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B Abstract: The population of microorganisms colonizing the oral cavity is very diverse and variable. This mi-
crobiome is made up of aerobic and anaerobic bacteria, strains of fungi and viruses, and sometimes also pro-
tozoa. Oral tissue surfaces can be colonized by commensal microorganisms, which in some situations can be-
come opportunistic pathogens, as well as defined pathogens. The microbes creating the plaque and occurring
in the teeth pockets constitute an extremely diverse and poorly understood microbiome of the oral cavity. Oral
infections can be endogenous or exogenous. Viruses are the main cause of throat and tonsil infections. Bacte-
ria cause oral infections much less frequently. However, the Human Oral Microbiome Database collects almost
1000 species of bacteria found in the oral cavity, some pathogenic in nature. The most common in this group
is Streptococcus pyogenes, causing approx. 90% of bacterial infections. Oral pathogenic bacteria can lead to
infections of the respiratory and digestive systems, as well as systemic infections and sepsis. Caries caused
by bacteria is a very common disease that destroys teeth. In the treatment of bacterial infections of the oral
cavity, especially tonsillitis and pharyngitis, beta-lactam antibiotics are primarily used. A huge contemporary
clinical problem create the bacteria resistant to antibiotics used in the treatment of infections. Bacteria are able
to create new and diverse resistance mechanisms very quickly. Classic antibiotic therapy may not be effective
due to the increasing problem of multi-drug-resistant microorganisms. In such a situation, procedures suppor-
ting the classical treatment process, like oral antisepsis, become of great importance. This procedure is carried
out with the use of chemical antiseptics possessing antimicrobial activity. These antiseptics may be marketed
as medicinal products, biocides, medical devices or cosmetics. They can be distributed as mouthwashes or as
tablets for use in the mouth. Appropriate European standards (EN) with the status of a Polish standard (PN)
are used to test antimicrobial activity, especially bactericidal and fungicidal, of chemical disinfectants and
antiseptics. Oral tablets containing octenidine have recently been introduced to the market. The bactericidal
activity of these tablets meets the appropriate requirements of PN-EN and of pharmacopoeias, Ph. Eur and FP.

B Wprowadzenie

- mikrobiom jamy ustnej

Populacja drobnoustrojow (mikrobiom) koloni-
zujacych jame ustng jest bardzo zréznicowana
i zmienna. Wystepuje gtéwnie w postaci biofil-
mu na miekkiej powierzchni $luzéwki lub twar-
dej powierzchni zebéw (ptytka nazebna) i jest
jeszcze stabo poznana. Mikrobiom tworzony jest
przez bakterie tlenowe i beztlenowe, szczepy
grzybdw i wiruséw, niekiedy takze pierwotniaki.
Inny jest skfad drobnoustrojéw kolonizujacych
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rozne obszary jamy ustnej: wargi, $luzéwke
policzkow, podniebienia, tylnej Sciany gardta,
migdatkdw, jezyka, dzigset, a takze zeby [1,2].
Skfad jakosciowy obecnych gatunkdw drobno-
ustrojow oraz ilosciowy - liczby komdrek na po-
wierzchni 1 cm?, jak i liczby szczepdw danego
gatunku ulegajg nieustannym zmianom z po-
wodu wieku (zeby mleczne lub state, implanty
i protezy stomatologiczne), stanu fizjologiczne-
go, rodzaju wytwarzanej $liny, pojawiajacych
sie chordb, a takze rodzaju przyjmowanego
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pozywienia, jego kwasowosci, zawartosci we-
glowodanoéw, panujacych warunkow tlenowych
i beztlenowych (kieszonki zebowe). Produkty
przemiany materii, enzymy i toksyny zewnatrz-
komoérkowe modyfikujg wiasciwosci fizjologiczne
jamy ustnej. Produkty rozpadu drobnoustrojéw
zmieniajq warunki Srodowiskowe i mogg by¢ po-
zyskiwane przez namnazajace sie drobnoustroje
jako materiat budulcowy i odzywczy. Koloniza-
cja powierzchni tkanek jamy ustnej moze byc¢
krotkotrwata, okresowa lub dtugoterminowa,
moze zmienia¢ sie w zaleznosci od pér roku lub
stosowania uzywek - alkoholu, palenia tytoniu
itp. [2,3]. Zmiany zachodzace w tym obszarze
sg réznorodne i dynamiczne. Duzg grupe mikro-
biomu mozna zaliczy¢ do organizméw zdolnych
do zycia, lecz nierosnacych na dostepnych pod-
tozach hodowlanych (viable but uncultivable).
Aktywnos$¢ metaboliczna takich drobnoustrojow
moze by¢ wykrywana odpowiednimi testami,
natomiast po posianiu materiatu na pozywki na-
mnazajace, nie obserwuje sie pojawienia kolo-
nii na ptytkach agarowych i zmetnienia podtozy
ptynnych.

Powierzchnie tkanek jamy ustnej moga ko-
lonizowa¢ drobnoustroje komensalne, ktore
w pewnych sytuacjach mogg staé sie patoge-
nami oportunistycznymi, jak réwniez zdefinio-
wane patogeny. Drobnoustroje tworzace ptytke
nazebna i wystepujace w kieszonkach zebowych
stanowig niezwykle zréznicowany i stabo pozna-
ny mikrobiom jamy ustnej [4,5].

