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CzYy MIOD MANUKA JEST
WIARYGODNA ALTERNATYWA
DLA SREBRA

Miéd i srebro to

tradycyjne wiodace $rodki
© w szerszym zakresie (Bradshaw, 2011)

© iwymaga skutecznego dzialania.

. Obecnie istnieje wiele wiodacych

. antybakteryjnych srodkéw o réznych

. recepturach uzywanych do zapobiegania
ileczenia infekcji ran, natomiast

. produkty oparte na srebrze sg najczesciej
stosowane (Leaper, 2011).

przeciwbak teryjne

stosowane od stuleci

w leczeniu ran. (Blair et
al, 2009). Jednakze, ich znaczenie
w leczeniu ran zmniejszylo sie wraz
z pojawieniem sie antybiotykow, ktére
poczatkowo byly silnymi inhibitorami
drobnoustrojéow. Obecnie, gdy pojawily
si¢ szczepy drobnoustrojow charaktery-
zujgce si¢ antybiotykows i wielolekowa
odpornoscig, zawezajac dostepne opcje
terapii, starodawne sposoby leczenia
ponownie znalazly swoje miejsce
w medycynie konwencjonalne;.

Wzrost liczby odpornych patogenow,
w szczegolnoséci odpornego na metycyli-
ne Staphylococcus aureus (MRSA), jest

powaznym problemem nie tylko

w leczeniu ran, lecz takze

© Stosowanie miodu w praktyce klinicznej
© nie jest powszechne, pomimo dostepno-
© éci w postaci nowoczesnych opatrunkéw
© iistnienia dowodéw na skuteczno$¢

. antybakteryjna poréwnywalng ze

: srebrem, przy jednoczesnym braku

. cytotoksycznosci (DuToit and Page,

: 2009) i odpornosci. (Cooper et al, 2010).
: Ponadto, oprocz skutecznosci



PRAKTYKI KLINICZNEJ

Zrédta
Adams CJ, Manley-Harris M, Molan PC (2009)
The origin of methylglyoxal in New Zealand

manuka (Leptospermum scoparium) honey.
Carbohydr Res 26; 344(8): 1050-53

Alandejani T, Marsan J, Ferris W, Slinger

R, Chan F (2009) Effectiveness of honey on
Staphylococcus aureus and Pseudomonas
aeruginosa biofilms. Otolaryngol Head Neck
Surg 141(1): 114-48

Allen KL, Molan PC, Reid GM (1991) A survey
of the antibacterial activity of some New
Zealand honeys. J Pharmacol 43(12): 817-22

Aziz Z, Abu SF, Chong NJ (2012) A systema-

tic review of silver-containing dressings and
topi- cal silver agents (used with dressings)

for burn wounds. Burns 38(3): 307-18

Bang LM, Buntting C, Molan P (2003) The
effect of dilution on the rate of hydrogen
per- oxide production in honey and its
implications for wound healing. J Altern
Complement Med 9(2): 267-73

Bardy J, Slevin NH, Mais KL, Molassiotis A
(2008) A systematic review of honey uses
and its potential value within oncology care.
J Clin Nurs 17(19): 2604-23

Bergin SM, Wraight P (2006) Silver based
wound dressings and topical agents for
treating diabetic foot ulcers. Cochrane
Database Syst Rev Jan 25;(1):CD005082

Blair SE, Cokcetin NN, Harry EJ Carter DA
(2009) The unusual antibacterial activity of
medical-grade leptospermum honey:
antibac- terial spectrum, resistance and
transcriptome analysis. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 28(10): 1199-1208

Blaser G, Santos K, Bode U et al (2007) Effect
of medical honey on wounds colonized or
infected with MRSA. J Wound Care 16: 325-28

Bowler PG, Duerden BJ, Armstrong DG
(2001) Wound microbiology and associated
approaches in wound management. Clin
Micro Rev 14(2): 244-69

Bradshaw CE (2011) An in vitro comparison
of the antimicrobial activity of honey/iodi-
ne/ silver wound dressings. Bioscience
Horizons 4(1): 61-70

Brudzynski K, Abubaker K, St Laurent M, Cas-
tle A (2011) Re-examining the role of hydrogen
peroxide in bacteriostatic and bactericidal
activities of honey. Front Microbiol 2: 213

Burd A, Kwok Ch, Hung SC et al (2007) A
comparative study of the cytotoxicity of
silver based dressings in monolayer cell,
tissue ex- plant and animal models. Wound
Repair Regen 15: 94-104

Carter MJ, Tingley Kelley K, Warriner RA (2010)
Silver treatments and silver-impregnated
dressings for the healing of leg wounds and
ulcers: A systematic review and meta-analy-
sis. J Am Acad Dermatol 63: 668-79.

