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Midd jest miejscowym lekiem przeciwdrobnoustrojowym uzywanym
przez tysigclecia w leczeniu ran. Licencjonowane produkty do leczenia
ran zawierajgce miod klasy medycznej pierwszy raz byty dostepne

w 1999 r., a teraz sg powszechnie stosowane. Lecznicze wtasciwosci
miodu zawdziecza sie jego dziataniom przeciwbakteryjnym

i przeciwzapalnym. Badanie to pozwala lepiej zrozumie¢ wyniki badan
laboratoryjnych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat,

ktére przedstawiajg wptyw miodu na rany.
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imo ze miodu od wiekéw uzywano w
M leczeniu ran, teraz wigczono go do

nowoczesnych praktyk medycznych.
Pierwszym nowoczesnym produktem do leczenia
ran, ktory uzyskat regulacje akceptacyjng
australijskiego urzedu Therapeutic Goods
Administration, byta napromieniona rurka mieszanki
miodéw. Obecnie dostepnych jest wiele produktow
réznych producentéw (Tabela 1), a miodu uzywa
sie do leczenia wielu rodzajéw ran, w tym: ran
urazowych, miejsc ciecia operacyjnego, poparzen,
strupow i odlezyn.

Liczba publikacji na temat zastosowan miodu
wzrosta, jednak systematyczne przeglady byty
wazne dla niektorych z tych badan
(Moore et al, 2001; Bardy et al, 2008; Jull
et al, 2008). Moore i inni (2001) wniesli,
ze dowody kliniczne na stosowanie miodu
w leczeniu ran powierzchniowych i poparzen
byty niskiej jakosci.

Natomiast przeglad 19 randomnizowanych
badan kontrolowanych z 2554 uczestnikami
tacznie sugerowat, ze miéd skraca czas
leczenia fagodnych i umiarkowanych oparzen
pierwszego i drugiego stopnia w poréwnaniu
z tradycyjnymi opatrunkami  (Jull et al, 2008).
Zostato to poparte metaanalizg systematycznych
badannad  miejscowymi i systemowymi
przeciwdrobnoustrojowymi interwencjami ran.
Wybrano tgczny przeglad Cochrane’a 44 z 149
badan, ktére zostaty przydzielone do pigeciu
kategorii w oparciu o ich rozmiar, jednorodnosc
iwptyw  wielkosci na  wyniki.  Sposrod
109 wnioskéw opartych na dowodach jeden
mocny dowod potwierdzat miejscowe stosowanie
miodu skracajgce czas leczenia oparzen
(Brélmann et al, 2012).

Ostatni przeglad wynikéw (Molan, 2011)
33 randomnizowanych badan kontrolowanych
pokazat, ze liczba os6b stosujgcych miod
wzrosta od 1965 w 2006 r. do 3556 w 2011 r.,
poszerzajgcym tym samym zakres rodzajow
leczonych ran, wybdr opatrunkéw dostepnych
dla klinicystéw i rodzajow stosowanych mioddw.
Biorac to pod uwage, ciezko jest okresli¢ ogdlne
whnioski na temat skutecznosci klinicznej.

Opis réznych aktywnosci biologicznych miodu
jest konieczny do poréwnywania produktow.
Az do teraz w Zadnym badaniu kontrolowanym
nie poddano badaniu podobnych ran,
aby otrzyma¢ rézne rodzaje miodu i oceni¢ ich
wzgledng skuteczno$é.

LECZNICZE WELASCIWOSCI
MIODU

Na temat bioaktywnosci miodu napisano wiele
(Molan, 1999; 2011). Mozna to podsumowac
w nastepujacy sposob: aktywnos$¢  przeciw-
drobnoustrojowa, odwanianie, oczyszczanie rany
i dziatanie osmotyczne, dziatanie przeciw-
zapalne, aktywno$¢ przeciwutleniajgca i lepsze
gojenie sie ran. Zasadniczo miéd moze by¢
uznany jako s$rodek przeciwdrobnoustrojowy o
wiasciwosciach przyspieszajacych leczenie ran.