B Zakazenia jamy ustnej

Zakazenia jamy ustnej zalicza sie do zakazen
goérnych drég oddechowych i mogg one miec
charakter endogenny - zakazenia wywotane
przez drobnoustroje komensalne (czeste zaka-
zenia okotozebowe lub okotowszczepowe) lub
egzogenne, powodowane przez drobnoustroje,
ktore dostang sie do jamy ustnej z zewnatrz
[6]. Moga wystepowacC przede wszystkim ostre
lub nawracajace zapalenia gardta i migdatkow
podniebiennych (np. angina), a takze zakazenia

14 VOL 27/NR 04/2020 (271)

stomatologiczne. Do egzogennych zakazen jamy
ustnej dochodzi najczesciej droga kropelkowa.
Krople wydzieliny gérnych drdég oddechowych
i aerozol zawierajacy czastki sliny, powstajace
podczas kastania, kichania lub mowienia oso-
by chorej, moga powodowac zakazenia drugiej
osoby. Do zakazenia moze dojé¢ réwniez na
drodze bliskich kontaktéw pomiedzy osobami,
a takze poprzez rece, gdy nie s zachowane
podstawowe zasady higieny (mycie, dezynfekcja
rak). Spozycie zywnosci i napojow skazonych
potencjalnie chorobotwoérczymi drobnoustrojami
rowniez moze doprowadzi¢ do rozwoju zakazen
w obrebie jamy ustnej. Zakazenia moga byc
wywotywane przez szczepy jednego gatunku
drobnoustroju, jak réwniez moga wystepowac
zakazenia wielogatunkowe oraz zakazenia mie-
szane, np. wirusowo-bakteryjne lub bakteryjno-
-grzybicze [2,3].

Wirusy stanowig gtowng (85-95%) przyczy-
ne zakazen gardta i migdatkdw podniebiennych.
Najczesciej wywotujq je: rinowirusy, adenowi-
rusy, wirusy grypy i paragrypy, koronawirusy
(w tym wirusy MERS, SARS), enterowirusy, wi-
rusy Coxackie, RSV, EBV, HSV i CMV [6].

Bakterie powodujg zakazenia jamy ustnej
znacznie rzadziej. Baza Human Oral Microbio-
me Database liczy ponad 770 gatunkow bakterii
wystepujacych w jamie ustnej [7]. Do najczest-
szych patogendw w tej grupie nalezg szczepy:
Streptococcus pyogenes (paciorkowce grupy
A) - ok. 90% zakazen bakteryjnych, Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, rzadziej paciorkowce
grup C i G, Neisseria meningitidis, Mycopla-
sma pneumoniae, Corynebacterium diphteriae,
Staphylococcus aureus i gronkowce koagulazo-
-ujemne oraz bakterie beztlenowe z rodzajow:
Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas, Fu-
sobacterium, Veillonella, Peptostreptococcus,
Leptotrichia, Treponema. Patogeny beztlenowe
stanowig istotny czynnik etiologiczny zakazen
okotozebowych i okotowszczepowych [4,5].
Pateczki Gram-ujemne z rzedu Enterobactera-
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les czy pateczki niefermentujace (z wyjatkiem
Pseudomonas aeruginosa) sa rzadkimi czynni-
kami etiologicznymi zakazen jamy ustnej.

Préchnica jest bardzo czestg chorobg nisz-
czacq zeby. Paciorkowce jamy ustnej z grup
anginosus, salivarius, mitis i mutans stanowig
gtéwny mikrobiom piytki nazebnej, ktéry jest
bardzo zréznicowany [4].

Bakterie chorobotwdrcze jamy ustnej mogq
doprowadzi¢ do zakazen ukfadu oddechowego, po-
karmowego, a takze zakazen uogdlnionych i sepsy.

Grzyby drozdzopodobne z rodzajéw Candida
i Saccharomyces sa najczestszg przyczyng za-
kazen grzybiczych jamy ustnej wystepujacych
zwtaszcza u chorych z obnizong odpornoscia,
np. u chorych z cukrzycg, nowotworami, AIDS,
lub po przewlektej antybiotykoterapii.

B Leczenie klasyczne - antybiotykoterapia
W leczeniu bakteryjnych zakazen jamy ustnej,
a zwilaszcza zapalenia migdatkéw podniebien-
nych i zapalenia gardfa, stosowane sg przede
wszystkim antybiotyki beta-laktamowe: pe-
nicylina, amoksycylina, amoksycylina z kwa-
sem klawulanowym, a w przypadku uczulenia
na penicyliny mozna poda¢ cefalosporyny I i II
generacji, cefaleksyne, cefamandol, cefadrok-
syl, cefradyne, cefaklor, cefuroksym, a takze
makrolidy: azytromycyne czy klarytromycyne.
W przypadku zakazenia zebdw stosowane sq
gtdwnie linkozamidy: linkomycyna i klindamycy-
na oraz amoksycylina z kwasem klawulanowym
lub ewentualnie sama amoksycylina. Natomiast
bakterie mikrobiomu beztlenowego eradykowa-
ne sg za pomocg hitroimidazoli: metronidazolu
lub tynidazolu [8].

Terapia antybiotykowa zazwyczaj ma cha-
rakter empiryczny, rzadko opiera sie na izolacji
drobnoustroju patogennego i wykonanym profi-
lu lekowrazliwosci.

Opornos¢ na antybiotyki
Ogromny wspotczesny problem kliniczny sta-
nowia szczepy bakterii opornych na antybio-
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tyki stosowane w terapii zakazen jamy ustnej
[9,10]. Biorac pod uwage roznorodnos¢ gatun-
kowa mikrobiomu jamy ustnej, dominujaca role
odgrywajg chorobotworcze bakterie Gram-do-
datnie oraz bakterie beztlenowe.

Powszechnie spotykana jest opornos¢ na
metycyline i inne antybiotyki beta-laktamowe,
w tym cefalosporyny u gronkowcow, zarow-
no szczepdw S. aureus, jak i gronkowcow ko-
agulazo-ujemnych. Opornos$¢ ta ma charakter
receptorowy i zwigzana jest z budowaq biatek
wigzacych penicyline (Penicillin Binding Prote-
ins, PBPs), czyli punktu docelowego dziatania
antybiotykdw beta-laktamowych. Szczepy gron-
kowcoéw metycylinoopornych nabyty zdolnos¢
wytwarzania nowych dodatkowych biatek, tzw.
PBP 2a charakteryzujacych sie obnizonym po-
winowactwem do beta-laktamdw. Moze réwniez
doj$¢ do modyfikacji biatek PBP wystepujacych
u danego gatunku, np. ma to miejsce u szcze-
pow H. influenzae i paciorkowdw, zwlaszcza
pneumokokoéw. Natomiast najbardziej chorobo-
twdrcze paciorkowce gatunku S. pyogenes sg
wrazliwe na antybiotyki beta-laktamowe. Row-
niez modyfikacja biatek PBP u bakterii beztle-
nowych z rodzaju Bacteroides moze zmniejszac
wrazliwos¢ na beta-laktamy.