Chambers J (2006) Topical manuka honey
for MRSA-contaminated skin ulcers. Palliat
Med 20(5): 557

56 Wounds UK 2012, Tom 8, Numer 4

antybakteryjnej (Tabela 1), miodowi
przypisuje sie liczne cechy wptywajace na
gojenie sie (Molan, 2005). Dlatego, nalezy
powaznie rozwazy¢ bardziej stanowcze
zastosowanie miodu w medycynie konwen-
cjonalnej. W niniejszym dokumencie
zostang poddane dyskusji przyczyny
sceptycyzmu w obszarze stosowania miodu
w praktyce klinicznej.

Zostang przedstawione dowody na
antybakteryjng skutecznos¢ in vitro i in vivo
miodu manuka, ktéry jest stosowany do
produkcji miodéw klasy medycznej
(Kwakman, 2011a). Zostanie rowniez
zaprezentowane poréwnanie do srebra

w celu wskazania na wiarygodnos¢ miodu
manuka jako alternatywnego $rodka
antybakteryjnego stosowanego w zapobie-
ganiu i leczeniu zakazenia ran.

ZASTOSOWANIE MIODU
MANUKA | SREBRA

W PRAKTYCE KLINICZNEJ:
CZYNNIKI

Mioéd byt uzywany do leczenia ran

w szpitalach do 1970 r. (Robson, 2005), ale
bardzo czesto stosowano niesterylny rodzaj
miodu przeznaczony do celéw spozyw-
czych.

Niesterylny rodzaj miodu w pofaczeniu

z nieodpowiednia aplikacjg w rezultacie
doprowadzit do sytuacji, w ktérej klinicysci
zaczeli postrzega¢ miod jako

nieskuteczny i mato przyjazny pacjentowi
srodek antybakteryjny, szczegélnie
niekorzystnie wygladato to w poréwnaniu
z bardziej wyszukanymi, reklamowanymi

i fatwiejszymi w aplikacji produktami
zawierajacymi srebro (White and Molan,
2005). Wiele badan laboratoryjnych

i klinicznych dotyczacych miodu opubliko-
wanych przed 2000 r. zostato przeprowa-
dzonych w oparciu o miody stabej jakosci
(White and Molan, 2005),a geograficzne

i botaniczne pochodzenie miodéw czesto
byto pomijane.

Jednakze, miéd nie moze by¢ postrzegany
jako produkt generyczny, gdyz pomimo
szerokiego spektrum dziatania antybakte-
ryjnego, sktad chemiczny

i przeciwbakteryjne sktadniki réznig sie
znacznie w zaleznosci od rodzaju kwiatéw,
klimatu i zbioréw (Molan, 1992; Kwakman
etal, 2011b). Obecnos¢ pestycydow,
zanieczyszczen i dodatkow réwniez wptywa
na zmiane wiasciwosci miodu i uniemozli-
wia zastosowanie w celach klinicznych.

Z tego powodu, wysokiej jakosci miody
klasy medycznej stosuje sie w produktach

Tabela 1

Gléwne wiasciwosci miodu

Szerokie spektrum dziatania antybakteryjnego

Zapewnia wilgotne srodowisko rany

Autolityczne oczyszczanie

Odswiezanie rany

Stymulacja procesu gojenia sie rany

Dziatanie przeciwzapalne

Immunomodulujgce wiasciwosci

Ograniczanie obrzeku

przeznaczonych do leczenia ran. R6znorod-
nosc skutecznosci antybakteryjnej

w praktyce klinicznej mogta réwniez
wptynad na niska akceptacje stosowania
miodu we wspotczesnej medycynie
(Kwakman et al, 2008).

Obecnie powszechna jest swiadomos¢, ze
rézne typy miodéw majg inne wiasciwosci
antybakteryjne (Kwakman et al, 2011b)

i dane pozyskane w trakcie badania
jednego typu miodu nie moga odnosic sie
do wszystkich produktéw. Pierwszy
nowoczesny preparat zawierajacy miod
klasy medycznej przeznaczony do stosowa-
nia w leczeniu ran zostat zarejestrowany w
Australii w 1999 r., a Activon 100%

z miodem manuka zostat pierwszym
produktem zawierajgcym miod zarejestro-
wanym jako preparat medyczny w Zjedno-
czonym Krolestwie w 2004 r. Produkty
zostaty zarejestrowane w Australazji, Hong
Kongu, Europie i Pétnocnej Ameryce.

Miod klasy medycznej rézni sie od miodu
spozywczego udowodnionym dziataniem
przeciwbakteryjnym, mozliwoscia okresle-
nia pochodzenia i brakiem zanieczyszczen.
Stosuje sie promieniowanie gamma w celu
unicestwienia pojedynczych komorek
bakterii, ktére moga by¢ obecne

w nieprzetworzonym miodzie (Cooper and
Jenkins, 2009). Miody przeznaczone do
uzytku klinicznego to m.in. gryczany,
kasztanowy, manuka, wielokwiatowy,
tualang i kilka niezidentyfikowanego
kwiatowego pochodzenia.

