytkiinkubuje sie przez 5 dni w temp. 30—35°C
(bakterie) lub 20—25°C (grzyby). Wybiera sie ptytki
odpowiadajace jednemu rozcienczeniu z najwieksza
liczba kolonii, mniejsza niz 300 (100 kolonii grzybdw).
Oblicza sie srednig arytmetyczng i przelicza wynik na
liczbe jtk w gramie lub mililitrze.

Metoda posiewu powierzchniowego. Po osusze-
niu w cieplarce ptytek Petriego z podtozem agarowym
z hydrolizatem kazeiny i soi i podtozem agarowym Sa-
bouraud rozprowadza sie po powierzchni podtoza od-
mierzong objetos¢ o,1 ml badanej préobki. Na kazde
badanie uzywa sie dwoch ptytek. Nalezy je inkubo-
wac przez 5 dniw temp. 30—35°C (bakterie) lub 20—25°C
(grzyby). Wybiera sie ptytki odpowiadajace jednemu
rozcienczeniu z najwiekszg liczbg kolonii, mniejsza niz
300 (100 kolonii grzybéw), oblicza srednig arytmetyczna
i przelicza wynik na liczbe jtk w gramie lub mililitrze.
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Wymagane kryteria skutecznosci sSrodkéw
konserwujacych wg FP VII tom 1 (2006)

Kryteria oceny aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej podano w tabelach 4-6, wyrazajac je jako loga-
rytm redukcji liczby zdolnych do zycia drobnoustrojow
w czasie 28 dni w stosunku do wartosci uzyskanej dla
poziomu zanieczyszczenia wyjsciowego.

Wtasciwosci konserwujace preparatu sg odpo-
wiednie, jezeli w warunkach badania po okreslonym
czasie i w okreslonej temperaturze w zanieczyszczo-
nym drobnoustrojami testowymi preparacie nastepu-
je znaczacy spadek lub nie dochodzi do wzrostu liczby
zywych komorek drobnoustrojow (jtk) po 28 dniach.

Podsumowanie

Na rzeczywista aktywnos¢ zwigzkow konserwuja-
cych wptywa wiele czynnikéw zwigzanych z wtasci-
wosciami samych zwigzkéw i warunkami srodowiska,
w ktérym kontaktuja sie one z drobnoustrojami. Na
stopien dziatania wptywa odczyn Srodowiska, tem-
peratura i obecnos¢ zwiazkéw powierzchniowo-
czynnych. Waznym czynnikiem jest postac leku.
Przyktadem jest lek dwufazowy w postaci masci,
w ktérym o aktywnosci zwigzku konserwujacego de-
cyduje wspdtczynnik rozdziatu miedzy fazy emulsji
leku. Na skutecznos¢ wptywa réwniez zjawisko ad-
sorpcji zwiazku na niektérych elementach opakowa-
nia (guma, tworzywa sztuczne). Skuteczny zwigzek
przeciwbakteryjny niekiedy nie moze by¢ stosowa-
ny do danego leku z powodu tworzenia niezgodnosci
recepturowych [2, 3, 5]. O mozliwosci zastosowania
w konserwacji decyduje réwniez stopief toksycznosci.
Wystepujace czasem dziatanie drazniace lub alergizu-
jace dyskwalifikuje zwigzek jako czynnik konserwuja-
cy i uniemozliwia wprowadzenie go do leku.
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