Drugi niezwykle istotny mechanizm opor-
nosci na beta-laktamy to wytwarzanie beta-
-laktamaz - enzymow rozktadajacych pierscien
beta-laktamowy. Mechanizm ten ma najwieksze
Znaczenie W opornosci pateczek Gram-ujem-
nych. W jamie ustnej mozna spotkac szczepy
P. aeruginosa oraz beztlenowe pateczki Gram-
-ujemne, przede wszystkim z rodzajow: Bac-
teroides, Parabacteroides, Porphyromonas,
Prevotella i Fusobacterium wytwarzajace beta-
-laktamazy [9].

Istnieje ogromna réznorodnos¢ beta-laktamaz
wytwarzanych przez bakterie, przede wszystkim
Gram-ujemne. Bakterie Gram-dodatnie wytwa-
rzajq jedynie enzymy o dosy¢ waskim zakresie
substratowym, tj. penicylinazy (nadajace szcze-
pom oporno$¢ na grupe penicylin) czy cefalospo-
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rynazy (szczepy oporne na cefalosporyny). Nato-
miast u pateczek Gram-ujemnych powszechne jest
wytwarzanie przez dany szczep enzymow z wiecej
niz jednej grupy beta-laktamaz i dodatkowo sg
wsrdd nich enzymy o szerokim lub rozszerzonym
spektrum substratowym, czyli nadajace szczepom
oporno$¢ jednoczesnie na rdzne grupy antybio-
tykéw beta-laktamowych. Do najistotniejszych
enzyméw z punktu widzenia problemdw terapeu-
tycznych nalezg beta-laktamazy:

e Dbeta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
substratowym (extended-spectrum beta-
-lactamases, ESBL), zdolne do hydrolizy pe-
nicylin, cefalosporyn (z wyjatkiem cefamy-
cyn) i monobaktamoéw. Sg one podatne na
dziatanie inhibitorow beta-laktamaz seryno-
wych (kwasu klawulanowego, sulbaktamu,
tazobaktamu oraz awibaktamu);

o cefalosporynazy typu AmpC zaréwno kodo-
wane przez geny chromosomalne, ale tak-
ze od niedawna przez geny zlokalizowane
w plazmidach - zdolne do hydrolizy peni-
cylin, cefalosporyn (I-III generacji) i mono-
baktamoéw; nie sg one podatne na dziatanie
inhibitorow beta-laktamaz serynowych;

¢ beta-laktamazy typu ESAC (extended-spec-
trum AmpC beta-lactamases) - zakres sub-
stratowy jak AmpC, a dodatkowo sg zdolne
do hydrolizy IV generacji cefalosporyn, np.
cefepimu;

e karbapenemazy:

- metalo-beta-laktamazy (MBL) oporne na pe-
nicyliny (w tym w zestawieniu z inhibitorami
beta-laktamaz), cefalosporyny i karbapene-
my. Szczepy wytwarzajace MBL wrazliwe sg
na aztreonam;

- karbapenemazy serynowe typu KPC (Kleb-
siella pneumoniae carbapenemases) hydroli-
zujg karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny
i monobaktamy. Aktywnos¢ tych enzymodw
jest stabo hamowana przez starsze inhibitory
beta-laktamaz (tj. kwas klawulanowy), a jest
natomiast podatna na dziatanie przedstawi-
cieli nowych grup inhibitoréw, tj. awibaktam
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i waborbaktam. Szczepy KPC-dodatnie sag
wrazliwe jedynie na kolistyne, tygecykling
(glicylcyklina), ceftazydym-awibaktam, gen-
tamycyne i niekiedy na amikacyne;

- beta-laktamazy typu CHDL (carbapenem-hy-
drolysing class D beta-lactamases) wystepu-
jace powszechnie u szczepdw Acinetobacter
baumannii. Enzymy te zazwyczaj wykazujq
stabg aktywnos$¢ wobec karbapenemow, jak
i cefalosporyn III i IV generacji. Jednakze
nabycie sekwencji insercyjnej w regionie pro-
motorowym powoduje, iz szczepy stajg sie
oporne na karbapenemy i penicyliny [10].

Ponadto opornos¢ bakterii Gram-ujemnych
na antybiotyki beta-laktamowe moze mie¢ row-
niez charakter transportowy - trudnosci zwia-
zane z pokonaniem bariery btony zewnetrznej
lub zmniejszenie liczby kanatdw porynowych
powoduja obnizenie zdolnosci penetracji beta-
-laktamoéw do komorki. Antybiotyki te mogg by¢
réwniez aktywnie usuwane z komorki za pomocg
pomp btonowych (tzw. zjawisko efflux). Szczepy
beztlenowych ziarenkowcdw Gram-dodatnich sg
wrazliwe na antybiotyki beta-laktamowe.

Alternatywna opcjq terapeutyczng sgq makro-
lidy. Opornos¢ bakterii Gram-dodatnich (pacior-
kowcow, gronkowcow) oraz beztlenowcdw na
te grupe antybiotykow spowodowana jest naj-
czesciej syntezg metylazy, co nadaje szczepom
oporno$¢ krzyzowg na makrolidy, linkozamidy
i streptograminy typu B, tzw. fenotyp MLS,.
U szczepdéw tych wystepuja geny erm (eryth-
romycin resistance methylase), kodujace me-
tylazy powodujace zmiany w strukturze miej-
sca wigzania antybiotyku do podjednostki 50S
rybosomu przez dimetylacje - przytaczenie do
adeniny dwoch rodnikéw metylowych.