Miod klasy medycznej czesto zawiera tzw.
UMF (unikalny czynnik manuka), ktéry
wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne

w stosunku do S. aureus podczas testu
metoda dyfuzji w zelu agarowym.(Allen et
al, 1991). Poniewaz przeciwbakteryjna
skutecznos¢ miodu manuka moze réznic sie
w zaleznosci od partii, ocena wskazuje na
przeciw gronkowcowe wiasciwosci. Ocena
10 lub wiecej zostata uznana za odpowied-
nig na uzytek medyczny.
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Coraz wieksza dostepnos¢
standaryzowanych, sprawdzonych receptur
z miodem w postaci przyjaznych
uzytkownikowi produktéw, m.in. sterylnych
kawatkéw miodu, masci, nasgczonych
miodem opatrunkdw, alginianowych zeli

i opatrunkéw, przyczynita sie do
zwiekszenia popularnosci miodu w praktyce
klinicznej. Podobnie, w przypadku
opatrunkéw zawierajacych srebro
odnotowano wzrost uzycia o 200% w latach
1996-2009 dzieki szerokim kampaniom
marketingowym popartym przez duze
koncerny (Michaels et al, 2009), a takze jako
odpowiedz na wzrastajacg swiadomos¢
ryzyka wynikajacego z zakazenia rany

u mniej odpornych pacjentéw. Produkty
zawierajace srebro réwniez sg dostepne
wformie kremdw, masci i opatrunkéw
nasgczonych srebrem.

Podobnie jak w przypadku produktéw
zawierajacych miod, réwniez istnieje
zréznicowanie pod wzgledem skutecznosci
przeciwbakteryjnej produktéw na bazie
srebra (Ip et al, 2006). Jednakze,
popularnos¢ srebra w poréwnaniu
zmiodem w czasie ostatniej dekady
pokazuje, iz nie byto to przeciwwskazaniem
do klinicznego stosowania produktow.
Catkiem niedawno pojawity sie watpliwosci
dotyczace stosowania opatrunkéw ze
srebrem ze wzgledu na kwestie zwigzane
zich skutecznoscia, efektywnoscia
ekonomiczng i bezpieczerstwem
(International Consensus, 2012).

Bez wzgledu na rodzaj aktywnych
sktadnikow, wszystkie przeciwbakteryjne
srodki wymagaja odpowiedniego
przygotowania, wiedzy na temat sktadu
przeciwbakteryjnych substancji, wiedzy na
temat ich dziatania i wtasciwosci (Kwakman,
2011a; Kwakman et al, 2011b).
Obowigzkiem klinicystow jest zapoznanie
sie z tymi zagadnieniami w celu
podejmowania $wiadomych decyzji

i wyboru przeciwbakteryjnych opatrunkéw
najbardziej odpowiednich dla potrzeb
pacjentow.

SCHEMAT DZIAtANIA
PRZECIWBAKTERYJNEGO W
PRZYPADKU MIODU MANUKA
| SREBRA

Wiele ran jest siedliskiem réznych kolonii
mikroorganizmoéw, jednakze nie wystepuja
powazne powiktania - rana nie musi by¢
sterylna, aby ulec zagojeniu (Bowler et al,
2001). Zakazenie moze powstac

w powaznych, przewleklych ranach i zawsze
uniemozliwia proces gojenia . Rany czesto
cechuje mieszana flora bakteryjna, przy
czym gram-dodatnie ziarenkowce

Streptococcus i Staphylococcus naleza do
najczesciej spotykanych. Jednakze, szczepy
Enterococci, Enterobacteriaceae,
beztlenowcédw i Pseudomonas réwniez
moga powodowac zakazenia (Bradshaw,
2011).

Wiele badan wskazuje na przeciwbakteryjna
skutecznos¢ miodu (Molan, 1992), ktéry
hamuje rozwéj 80 réznych szczepow
bakterii (Cooper, 2007). Midod manuka
posiada wiasciwosci antybakteryjne

w stosunku do wielu znanych patogenéw
ran in vitro, réwniez szczepéw odpornych
na antybiotyki (Cooper et al, 2002).

Badania w celu oceny dziatania miodu klasy
medycznej (manuka i Revamil®; B Factory)
na Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa i MRSA wykazaty,
ze miéd manuka bardzo szybko reaguje

(w ciggu dwdch godzin) tylko przeciw B.
subtilis, natomiast Revamil szybko zwalcza
B. subtilis, E.coli i P. aeruginosa (Kwakman et
al, 2011b). Obydwa rodzaje miodu nie
wykazaty dziatania hamujacego MRSA. Po
uptywie 24 godzin, miéd manuka wykazat
potencjalna spowolniona reakcje,

w poréwnaniu z Revamilem, gtéwnie
przeciwko MRSA i B. subtilis.
Podsumowujac, dziatanie
przeciwbakteryjne kazdego z dwéch
rodzajéw miodu zalezy od

indywidualnych sktadnikéw, ktére nadaja
miodom réznych wtasciwosci.. Jony srebra
réwniez zwalczaja szeroki wachlarz
patogendw, m.in. wiele bakterii odpornych
na antybiotyki, np. MRSA i odporng na
wankomycyne enterococci (VRE) (Parsons et
al, 2005).