Uzywajac terminologii chemicznej, midd jest
zZlozong substancjg, ktérej przeciwdrobno-
ustrojowe sktadniki zostaty dobrze okreslone
(Molan, 1992). Jednak nie wszystkie miody sa
takie same (Allen et al, 1991; Cooper
and Jenkins, 2009; Kwakman et al, 2011) i nowe
bioaktywne sktadniki nadal sg odkrywane.

Udowodniono, ze methylglyoxal wptywa
na antybakteryjne dziatanie miodu manuka
(Adams et al, 2008; Mavric et al, 2008) jak
rowniez i leptyna (Kato et al, 2012).

tzo

Wounds International Vol 4 | Issue 1 | ©Wounds International 2013 | www.woundsinternational.com J




A hive of .
Activity

Zakres medycznego miodu
Advancis powiekszyt sie...

Activon Tube®

Algivon Plus®

Adrancis.

Medlcal

www.advancis.co.uk
Tel: 01623 751500



http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/
http://www.advancis.co.uk/

Clinical

»W 2009 .

przeprowadzono badanie
dotyczace wpfywu miodu na
bakterie planktonowe

i biofilm bakteryjny,

ktorego wyniki pokazuja,

Ze miéd ma dziafanie
bakteriobgjcze na patogeny
w ranach wyhodowane w
laboratoriach jako biofilmy.”

Przeciwbakteryjny peptyd zwany pszczelg
defensyng, ktéra jest syntezowana jako czes¢
wrodzonego ukladu immunologicznego
owada, zostat odkryty w miodzie uzywanym
w Revamil® (Bfactory Health Products BV,
Kwakman et al, 2010). Wiele miodow
produkuje w rozcieAczeniu nadtlenek wodoru
(Allen et al, 1991), jednak miéd manuka
nie produkuje  wykrywalnych  iloSci  tej
substancji, dlatego nazywany jest miodem
nieutleniajgcym (Kwakman et al, 2011).

Hamowanie bakterii

planktonowych
Miod charakteryzuje sie duzymi
wiasciwosciami przeciwko bakteriom

i grzybom (Molan, 1992; Blair and Carter,
2005). W warunkach laboratoryjnych zbadano
wrazliwos¢ na miéd roéznych  bakterii
wywotujgcych zakazenia ran.

Bakterie Gram-dodatnie czesto wywotujg
zakazenia ran. Udowodniono, ze Staphylococcus
aureus — najpowszechniejsza  przyczyna
wystepowania zakazen ran — hamowana jest
przez wzglednie niskie stezenia  miodu
(Cooper et al, 2002; Blair et al, 2009; Henriques
et al, 2010), poniewaz zawiera szczepy odporne
na antybiotyki, takie jak odporne na metycyling
S.aureus (MRSA), wrazliwe i odporne
na wankomycyne Enterococci (odpowiednio VSE
i VRE) (Cooper et al, 2002; George and Cutting,
2007; Sherlock et al, 2010; Jenkins, et al, 2011)
oraz gronkowce koagulazo-ujemne
(French et al, 2005). Ostatnie badanie wykazato,
ze midd zahamowat wzrost 15 kultur
gatunkoéw Streptococcus  izolowanych od ran
(Cooper et al, 2011a).

Bakterie Gram-ujemne powszechnie
odpowiedzialne za zakazenia ran, takie jak
Pseudomonas aeruginosa (Cooper et al, 2002; Blair
et al, 2009; Sherlock et al, 2010), bakterie jelitowe
(Lin et al, 2011), Stenotrophomonas (Majtan et al,
2011) i Acinetobacter baumannii (George and
Cutting, 2007; Blair et al, 2009) wykazaly
wrazliwos¢ na miéd w badaniu in vitro.

Tabela 1: Rodzaje opartunkéw z miodem (Hewish [2012], za zgoda).

Rodzaj opatrunku

Definicja

Zel lub masé z miodem

Pakowane w tubki, przydatne do stosowania
na rany w trudnych miejscach, w przypadku
ktorych opatrunki widkniste trudno nafozyc.
Skuteczniejsze w przypadku leczenia ran

0 matych wysigkach.