Niektére szczepy bakteryjne moga wytwa-
rza¢ enzymy zmieniajace strukture makroli-
dow, takie jak esteraza, fosfotransferaza, czy
glikozylotransferaza makrolidow. Mozliwe jest
réwniez aktywne wypompowywanie makroli-
dow z komdrki (mechanizm efflux). Punktowa
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Octeangin - lek o szerokim spektrum dziatania

Octeangin wyroznia sie na rynku:

A

LEK LEK SZEROKIE SPEKTRUM JEDYNA OKTENIDYNA LEK OBJETY
NA GARDLO NA RECEPTE DZIALANIA NA RYNKU PATENTEM
Zwalcza bakterie, wirusy, grzyby, w formie tabletek
gronkowca ztocistego MRSA do ssania

. J

Spetnia wymogi Normy Europejskiej PN - EN 1040 oraz wykazuje aktywnos¢
bakteriobdjcza wymagang w monografii European Pharmacopoeia 5.1.11

Jest najczesciej rekomendowany przez lek
jako rozwigzanie na hol gardta’

Dawkowanie:
Do 6 tabletek na dobe przez maksymalnie 4 dni.
Dostepny dla dorostych i dzieci od 12. roku zycia.

*Badanie rekomendacji lekarzy lekéw na bdl gardta IQVIA 12. 2019.

Nazwa: Octeangin. Sktad: Kazda pastylka twarda zawiera 2,6 mg dichlorowodorku oktenidyny (Octenidinum dihydrochloridum). Substancje pomocnicze, ktére
maja istotne znaczenie dla wtasciwego stosowania produktu leczniczego: Kazda pastylka twarda zawiera 2,57 g izomaltu. Postac¢ farmaceutyczna: pastylki
twarde. Wskazanie: Krétkotrwate uzupetniajgce leczenie zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej i gardta z typowymi objawami, takimi jak bdl, zaczerwienienie
i obrzek. Octeangin jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat. Dawkowanie: Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat - jedna pastylke
twarda powoli rozpusci¢ w jamie ustnej co 2-3 godziny. Maksymalna dawka wynosi 6 pastylek twardych na dobe. Sposéb podawania: na btone sluzowa
jamy ustnej. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Jesli objawy utrzymuja sie przez ponad 4 dni zaleca sie ponownga diagnostyke i ocene leczenia. Wytacznie do stosowania krétkotrwatego. Octeangin zawiera
w pastylce twardej 2,57 g izomaltu (E 953) jako substytut cukru. Wartos¢ energetyczna izomaltu to 2,3 kcal/g. Izomalt moze dziatac lekko przeczyszczajgco.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Dziatania niepozadane:
Zaburzenia uktadu immunologicznego. Czestos¢ nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych): reakcje alergiczne. Zaburzenia
zotadka i jelit Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): podraznienie btony Sluzowej jamy ustnej i zotadka,
takie jak zaburzenia smaku, suchos$c¢ w jamie ustnej, niestrawnosé, nudnosci lub bdl brzucha. Podmiot od iedzialny: MCM Klosterfrau Healthcare sp. z 0.0.,
ul. Hrubieszowska 2, 01-209 Warszawa, Polska. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez URPL nr: 24919. Kategoria dostepnosci: Rp — Produkt
leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 1.02.2019 r.
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mutacja chromosomowa moze doprowadzi¢ do
zmiany biatka wigzacego makrolid w podjed-
nostce 50S rybosomu. Naturalna opornos¢ na
makrolidy u pateczek Gram-ujemnych zwigzana
jest z utrudniong penetracjg duzej czasteczki
antybiotyku przez btone zewnetrzna.

Drugg opcja terapeutyczng w przypadku
uczulenia chorego na beta-laktamy sg linkozami-
dy, przede wszystkim klindamycyna. Najczesciej
spotykang opornoscig jest typu MLS, przedsta-
wiona powyzej. Mniejsze znaczenie w 0pornosci
na linkozamidy ma inaktywacja tych zwigzkdéw
przez enzym - nukleotydylotransferaze. Natu-
ralna opornos¢ pateczek Gram-ujemnych na lin-
kozamidy spowodowana jest obecnoscig i budo-
wa btony zewnetrznej.

Nitroimidazole, metronidazol i tynidazol sto-
sowane sq W leczeniu zakazen wywotanych przez
bakterie beztlenowe i pierwotniaki. W zakaze-
niach w obrebie jamy ustnej, zwtaszcza w kie-
szonkach zebowych, mozna spotka¢ réznorodny
mikrobiom beztlenowy. Czes$¢ szczepéow moze
posiada¢ mechanizmy opornosci polegajace na
obecnosci gendw nim kodujacych synteze re-
Enzymy te powodujq
przeksztatcenie 4- lub 5-nitroimidazolu w 4- lub
5-aminoimidazol, unikajac tworzenia toksycz-
nych dla drobnoustrojow rodnikdw nitrozowych
zapewniajacych aktywnos$¢ biologiczng [9,10].

duktaz nitroimidazolu.

B Leczenie wspomagajace
Postepowanie mechaniczne

Klasyczna antybiotykoterapia w przypadku za-
kazen jamy ustnej moze by¢é mato skuteczna ze
wzgledu na narastajacy problem drobnoustro-
jow wielolekoopornych. Liczba takich szcze-
pow, MDR (multidrug resistant) rosnie lawi-
nowo, pojawiaja sie szczepy bakterii opornych
na wszystkie antybiotyki i chemioterapeutyki
dostepne w terapii. W takiej sytuacji niebaga-
telnego znaczenia nabiera postepowanie wspo-
magajace klasyczny proces leczniczy. Do takich
dziatan nalezy antyseptyka jamy ustnej oraz
m.in. mechaniczne usuwanie ptytek nazebnych.
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W postepowaniu tym nagromadzone w postaci
biofilmu drobnoustroje zostaja w duzej mierze
usuniete i tym samym zmniejsza sie poziom
zanieczyszczenia mikrobiologicznego na po-
wierzchni zebdw, co utatwia dotarcie srodkdéw o
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej do pozo-
statych patogendw.