Jedno z badan (Ip et al, 2006) poddato
ocenie przeciwbakteryjne wiasciwosci
pieciu najpowszechniej dostepnych
opatrunkéw nasaczonych lub pokrytych
srebrem, zastosowanych do zwalczania
dziewieciu najczesciej wystepujacych
patogendw ran, m.in. MRSA, S. aureus,
Enterococcus faecalis, P. aeruginosa,

i E. coli. Zbadano szybkosc i zakres dziatania
in vitro. Rezultaty wykazaty, ze wszystkie
pie¢ opatrunkéw nasaczonych srebrem
wykazaty przeciwbakteryjne wiasciwosci
gtéwnie w stosunku do gram-ujemnych
bakterii, natomiast zakres i szybkos¢
dziatania réznity sie diametralnie

w zaleznosci od rodzaju opatrunku.

Dwa rodzaje opatrunkéw wykazaty
natychmiastowe i szerokie
przeciwbakteryjne dziatanie, przy czym
jeden z nich zadziatat w ciaggu 30 minut
gtéwnie przeciwko gram-ujemnym
bakteriom. Inne opatrunki charakteryzowaty
sie znacznie wezszym dziataniem
przeciwbakteryjnym. Wnioski zostaty
potwierdzone przez Edwards-Jones (2006).



Podobnie, Bradshaw (2011) badat
skutecznos¢ przeciwbakteryjng in vitro
jednego z opatrunkéw miodowych

i kilku opatrunkéw zawierajacych srebro
i jodyne, sugerujac brak réznic pod
wzgledem przeciwbakteryjnego
dziatania inhibitoréw, lecz zwrécit
uwage na fakt innych znaczacych réznic
pomiedzy nimi. Innymi stowy, wszystkie
opatrunki zawierajace srebro nie
uzyskaty poréwnywalnych wynikéw jako
nhibitory, co mozna przypisac
wiasciwosciom strukturalnym
indywidualnych opatrunkéw
wptywajacych na efektywng aplikacje
srebra (Bradshaw, 2011).

Badania ponownie podkreslaja potrzebe
zastosowania osobnej charakterystyki
dla kazdego rodzaju opatrunku w celu
maksymalnego wykorzystania ich
wtasciwosci w praktyce klinicznej.
Bardzo wazne jest, aby klinicysci znali
réznice w recepturach opatrunkow,
poniewaz maja one wptyw na kliniczne
rezultaty stosowanych produktéw.
Jedne z nich wykazuja natychmiastowe
dziatanie o szerokim zakresie, podczas
gdy inne dziatajg wolniej i w wezszym
zakresie.

Schemat dziatania przeciwbakteryj-
nego w przypadku miodu manuka
Miéd manuka pozyskiwany jest dzieki
europejskim pszczotom miodnym, ktére
zywia sie nektarem z krzewdéw manuka
(Leptospermum scoparium)
wystepujacych w Nowej Zelandii, dzieki
czemu miod posiada unikalne
wiasciwosci przeciwbakteryjne. Ztozony
sktad chemiczny miodu manuka
utrudnit préby zdefiniowania schematu
dziatania przeciwbakteryjnego.
Podobnie jak pozostate miody, manuka
ograniczyt wzrost drobnoustrojow
dzieki wysokiej zawartosci cukrow,
niewielkiej ilosci wody i niskiej
kwasowosci (Molan, 1992). Wszystkie
mikroorganizmy potrzebuja sktadnikéw
odzywczych aby przetrwa¢, a kazde
zmniejszenie ilosci tych sktadnikow
zmniejszy ich rozwéj (Cooper, 2006).
Niski poziom kwasowosci i niskie pH
miodu manuka rowniez wptywaja na
ograniczenie wzrostu bakterii, poniewaz
wiekszos¢ mikrobdéw rozwija sie

w $rodowisku o neutralnym pH. Miod
jest substancja wysoko nasycong
cukrami i charakteryzuje sie niska
zawartosciag wody, wiec cukry
natychmiastowo wigzg czgsteczki wody,
odciagajac je od mikroorganizméw
(Cooper, 2006).9