Opatrunek nasgczony miodem

Syntetyczny, nieprzylegajgcy opatrunek

0 wioknach dobrej jakosci; niska wchianialnosc,
uzywany do leczenia powierzchniowych

ran o niskim lub umiarkowanym wysieku.

Zelowy opatrunek z miodem

Skiada sie z mieszaniny miodu i alginianu
sodu; dobrze przylega do nierownych ran
powierzchniowych i otwartych; skuteczny
w leczeniu ran o matym wysieku.

Alginian wapnia z miodem

Opatrunek z alginianem nasgczony miodem;
skuteczny w leczeniu ran otwartych o niskim
lub umiarkowanym wysieku.

W ostatnich latach badania laboratoryjne
miaty na celu zbadanie sposobu dziatania
miodu manuka na poziomie komérkowym
i molekularnym. Badania wykazaly, ze po
kontakcie z miodem podziat komorek w
S. aureus (Henriques et al, 2010) i MRSA
(Jenkins et al, 2011) zostaje przerwany.
Komorki  wystawione na dziatanie miodu
manuka zgromadzity sie na koncu cyklu
komérkowego z w peini uformowanymi
Scianami krzyzowymi, ale nie podzielity si¢ na
komérki potomne. Bez petnego podziatu
komdrkowego bakterie nie mogg utworzy¢
kolonii. Zauwazono réwniez liczne zmiany
w biatkach  komoérkowych — w  przypadku
S. aureus wystawionej na dziatanie miodu
manuka (Packer et al, 2012)

Analiza zmian w Escherichiacoli
po wystawieniu na dziatanie miodu manuka
wykazata liczne dziatania zwigzane
z ekspresja genoéw (Blair et al, 2009).
W przypadku P. aeruginosa miéd manuka
wywotat zmiany w komorce  bakteryjnej,
ktére doprowadzity do chwiejnosci,
a nastepnie do rozpadu komorek (Henriques
et al, 2011; Roberts et al, 2012). Dlatego
uznaje sie, ze miéd manuka ma wiasciwosci
wywotujgce dziatania w komorkach bakterii
Gram-dodatnich w poréwnaniu z bakteriami
Gram-ujemnymi.

Wykazano, ze miod gryczany hamuje
MRSA, VRE, E. coli oraz Bacillus subtilis
poprzez rozlegta degradacje DNA
wywotywang przez produkowanie nadtlenku
wodoru po wystawieniu na jego wpltyw
(Brudzynski et al, 2012).

Pacjenci z zakazonymi ranami lub ranami
z wysiekami mogg wyczuwac przykry zapach
z ran. Wykazano, ze prawdopodobnie dzigki
hamowaniu rozwoju  bakterii miéd ma
wiasciwosci  odwaniajace u  pacjentow
z cuchngcymi ranami. Jest to zauwazalne
szczegolnie w ciggu 24 godzin od podania
miodu na rany (Molan and Betts, 2004; Gethin
et al, 2008; Segovia, 2010).

Hamowanie biofilmow
Po badaniach, ktore wykazaty zwigzek miedzy
obecnoscig biofilméw w ranie i chronicznosci
(Merckoll et al, 2009), zainteresowanie
kontrolg biofilméw wzrosto. Jak mozna byto sie
spodziewac, badanie wskazuje na to, ze do
zwalczania utworzonych biofilméw potrzebne
sg wieksze stezenia miodu niz do
zapobiegania tworzeniu biofilméw. Badania
rowniez wskazujg na to, ze bakterie
planktonowe sg bardziej podatne na dziatanie
miodu niz biofilmy. Przyleganie bakterii do
rany jest kluczowym etapem w powstawaniu
zakazen i tworzeniu sie biofilmow.