Antyseptyka jamy ustnej
Postepowanie to prowadzone jest przy zastoso-
waniu chemicznych $rodkéw antyseptycznych,
o0 aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej [11]. Pre-
paraty takie stosowane na zywe tkanki nie mogg
powodowa¢ uszkodzenia skéry, nabtonka jamy
ustnej i zebow. Natomiast uszkadzajac ostony
komdrkowe bakterii i grzybow, a nastepnie wni-
kajac do ich komorek, antyseptyki w sposob nie-
specyficzny niszczg biatka, struktury komoérkowe
i szlaki metaboliczne, doprowadzajac drobno-
ustroje do S$mierci. Cze$¢ preparatow antysep-
tycznych moze dziataé réwniez wirusobdjczo.
Srodki antyseptyczne w jamie ustnej moga
by¢ stosowane do leczenia standéw zapalnych
oraz zakazen jamy ustnej i gardta, w profilakty-
ce (prdchnica, zabiegi dentystyczne), w celach
higienicznych - utrzymanie w czystosci i piele-
gnacji (zebdw) oraz do pozbycia sie nieprzyjem-
nego zapachu lub smaku.

Badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej
antyseptykow

Antyseptyki do dezynfekcji jamy ustnej moga
by¢ dopuszczane do obrotu jako produkty lecz-
nicze, produkty biobdjcze, wyroby medyczne lub
kosmetyki. Mogg wystepowaé w postaci ptyndw
do ptukania jamy ustnej lub tabletek do stoso-
wania w jamie ustnej (tabletki do ssania).

Do badania aktywnosci
ustrojowej, przede wszystkim bakteriobdjczej
i grzybobdjczej, chemicznych srodkéw dezyn-
fekcyjnych i antyseptycznych stosuje sie od-
powiednie normy europejskie (EN), majace
status normy polskiej (PN). Opracowano testy
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zawiesinowe (faza 1), okreslajace podstawo-
wg aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa oraz
testy fazy 2, w ktdrej symuluje sie warunki
panujace w $rodowisku stosowania $rodkow
dezynfekcyjnych i antyseptycznych poprzez
zastosowania odpowiedniego obcigzenia orga-
nicznego (roztwor albuminy i ewentualnie za-
wiesine krwinek czerwonych). Badania fazy 2
etapu 1 prowadzone sq metoda zawiesinowa,
natomiast badania fazy 2 etapu 2 wykonuje
sie z uzyciem nosnikdw, na ktore naktada sie
zawiesine drobnoustroju i po jej wysuszeniu
poddaje dziataniu srodka dezynfekcyjnego lub
antyseptycznego.

Wymagania okreslone w normach PN-EN nie
musza byC przestrzegane przez wytworcow pro-
duktéw leczniczych, ktérych obowigzujg wyma-
gania farmakopealne. W ostatnich edycjach Far-
makopei Europejskiej oraz Farmakopei Polskiej
zamieszczono specjalng monografie nr 5.1.11.
»,Oznaczanie aktywnosci bakteriobdjczej, grzy-
bobdjczej lub bdjczej wobec grzybdw drozdzo-
podobnych antyseptycznych produktéw leczni-
czych”, majacq zastosowanie do antyseptykow
- produktéw leczniczych [12].

Za produkt spetniajacy wymagania norma-
tywne (PN-EN oraz FP) uwaza sie taki prepa-
rat, ktory w okreslonych warunkach doswiad-
czalnych i po zdefiniowanym czasie (zwykle
5-15 min bakterie, 15 min grzyby) powoduje
redukcje liczby komdrek bakterii o co najmniej
5 log,, - aktywno$¢ bakteriobdjcza, reduk-
cje liczby komorek grzyboéw (Candida albicans
i Aspergillus bresiliensis) o co najmniej 4 log,,
lub redukcje liczby komdrek grzybdéw drozdzo-
podobnych (C. albicans) o co najmniej 4 log,,.

W dostepnej normie PN-EN ISO 16408:20016-1
~Stomatologia - Produkty do higieny jamy ustnej
- Ptyny do ptukania” okreslono fizyczne i che-
miczne wymagania dla tych ptynéw, w tym pH,
stezenie fluorkow, zawartos¢ metali ciezkich,
czystos¢ mikrobiologiczng (100 cfu/g), trwa-
to$¢, zgodnos¢ z tkankami jamy ustnej, brak
weglowodanow tatwo psujacych sie. Jednakze
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w normie nie ma podanych zadnych wymagan
dotyczacych aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej [13].

W Narodowym Instytucie Lekéw w Warsza-
wie od kilku lat przeprowadzone sg badania
skutecznosci bakteriobdjczej preparatéw w po-
staci ptynnej (n=27) [14] oraz statej, tabletek
(n=16) stosowanych do dezynfekcji jamy ustnej
[15], oparte na normie PN-EN 1040 ,Iloscio-
wa zawiesinowa metoda okreslania podstawo-
wego dziatania bakteriobdjczego chemicznych
srodkéw dezynfekcyjnych i antyseptycznych
- Metoda badania i wymagania (faza 1)” [16],
stosujac przewidziane przez norme szczepy
testowe: Staphylococcus aureus ATCC 6538
i Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 oraz do-
datkowe szczepy: Escherichia coli NCTC 10538
i Enterococcus hirae ATCC 10541, rekomendo-
wane do stosowania w innych normach PN-EN
przewidzianych do badania aktywnosci przeciw-
bakteryjnej $rodkéw dezynfekcyjnych i anty-
septycznych. Ponadto w przypadku tabletek do
stosowania w jamie ustnej badania rozszerzono
0 ocene aktywnosci przeciwko paciorkowcom,
stosujac 4 szczepy Streptococcus sp. izolowane
z wymazow z jezyka od oséb zdrowych. Szczepy
paciorkowcdw jamy ustnej stanowig dominujaca
populacje mikrobiomu bakteryjnego odpowie-
dzialnego za powstawanie piytki nazebnej oraz
préchnice zebdw. Uzyskane wyniki badan zesta-
wiono w tabeli 1.