Nawet nierozciericzony miod
zapobiega wzrostowi bakterii, lecz moze
by¢ réwniez stosowany w réznych
recepturach i zmiennych proporcjach,
gdyz zawsze zostanie rozcienczony
podczas stosowania klinicznego dzieki
ci$nieniu osmotycznemu cukrow, ktore
przyciaga ptyny z uszkodzonej tkanki.
Przeciwbakteryjne wtasciwosci mioddéw
nie zaleza wytacznie od zawartych

w nich cukréw i kwaséw organicznych.
Pszczoty miodne produkuja enzym
zwany oksydaza glukozowa, ktory
zostaje zmieszany z nektarem podczas
zbioréw i ztozony w plastrze miody w
ulu. Enzym nie jest aktywny w miodzie,
natomiast zostaje aktywowany poprzez
rozcienczenie ptynami z rany -
nastepuje utlenienie glukozy, w wyniku
czego powstaje kwas glukonowy

i nadtlenek wodoru. Wytworzenie
nadtlenku wodoru rowniez nadaje wielu
rodzajom mioddéw witasciwosci
przeciwbakteryjne (Bang et al, 2003;
Brudzynski et al, 2011), lecz nie
wystepuje on w miodzie manuka
(Kwakman et al, 2011b).

Unikalne wtasciwosci rzeciw-mikrobowe
miodu manuka wynikaja gtéwnie

z obecnosci metyloglioksalu (MGO),
ktory powstaje dzieki wysokiej
zawartosci dihydroksyacetonu

w nektarze kwiatéw manuka (Adams

et al, 2009; Mavric et al, 2008).
Zawartos¢ MGO w miodzie manuka jest
100 wieksza niz w innych rodzajach
miodéw (Mavric et al, 2008), a jego
skutecznos¢ przeciwbakteryjna zostata
udowodniona naukowo (Kwakman et al,
2011b). Jednakze, kiedy MGO zostat
zneutralizowany, wtasciwosci
przeciwbakteryjne nie zniknety.
Sugeruje to obecnos¢ dodatkowych
sktadnikéw przeciwbakteryjnych

w miodzie manuka. Odnotowano
zmniejszong aktywnos¢ zwalczania
MRSA zneutralizowanego miodu
manuka, co wskazuje na fakt,

ze MGO nie byt catkowicie
dpowiedzialny za dziatanie hamujace

w niskich stezeniach.

Kwakman et al (2011b) réwniez wykazat,
ze wyzsze stezenia zneutralizowanego
miodu manuka jest potrzebne w celu
zahamowania rozwoju B. subtilis

i P. aeruginosa (odpowiednio o$mio-

i dwu-krotnie) w poréwnaniu do MRSA,
a dziatanie przeciwbakteryjne nie byto
spowodowane jedynie obecnoscia
cukréow. Aktywnosc przeciwko E. coli nie
zostata zmniejszona przez neutralizacje
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MGO, wskazujac na dziatanie innych
sktadnikéw miodu na wymieniony
szczep. Kiedysodium polyanethole
sulphonate (SPS), ktdry jest
neutralizatorem zwigzkéw kationowych,
zostat dodany do zneutralizowanego
miodu manuka, wszystkie wtasciwosci
przeciwko

P.aeruginosa zniknety, sugerujac ich
powigzanie w obecnoscig zwiazku (éw)
kationowych. Wtasciwosci hamujace
rozwaj B. subtilis i E. coli rowniez
zmalaty. Kiedy pH zostato
zneutralizowane, wszystkie wtasciwosci
hamujace rozwdj E. coli ustaty.
Wihasciwosci hamujgce rozwdj B. subtilis
zmalaty, lecz nadal byty obecne, dlatego
niskie pH zostato uznane dpowiedzialne
za niekationowe wiasciwosci
przeciwbakteryjne zneutralizowanego
miodu manuka hamujace rozwéj B.
subtilis. Podsumowujac, Kwakman et al
(2011a) udowodnit, ze MGO ma wptywa
na wiasciwosci miodu manuka
hamujace rozwdj S. aureus i B. subtilis,
lecz nie zwalczaja E. coli i P. aeruginosa,
gdzie potrzebne byty
niezidentyfikowane kationowe

i niekationowe zwigzki.

Leptosin jest glikozydem obecnym

w miodzie manuka. Ponadto, stezenie
leptosinu pozytywnie koreluje z UMF
w miodzie manuka, wskazujac na
leptosin jako potencjalny wskaznik
chemiczny stuzacy do oceny
przeciwbakteryjnej skutecznosci miodu
manuka (Kato et al, 2012). Oprécz
badan laboratoryjnych majacych na
celu okreslenie przeciwbakteryjnych
sktadnikdw miodu manuka, poddano
testom rowniez dziatanie miodu
manuka na strukture bakteryjna
popularnych patogenéw ranl.

S. aureus

Miéd manuka wykazat wtasciwosc
ingerujace w podziat komorek S. aureus
(Henriques et al, 2009). Zmiany
strukturalne zaobserwowane dzieki
uzyciu transmisyjnego mikroskopu
elektronowego pokazaty wptyw miodu
manuka na komorki S. aureus, ktérych
cykl komorkowy zostat zaktdcony
uniemozliwiajac podziat. Whasciwosci
przeciwbakteryjne nie byty zalezne

od zwigzkéw cukru w miodzie manuka
i wskazuja na ingerencje na etapie
podziatu komérkowego w przypadku
hamowania gronkowcéw (Henriques
et al, 2009). Analiza biatek S. aureus
poddanych dziataniu miodu manuka
ujawnita wielokierunkowe zmiany
komorkowe rézniace sie od zmian

w przypadku zastosowania innych
inhibitorow (Packer et al, 2012).