W 2009 r. przeprowadzono badanie
dotyczgce wptywu miodu na bakterie

planktonowe i biofilm bakteryjny,
ktérego wyniki  pokazuja, ze mi6d ma
dziatanie bakteriobojcze na patogeny

wranach wyhodowane w laboratoriach
jako biofilmy (Merckoll et al, 2009).
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Podobnie biofimy S. aureus i P. aeruginosa
wystawione na dziatanie miodu  zostaty
zahamowane w badaniu in vitro (Alandejani et al,
2009). Do procesu hamowania biofilméw
zastosowano methylglyoxal (Jervis-Bardy et al,
2011). Biofilmy wrazliwe na metycyling S. aureus
(MSSA), MRSA i VRE mozna powstrzymac
przed formowaniem - autworzone biofilmy
mozna zahamowa¢ - winvitro o roznych
stezeniach miodu manuka (Cooper et al, 2011b).
Miod okazat sie byé skuteczny w hamowaniu
szesciu izolatdbw P.aeruginosa tworzacych
biofimy w in vitro (Okhiria et al, 2009) oraz
jednego szczepu Streptococcus  pyogenes
(Maddocks et al, 2012).

Wykazano, ze zmniejszenie kodowania dwdch
genow do powierzchniowego wigzania biatek
w S. pyogenes po wystawieniu na dziatanie
miodu manuka przyczynia si¢ do hamowania
tworzenia biofiiméw (Maddocks et al, 2012).

Wyniki te nalezy potwierdzi¢ badaniami
klinicznymi, gdy opracuje sie wiarygodne
testy na obecno$¢ biofilmu.

Przeciwbakteryjna odpornos¢ na
miod

Wprowadzajgc nowe substancje
bakteryjne do praktyki Klinicznej, tworzenie
odpornych  szczepédw bakterii  przebiegato
w pewien sposob normalnie. Odporne gatunki
majg tendencje do dominowania
w Srodowiskach, w ktdérych czesto stosuje sie
srodki przeciwbakteryjne. Na przyktad,
w placéwkach  zdrowotnych, gdzie  wiele
pacjentéw podatnych jest na zakazenia.

Bakterie odporne na antybiotyki
to niepokojgca kwestia w Srodowisku zdrowia
publicznego. Odpornos¢ na Srodki
przeciwbakteryjne nie tylko grozi wzrostem
kosztéw opieki zdrowotnej czy zagraza zdrowiu
spoteczenstwa, ale moze nawet mieé
negatywny wptyw na handel i gospodarke
(WHO, 2012). Doswiadczenia, w ktérych
wystawiono bakterie na dziatanie niskich
stezen miodu manuka, nie wykazaty zadnych
szczepow odpornych na miod (Blair etal, 2009;
Cooper et al, 2010). Wyniki te nie wykluczajg
powstania w przysztosci szczepow bakterii
odpornych na miéd, jednak sugeruja, ze istnieje
taka niewielka mozliwo$é.

przeciw-

Oczyszczajgce dziatanie

miodu i dziatanie osmotyczne

Rola miodu w oczyszczaniu ran zostata opisana
przez Molana  (2009). W jednym
kontrolowanym randomnizowanym badaniu
klinicznym miéd Manuka wykazat lepsze
wiasciwosci oczyszczajgce rany niz hydrozel
(Gethini Cowman, 2009).

W przypadku przewlektych ran zwigkszony
poziom proteaz prowadzi do degradacji
czynnikow  wzrostu, cytokin i macierzy
pozakomdrkowej, w wyniku czego przyczynia
sie do odktadania sie niezdolnej do zycia
tkanki (Tarnuzzer i Schultz, 1996).
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Proteazy dziatajg optymalnie na poziomie
zasadowego pH i wykazano, ze miéd manuka
obniza poziom pH (Gethin et al, 2008);
prawdopodobnie  moduluje on dziatanie
proteaz w przypadku przewlektych ran.