Podczas badan czterech preparatéw roslin-
nych o deklarowanej aktywnosci przeciwdrob-
noustrojowej, zarejestrowanych jako produkty
lecznicze, okazato sie, ze trzy produkty w zale-
canych przez wytwdrcow stezeniach nie wyka-
zywaty dziatania przeciwbakteryjnego wymaga-
nego przez norme PN-EN 1040 [14]. Wskazane
bytoby przeprowadzenie badan wedtug nowej
monografii farmakopealnej opracowanej dla
oceny aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej pro-
duktéw leczniczych i tak ustali¢ stezenia prepa-
ratow, aby spetnione zostaty wymagania mono-
grafii [12].
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Tabela 1. Badanie aktywnosci przeciwbakteryjnej preparatéw antyseptycznych dostepnych na rynku w Polsce,
w stosunku do 4 szczepéw - redukcja liczby komérek bakterii co najmniej o 5 log,, [14,15].

Badane Liczba Czas kontaktu Liczba preparatow | Liczba preparatéw
preparaty badanych preparatu niespetniajacych spetniajacych wymagania
antyseptyczne preparatéw | z drobnoustroja- | wymagania normy PN-EN 1040 przy

mi w temp. normy PN-EN zastosowaniu

1040 1-3 szczepdw | wszystkich 4
szczepow

Preparaty 4 5 min, 30°C,* 3 0 1
ptynne roslinne
Inne preparaty | 23 5 min, 30°C,* 4 8 11
ptynne
Tabletki do 16 15 min, 30°C,* | 8 6 2
stosowania
w jamie ustnej 60 min, 30°C * | 6 6 4

5 min, 36°C,** | 7 3 6

15 min, 36°C,** | 3 4 9

Stosowano szczepy:

* S. aureus ATCC 6538, P. aeruginosa ATCC 15442, E. coli NCTC 10538, E. hirae ATCC 10541;
** paciorkowcow izolowanych z jamy ustnej: Streptococcus sanguinis, S. mitis, S. oralis, S. salivarius.

Tylko niektére pozostate badane prepara-
ty do ptukania jamy ustnej, jak réwniez pro-
dukty lecznicze w postaci tabletek do ssania,
o deklarowanej przez wytwdrcoéw skutecznosci
przeciwbakteryjnej, wykazywaty wymagang
przez norme PN-EN 1040 aktywnos¢ wobec
badanych szczepdéw [16]. Zwtaszcza duza jest
liczba preparatdw w postaci tabletek do sto-
sowania w jamie ustnej, ktore nie powoduja,
zgodnie z norma, redukcji liczby bakterii czte-
rech badanych szczepdw standardowych, na-
wet po przedtuzeniu czasu kontaktu z 15 min
do 1 godziny (najdtuzszy czas przewidziany
przez normy zwigzane z badaniem aktywno-
$ci przeciwdrobnoustrojowej preparatow anty-
septycznych i dezynfekcyjnych). Zastosowane
w badaniach szczepy kliniczne paciorkowcdéw
jamy ustnej okazaly sie bardziej wrazliwe na
$rodki antyseptyczne niz szczepy standar-
dowe, a ponadto podniesienie temperatu-
ry badania aktywnosci preparatow z 30°C do
36°C spowodowato istotne zwiekszenie liczby
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produktow spetniajagcych wymagania norma-
tywne dotyczace redukcji liczby bakterii o co
najmniej wartosci 5 log,, wskazujace na ich
skuteczno$¢ bakteriobdjcza. Wydaje sie istot-
ne, by materiaty informacyjne dotyczace pro-
duktow antyseptycznych zostaty skorygowane
przez wytwdrcow tak, aby zawarta informacja
o0 dziataniu przeciwbakteryjnym i przeciwgrzy-
biczym byta zgodna z rzeczywistoscia.

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa anty-
septycznych produktéw leczniczych wprowadza-
nych do obrotu oraz znajdujacych sie na rynku
powinna by¢ badana zgodnie z nowg monografig
farmakopealng nr 5.1.11 i tylko produkty spet-
niajace wymagania tej monografii powinny by¢
dostepne na rynku [12].

Substancje czynne stosowane
w antyseptykach jamy ustnej
Do substancji przeciwdrobnoustrojowych stoso-
wanych w preparatach antyseptycznych do de-
zynfekcji jamy ustnej nalezy chlorheksydyna.

. gabinet
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Octeangin - ek o szerokim spektrum dziatania

Octeangin wyroéznia sie na rynku:

KA o
. —
< N
LEK LEK SZEROKIE SPEKTRUM JEDYNA OKTENIDYNA LEK OBJETY
NA GARDLO NA RECEPTE DZIALANIA NA RYNKU PATENTEM
Zwalcza bakterie, wirusy, grzyby, w formie tabletek
Y gronkowca ztocistego MRSA do ssania )

Spetnia wymogi Normy Europejskiej PN - EN 1040 oraz wykazuje aktywnos¢

bakteriobdjczg wymagana w monografii European Pharmacopoeia 5.1.11

Ocena aktywnosci bakteriobojczej produktow leczniczych
Stopien redukiji liczby bakterii przez preparaty - cfu/ml (1log, )

S. aureus P. aeruginosa E. hirae E. coli S. aureus P. aeruginosa E. hirae E. coli
15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. 15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. | 15min. | 60 min.
Chlorchinaldin| 01 01 0,0 038 01 0.2 0,0 01 Sebidin Plus 17 4,68 04 4,65 07 25 04 2,2
Faringosept | 00 00 00 00 01 02 00 00 Septolete D 45 | >50 | of o1 | »50 | >50 | 18 18
Halset 0,5 2,0 0,0 0,0 01 0,3 0,2 0,4 Septolete Plus 18 35 0,0 0,7 38 >5,0 3,4 43
Menthosept | 0o | o1 | 00 | 00 | o1 | 01 | 00 | 00 ||ekeesieluskal g | ass | =50 | 250 | 250 | 250 | 250 | =50
Gargarin 00 | 00 | oo | o1 | oo | oo | 00 | 00 || ™ emena | 750 | 50 | =m0 | s0 | 27 | am

Cholinex 16 >5,0 43 >5,0 0,2 0,6 39 >5,0 neo-angin

Cholispet >50 | 50 | »50 | >50 | 37 [ >50 | >50 | >50 Orofar

Propolki >50 | >50 [ >50 | >50 >50 >50 19 >50 neo-angin N

- Tantum Verde
Sebidin 42 >5,0 >5,0 >50 0,0 07 1,0 19 (ptyn)

Octeangin

*Badanie rekomendaciji lekarzy lekéw na bdl gardta IQVIA 12. 2019.