MRSA

Miéd manuka réwniez zapobiega
podziatowi komérkowemu w MRSA
(Jenkins et al, 2011a). Dzieki uzyciu
mikroskopu elektronowego
zaobserwowano powiekszone komoérki
zawierajace septy w MRSA poddanych
dziataniu wysokim stezeniom miodu
manuka (5%, 10% i 20%w/v). Nie byto to
spowodowane obecnoscig cukrow

ani MGO, wskazujac na obecnos¢
dodatkowych przeciwbakteryjnych
sktadnikéw, prawdopodobnie
dziatajacych synergicznie z innymi
komponentami miodu. Podziat
komodrkowy w MRSA zostat zaktdcony
tuz przed momentem, w ktérym
bakteria zwyczajowo rozdziela sie,
poniewaz enzymy odpowiedzialne za
trawienie sciany komorkowej zostaty
unicestwione. Miéd manuka wykazuje
réwniez dziatanie zmniejszajace ilos¢
biatek stresu w MRSA, pomagajac
zwalcza¢ negatywne skutki
oddziatywania srodowiska (Jenkins et
al, 2011b) i dziata¢ synergicznie w celu
odwrdcenia odpornosci na oksacyline
w MRSA (Jenkins and Cooper, 2012).
Wielowymiarowe dziatanie hamujace
miodu manuka na MRSA wskazuje na
wazna role miodu w praktyce klinicznej
w przypadku pacjentéw zakazonych
lub podatnych na zakazenie MRSA
(Cooper and Jenkins, 2012).
Opublikowanych zostato wiele
raportéw zawierajacych informacje

o wyeliminowaniu MRSA po aplikacji
miodu manuka na zakazone rany
(Natarajan et al, 2001; Eddy

i Giddeonsen, 2005; Chambers, 2006;
Blaser et al, 2007; Gethin i Cowman,
2008).

P. aeruginosa

W komérkach P. aeruginosa
potraktowanych miodem manuka
zaobserwowano dzieki uzyciu
transmisyjnego mikroskopu
elektronowego rozlegte uszkodzenia
strukturalne (Henriques et al, 2010).

Po kuracji miodem odnotowano brak
strukturalnej spéjnosci, zmiany ksztattu
i powierzchni komorek, rozpad komodrek
i lize. Uzyskane rezultaty réznia sie od
zmian w Staphylococci (Henriques et al,
2010) i potwierdzajg teze, ze rézne
sktadniki w miodzie manuka powoduja
unicestwienie bakterii (Kwakman et al,
2011a). Zmiany na powierzchni
komorek P.aeruginosa poddanych
dziataniu miodu manuka



s spowo dowane ingerencjg

w zewnetrzng btone biatkowa, ktora
odpowiada za potaczenie bton ze $ciang
(Roberts et al, in press).

E. coli

Mieszanka miodéw manuka
spowodowata ingerencje w komorki

E. coli (Blair et al, 2009) zaktdcajac
proces syntezy biatek i reakcje komodrek
na czynniki stresowe spowodowata
ingerencje w komorki E. coli (Blair et al,
2009) zaktdcajac proces syntezy biatek

i reakcje komdrek na czynniki stresowe.

Biofilm

Wiasciwosci miodu manuka polegajace
na zahamowaniu biofilméw zostaty
zbadane w Kanadzie (Alandejani et al,
2009), Norway (Merckoll et al, 2009)

i Zjednoczonym Krélestwie (Okhiria et
al, 2009; Cooper et al, 2011). Miéd
manuka wykazat sie skuteczniejszym
dziataniem niz inne prébki miodow,
natomiast potrzebowano wyzszego
stezenia miodu do ingerencji w biofilmy
niz w przypadku komorek
planktonicznych.

Jedno badanie wykazato dziatanie
miodu manuka na szes$¢ biofilméw

P. aeruginosa po 24 godzinach. (Okhiria
et al, 2009). Jeden szczep ze zbioru
referencyjnego i pie¢ szczepow
wyizolowanych z chronicznych ran
zakazonych P. aeruginosa zostato
umieszczonych w biofilmach. Dziatanie
dwéch stezerh miodu manuka zostato
poddane badaniu w ciggu 24 godzin.
Poddanie biofilméw zawierajacych