Uwazano, ze osmotyczne dziatanie miodu
pobudza przeptyw ptynu limfatycznego
w celu dewitalizacji tkanki (Molan 2009) przy
redukcji obcigzenia bakteryjnego (Gethin
iCowman, 2009). Wspomaga to autolityczne
oczyszczanie za pomocg wprowadzania
prazminogenu do $rodowiska rany, ktory jest
normalnie aktywowany do aktywnej plazminy
za pomocg aktywatora  plazminogenu.
W przypadku przewlektych ran produkcja
inhibitora  aktywatora plazminogenu (PAI)
przez mikrofagi  inaktywuje  plazminogen
i skutkuje  niskimi  poziomami  aktywnego
plazminu. Poprzez inaktywacje PAI miod
pozwala plazminogenowi na przeistoczenie sie
w plazmin, a co za tym idzie, na trawienie
fibryny i obnizenie ilosci tkanki niezdolnej
do zycia (Molan, 2009).

Przeciwutleniajgce i

przeciwzapalne dziatanie miodu

Rany, ktére nie przechodzg przez zwyczajne
procesy gojenia, utrzymujg sie w przewlektym
stanie zapalnym, ktéry charakteryzuje sie
nadmierng  infiltracjg ~ krwinek  biatych
obojetnochtonnych  (Menke et al, 2007).
Uwalnianie reaktywnych form tlenu prowadzi
do uszkodzenia reakcji utleniania w obrebie
rany, jak rowniez do wigczania wiekszej
liczby krwinek biatych obojetnochtonnych
do rany. Jednym ze sposobdw na przerwanie
tego przewlektego stanu zapalnego jest
usuniecie wolnych rodnikow za pomocg
przeciwutleniaczy — miéd jest znany z tego,
ze zawiera przeciwutleniacze, ktére usuwajg
wolne rodniki (Henriques et al, 2006; van den
Bergetal, 2008).

Przeciwutleniajgce wiasciwosci miodu
przypisuje sie zawartosci jego zwigzkdw
fenolowych (van den Berg et al, 2008; Kassim
etal, 2010; Leong et al, 2012). Mimo
ze przeciwzapalne wtasciwosci przeciutleniaczy
zawartych w miodzie zostaly przedstawione na
modelach zwierzat, badania kliniczne nie sg
wystarczajgce (Subrahmanyam et al, 2003).
Jednak te dziatania mogg wyjasnia¢ korzystny
wptyw miodu na leczenie ran (Jull et al, 2008).

PRZYSZLOSC

Stosowanie miodu w nowoczesnym metodach
leczenia ran wciaz jest sceptycznie postrzegane.
Od powstania medycyny opieranej na
dowodach zmiana praktyki klinicznej zalezy od
przedstawienia klinicystom wystarczajgcych
dowoddéw na skutecznosé kliniczng. Mimo ze
miod jest uzywany w niektérych placéwkach
leczacych rany, potrzebne sg szersze
i doktadniejsze ~ randomnizowane  badania
kliniczne, aby potwierdzi¢ znaczenie miodu
w leczeniu ran.

,Uwazano, ze osmotyczne
dziatanie miodu pobudza

przepfyw pfynu
limfatycznego w celu

dewitalizacji tkanki przy

redukcji obcigzenia

bakteryjnego. Wspomaga to
autolityczne oczyszczanie
Za pomocq wprowadzania

prazminogenu do
$rodowiska rany.”
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Wyroby medyczne (takie jak opatrunki) nie
muszg mie¢ tak samo potwierdzonych
dowoddéw, aby dopusci¢ je do uzytku, jednak
wysokie wyniki potwierdzajgce skuteczno$é
dziatania przyczyniajg sie do powszechniejszego
stosowania produktu. Jednak przeprowadzanie
skutecznych ~ randomnizowanych  badan
klinicznych jest trudne w przypadku ztozonych
i przewleklych ran.

WNIOSKI

W odniesieniu do ciggltego powstawania
patogenow odpornych na antybiotyki niektére
alternatywne lub tradycyjne miejscowe $rodki
przeciwdrobnoustrojowe zostaty ponownie
wprowadzone do nowoczesnych praktyk
leczenia ran - jak w przypadku miodu.
Dostepne sg dowody na skutecznosé
stosowania miodu w leczeniu ran, jednak
nadal nalezy przeprowadzi¢ ostateczne
randomnizowane badania kliniczne.
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