Nazwa: Octeangin. Sktad: Kazda pastylka twarda zawiera 2,6 mg dichlorowodorku oktenidyny (Octenidinum dihydrochloridum). Substancje
pomocnicze, ktére maja istotne znaczenie dla wtasciwego stosowania produktu leczniczego: Kazda pastylka twarda zawiera 2,57 g izomaltu.
Postac farmaceutyczna: pastylki twarde. Wskazanie: Krétkotrwate uzupetniajace leczenie zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej i gardta
z typowymi objawami, takimi jak bdl, zaczerwienienie i obrzek. Octeangin jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat. Dawkowanie: Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat - jedng pastylke twarda powoli rozpusci¢ w jamie ustnej co 2-3 godziny. Maksymalna
dawka wynosi 6 pastylek twardych na dobe. Sposéb podawania: na btone $luzowa jamy ustnej. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc
na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: Jesli objawy utrzymuja
sie przez ponad 4 dni zaleca sie ponowna diagnostyke i ocene leczenia. Wytacznie do stosowania krétkotrwatego. Octeangin zawiera
w pastylce twardej 2,57 g izomaltu (E 953) jako substytut cukru. Wartos¢ energetyczna izomaltu to 2,3 kcal/g. 1zomalt moze dziatac lekko
przeczyszczajgco. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego. Dziatania niepozadane: Zaburzenia uktadu immunologicznego. Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych): reakcje alergiczne. Zaburzenia zotadka i jelit Czgstos¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych): podraznienie btony sluzowej jamy ustnej i zotadka, takie jak zaburzenia smaku, suchos¢ w jamie ustnej,
niestrawnosc¢, nudnosci lub bdl brzucha. Podmiot odpowiedzialny: MCM Klosterfrau Healthcare sp. z o.0., ul. Hrubieszowska 2, 01-209
Warszawa, Polska. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez URPL nr: 24919. Kategoria dostepnosci: Rp — Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 1.02.2019 .
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W stezeniach 0,1%-0,2% stosowana jest w posta-
Ci ptynu, zelu, aerozolu do jamy ustnej, w stezeniu
1% w preparatach w postaci lakieru, natomiast
tabletki z chlorheksydyng zwykle zawierajg 5 mg
tego zwigzku w 1 tabletce. Ponadto chlorheksydy-
na moze by¢ zawarta w antybakteryjnych pastach
do zebdw. Zwiazek jest skuteczny wobec bakterii
tlenowych i beztlenowych, grzybéw drozdzopo-
dobnych i dermatofitéw, a takze wiruséw otoczko-
wych, lipofilnych [17,18].

Innym zwigzkiem zawierajacym chlor w cza-
steczce w preparatach antyseptycznych jest
chlorochinaldon. Tabletki do ssania zawierajace
2 mg chlorochinaldonu w tabletce od lat sg sto-
sowane w antyseptyce jamy ustnej.

Ponadto zwigzki o aktywnosci przeciwdrob-
noustrojowej, takie jak kwas benzoesowy, ben-
zoesan sodu, parabeny: estry metylowy i etylo-
wy kwasu p-hydroksybenzoesowego, znajdujace
zastosowanie jako konserwanty zywnosci i pro-
duktow leczniczych, réwniez mogg znajdowaé
sie w preparatach antyseptycznych stosowanych
W jamie ustnej.

Takze inne zwigzki chemiczne, jak tetraboran
sodu, rytiometan, heksylorezorcynol lub zwigzki
heksamidyny, mogg by¢ obecne jako substancje
przeciwdrobnoustrojowe w niektdrych prepara-
tach do antyseptyki jamy ustnej.

Triklosan w postaci roztworéw 0,05-3% sto-
sowany byt szeroko jako zwigzek przeciwdrob-
noustrojowy w szeregu preparatach do utrzy-
mania higieny ciata, w tym jamy ustnej (ptyny,
pasty do zebéw, mydta itd.). Jednakze w 2017 .
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
(FDA) wprowadzita zakaz stosowania triklosa-
nu w mydfach antyseptycznych i aktualnie jest
on zastepowany rowniez w innych produktach
kosmetycznych alternatywnymi zwigzkami prze-
ciwdrobnoustrojowymi [19].

Niektore preparaty do antyseptyki jamy ust-
nej moga zawiera¢ etanol zwykle w stezeniu ok.
30%, a takze niektdre olejki roslinne (np. z szat-
wii, miety, tymianku). Olejki te oprocz zapew-
nienia odpowiedniego smaku i zapachu réwniez
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posiadajg pewna aktywnos$¢ przeciwdrobno-
ustrojowg [20].

Oktenidyna (dichlorowodorek oktenidyny)
znajduje sie w preparatach antyseptycznych obec-
nych na rynku od ponad 30 lat. Jest to kationowy
surfaktant, stosowany alternatywnie do chlorhek-
sydyny, triklosanu, jodu z poliwinylopirolidonem
[21]. W preparatach dezynfekcyjnych oktenidyna
moze by¢ stosowana samodzielnie (0,1-0,2%) lub
w zestawieniu z fenoksyetanolem.

Oktenidyna posiada szereg korzystnych wia-
$ciwosci przeciwdrobnoustrojowych, w tym sze-
rokie spektrum aktywnosci biobdjczej, dziata
na bakterie, grzyby, wirusy. Charakteryzuje sie
przedtuzong aktywnoscig przeciwdrobnoustrojo-
wg, skutecznie zwalcza drobnoustroje tworzace
biofilm, ponadto nie indukuje opornosci drobno-
ustrojow na oktenidyne. Zwigzek ten wykazuje
bardzo wysokg tolerancje dla skory, bton $luzo-
wych i tkanek, a takze ma bardzo niskie wtasci-
wosci alergizujace [22].