P. aeruginosa dziataniu 40%w/v miodu
manuka zaowocowato redukcjg biomasy
biofilméw wszystkich szczepdéw (p>0.05)
w poréwnaniu do 20%w/v miodu
manuka. Maksymalny poziom
zahamowania rozwoju zostat
odnotowany po 9-11 godzinach testu,
a zmniejszenie biomasy po 24
godzinach. Poniewaz miéd zawiera
cukry, ktére moga zosta¢ wykorzystane
przez bakterie do wzrostu, w przypadku
oddziatywania na biofilm nalezy
pamietac o utrzymaniu aktywnego
miodu w obrebie rany na poziomie
inhibitora, a nie stymulacji w ranie.
Kluczowe znaczenie ma réwniez
dtugosc terapii. Poniewaz wiekszos¢
opatrunkéw zawiera 80-100 % miodu
manuka, najprawdopodobniej to
stezenie zmniejsza biofilmy (Okhiria et
al, 2009).

Inne badanie natomiast wykazato,
ze biofilmy S. aureus, MRSA i VRE

zostaty zahamowane in vitro przez
Activon z miodem stosowany

w praktyce klinicznej (Cooper et al,
2011). Jednakze, ekspozycja na stezenie
ponizej 10% w/v wspomaga wzrost
biofilméw S. aureus, MRSA i VRE.
Poniewaz midd nie rozciericza sie do
takiego stezenia w ranie, nie powinno
by¢ problemu w stosowaniu klinicznym,
mimo wszystko nalezy przestrzegac
prawidtowej aplikacji i utrzymania
odpowiedniego stezenia in vivo (Okhiria
et al, 2009; Cooper et al, 2011).

Miéd manuka hamuje réwniez biofilmy
Streptococcus pyogenes poprzez
redukcje dwoch fibrynogendéw
wigzacych biatka na powierzchni
komorek bakterii, ktére odpowiadaja
za kumulacje i przyczepnos¢ bakterii.
Zaktocenie tych proceséw zapobiega
powaznym zakazeniom ran i niszczy
biofilmy w przewlektych ranach
(Maddocks et al, 2012).

Schemat przeciwbakteryjnego
dziatania srebra

Czyste srebro (Ag) jest poddane
jonizacji dzieki obecnosci ptynéw

w ranie ( Ag+), podczas gdy zwiazki
srebra zawierajgce dodatnie jony srebra
wigza ujemnie natadowane jony lub
molekuty, ktére oddzielaja sie pod

wptywem ptynédw w ranie do formy Ag+.

Dodatnio natadowane jony sg przycia-
gane do ujemnie natadowanych
struktur w btonie komoérek bakteryj-
nych, z ktérymi sie wigza i wnikaja do
nich, powodujac ztozone zmiany

w komdrce bakteryjnej.

Jony srebra sg bardzo podobne do
donoréw elektronéw zawierajacych
siarke, tlen i azot i wiaza sie z tymi
grupami blokujac oddychanie
komdrkowe, zmieniajac strukture btony
komorki, uniemozliwiajac transport
enzymow i innym substancji (Percival

et al, 2005). Kwas rybonukleinowy (RNA)
i deoksyrybonukleinowy (DNA) bakterii
rowniez zostaje zmieniony,
zapobiegajac replikacji (Michaels et al,
2009). Precyzyjne mechanizmy
hamowania rozwoju bakterii przez
srebro nie zostaty jeszcze odpowiednio
opisane, ale istnieje powszechna zgoda
co do tego, ze zmiany powierzchniowe

i uszkodzenie btony to najwazniejsze
mechanizmy dziatania
przeciwbakteryjnego srebra (Percival et
al, 2005). Maksymalne stezenie okoto 1
czesci na milion (1ug/ml) jonéw srebra
jest uwazana za osiggalng w wysieku
rany poddanej réznym opatrunkom
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ze srebrem. Maksymalne stezenie wynika
czesciowo z jondw chlorku w wysieku,
ktdre wigza jony srebra obnizajac ich
obecnos$¢ w dnie rany.

Dane pochodzace z niektérych badan
wskazuja, iz takie stezenie jest
wystarczajgce do osiggniecia skutecznosci
przeciwbakteryjnej, natomiast inne
badania podaja, ze ponad 80%
organizmow miato minimalne stezenie
powyzej Tppm srebra (Thomas and
McCubbin, 2003). Nie zostato okreslone
w jaki sposéb zawartos¢ srebra mierzona
w srodowisku eksperymentalnym odnosi
sie do praktyki kliniczne;j.

Biofilmy

Badania in vitro dziatania srebra na
biofilmy wskazuja, ze srebro destabilizuje
matryce biofilmu, zabija bakterie

w biofilmie i zwieksza podatnos¢ bakterii
na pewne antybiotyki, ale efekty réznig
sie w zaleznosci od rodzaju srebra

i opatrunkéw. Udowodniono, ze jony
srebra destabilizujg matryce biofilmu
poprzez wigzanie sie z biologicznymi
molekutami odpowiedzialnymi za
stabilnos¢ biofilmu (Chaw et al, 2005).
Wiazanie sie srebra z molekutami
prowadzi do zmniejszenia miejsca na
czasteczki stabilizujace i zachodzace
reakcje, destabilizujac calq strukture.