Na rynku znajduje sie wiele preparatow za-
wierajacych oktenidyne do antyseptyki skory,
bton $luzowych i ran, w réznych postaciach far-
maceutycznych: ptyn, krem i ptyn do irygacji
ran, zel, emulsja myjaca, saszetki z preparatem
do mycia skory, spray do pielegnacji skory.

W 2019 r. wprowadzono na rynek produkt
leczniczy - tabletki twarde do stosowania w ja-
mie ustnej. Jest to pierwszy produkt w tej po-
staci, zawierajacy 2,6 mg dichlorowodorku
oktenidyny w tabletce. Zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego jest on wskazany
do stosowania w krotkotrwatym uzupetniajgcym
leczeniu zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej
i gardfa z typowymi objawami, takimi jak bol,
zaczerwienienie, obrzek u 0so6b dorostych i mto-
dziezy od lat 12.

W Narodowym Instytucie Lekow wykonano
badania aktywnosci bakteriobdjczej tabletek za-
wierajacych oktenidyne w tym samym uktadzie
doswiadczalnym, w jakim byly badane tabletki
zawierajace inne substancje czynne (tabela 1)
wedtug normy PN-EN 1040 [16].

gabinetprywatny.pl inet .
’ P"YWG ny



G gabinetprywatny.pl

FARMAKOTERAPIA W

Okazato sie, ze wartos¢ logarytmu redukgji
komérek czterech badanych szczepdw: S. au-
reus ATCC 6538 i P. aeruginosa ATCC 15442, E.
coli NCTC 10538, E. hirae ATCC 10541, wynosi-
ta powyzej 5 log,, po 15-minutowym kontakcie
bakterii z preparatem (1 tabletka zawieszona
w 5 ml wody) w temperaturze 20°C. Tym sa-
mym wymagania normy dotyczace aktywnosci
bakteriobdjczej zostaty spetnione.

Ponadto po raz pierwszy w naszym kraju
wykonano zgodnie z nowa monografig farma-
kopealng badania aktywnosci bdjczej wobec 4
szczepow bakterii oraz wobec szczepu C. albi-
cans ATCC 10231 (przedstawiciel grzybow droz-
dzopodobnych) [12]. Uzyskane wyniki wykaza-
ty, ze réwniez w warunkach doswiadczalnych
okreslonych przez farmakopee, czas kontaktu
15 min, w temp. 33°C, mieszanina reakcyjna
zawierata obcigzenie organiczne (3 g albumi-
ny/l), uzyskano wartos¢ logarytmu redukcji ko-
morek czterech badanych szczepdw: S. aureus
ATCC 6538 i P. aeruginosa ATCC 15442, E. coli
NCTC 10538, E. hirae ATCC 10541, powyzej 5,1
log,,. Redukcja liczby komoérek szczepu C. albi-
cans wynosita powyzej wartosci 4,2 log, . Tym
samym badany preparat spetniat wymagania
monografii farmakopealnej w zakresie aktyw-
nosci bakteriobodjczej oraz bojczej wobec grzy-
bow drozdzopodobnych.

Ponadto badania aktywnosci bdjczej wobec
otoczkowych szczepow: wirusa krowianki (Vac-
cinia Virus szczep Elstree, ds DNA) oraz wirusa
powodujacego wirusowg biegunke bydta (Bo-
vine Virus Diarrhea Virus, BVDV szczep NADL,
ss RNA), przeprowadzone w HygCen Centrum
fur Hygiene und Medizinische Produktsicherhe-
it w Schwerin (Niemcy), zgodnie z wytycznymi
Instytutu Roberta Kocha (RKI) i Niemieckiego
Towarzystwa do Kontroli Zakazen Wirusowych
(DVV) wykazaty, ze tabletki do ssania zawiera-
jace 0,1% oktenidyny powoduja redukcje liczby
czastek obu wiruséw nieco ponizej 4 log,, po
5 minutach kontaktu, tym samym prawie spet-
niajac wymagania normatywne.
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B Podsumowanie

Mikrobiom jamy ustnej stanowi bardzo rézno-
rodne i zmienne S$rodowisko drobnoustrojow,
obejmujace rowniez szczepy chorobotworcze.
Zakazenia wirusowe stanowig dominujacy pro-
blem kliniczny, jednakze zakazenia bakteryjne
mogq by¢ szczegodlnie niebezpieczne dla zdro-
wia 0s6b chorych. Szybkie wytwarzanie nowych
mechanizméw opornosci oraz gwattowne roz-
przestrzenianie sie bakterii wielolekoopornych
stanowi ogromny problem kliniczny dotyczacy
doboru skutecznej terapii. Stosowanie doust-
nych chemicznych $rodkow antyseptycznych
moze by¢ skuteczng opcjq wspomagajacy kla-
syczng antybiotykoterapie, a niekiedy przy lek-
kich objawach antyseptyka moze by¢ dziataniem
wystarczajacym do pozbycia sie drobnoustrojow
w jamie ustnej.

Stosowane sg rozne substancje czynne
w preparatach do antyseptyki jamy ustnej.
Ostatnio przeprowadzone szerokie badania mi-
krobiologiczne,
bakteriobdjczej, wykazaty, ze tabletki z okteni-
dyng moga byc¢ skutecznym srodkiem przeciw-
drobnoustrojowym w terapii wspomagajacej le-
czenie zakazen jamy ustnej o rozmaitej etiologii.

Wybierajac preparat antyseptyczny do sto-
sowania w jamie ustnej, nalezy sprawdzi¢, czy
producent tych preparatow deklarujagc w mate-
riatach informacyjnych odpowiednie spektrum
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, powotu-
je sie na badania mikrobiologiczne i spetnianie
przez preparat odpowiednich norm PN-EN lub
monografii farmakopealnej.

Zasadniczo produkty lecznicze poddawane
badaniom klinicznym przed rejestracja, kto-
rych produkcja i jako$¢ serii dopuszczanych
do obrotu nadzorowana jest przez inspekcje
farmaceutyczng, wykazuja aktywnos¢ przeciw-
drobnoustrojowg zgodng z dokumentami nor-
matywnymi. © ®

zwiaszcza oceny aktywnosci
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