Percival et al (2008) dowiodt, ze srebro
wykazuje skutecznos$¢ w zabijaniu
biofilméw zawierajacych szczepy bakterii
gtéwnie wystepujacych w przewlektych
ranach. W obydwu przypadkach,

tj. zarébwno biofilmach zawierajacych
jeden rodzaj mikrobdw, np. P. aeruginosa,
Enterobacter cloacae i S. aureus

i wielomikrobowych biofilmach
zawierajacych mieszanke szczepéw
bakteryjnych, 90% wszystkich szczepow
bakteryjnych wymarto w ciaggu 24 godzin,
a catkowite zniszczenie bakterii nastapito
po 48 godzinach.

Kostenko et al (2010) ocenit
dtugoterminowa przeciwbakteryjna
skuteczno$¢ opatrunkéw zawierajacych
srebro wobec biofilméw bakterii in vitro
w czasie siedmiu dni. Po pierwszym dniu
opatrunki znaczaco zmniejszyty ilos¢
bakterii w biofilmie i naruszyly strukture
biofilmu. Opatrunki z podtozem
hydrofilowym, zawierajace srebro jonowe
i metaliczne wykazatykrétkoterminowa
skutecznos¢, pozwalajac na nawrét
bakterii. Opatrunki z podtozem
hydrofobowym, zawierajace
nanokrystaliczne lub metaliczne srebro,
utrzymywaty skutecznosé przez co

najmniej siedem dni. Dowiedziono
réwniez, iz bakterie, ktére przetrwaty
kuracje srebrem staty sie podatne na
pewne antybiotyki, m.in. tobramycin,
ciprofloxacin

i trimethoprim-sulfamethoxazole,

w przeciwienstwie do biofilmoéw nie
poddanych kuracji, ktére nie byty podatne
na dziatanie ww antybiotykéw. Réznice

w przeciwbakteryjnej skutecznosci sg
rezultatem ré6znorodnosci zastosowanego
rodzaju srebra i podtoza opatrunkéw
(Kostenko et al, 2010).

Podobnie, badanie Thorna et al (2009),
ktéry poréwnat in vitro przeciwbakteryjne
wlasciwosci opatrunkéw zawierajacych
jodyne i srebro przeciwko biofilmom
bakterii P. aeruginosa i S. aureus dowiodto,
ze obydwa rodzaje opatrunkéw zabity
bakterie podczas pierwszych osmiu
godzin kuracji, a jodyna wykazata
znacznie wiekszg przeciwbakteryjna
skutecznos¢ niz srebro w tym samym
czasie. W obydwu przypadkach, jodyna
zabita wszystkie bakterie po 24 godzinach
kuracji. Biofilmy zawierajace P.aeruginosa
poddane kuracji srebrem, zawieraty
niewielka ilos¢ bakterii po 24 godzinach,
podczas gdy w biofilmach zawierajacych
S. aureus bakterie pod opatrunkiem ze
srebrem ponownie pojawity sie po

24 godzinach w ilosci podobnej do grupy
nie poddanej kuracji.

BADANIA KLINICZNE

Zakres badan klinicznych
przeciwbakteryjnych wtasciwosci miodu
jest czesto niedoceniany (Molan, 2011).
Pomimo pojawiajacej sie coraz wiekszej
liczby dowodéw na skutecznosé miodu
manuka jako inhibitora patogenoéw in
vitro, klinicysci i konsumenci wymagaja
obiektywnych badan klinicznych przed
wyborem miodu manuka jako gtéwnego
sktadnika terapii.

Przeglad autorstwa Gethin'a (2004)
dotyczacy wszystkich przeprowadzonych
RCT z uzyciem miodu donosi, iz probki
byly zbyt mate, gtéwnie byty to

rany oparzeniowe, nie poswiecono
dostatecznie duzo uwagi etiologii i nie
okreslono typu lub stezenia miodu,
dlatego nie mozna wysnu¢ wnioskéw na
temat przeciwbakteryjnej skutecznosci
miodu. Gethin i Cowman (2008)
przeprowadzili pierwsze zrandomizowane
badanie in vivo, poréwnujac skutecznosc
miodu manuka z hydrozelowym
opatrunkiem stosowanym na zylne
owrzodzenia podudzi. Nastepnie, zostaty
zdefiniowane zmiany bakteryjne
zaistniate podczas czterotygodniowej



kuracji miodem manuka lub hydrozelem.

MRSA zostato wyizolowane w 10
owrzodzeniach w grupie leczonej
miodem, a w 6 przypadkach w grupie
hydrozelowej. Po 4 tygodniach,
skutecznos$¢ zmalata do 3/10 owrzodzen
w grupie leczonej miodem i 5/6 w grupie
hydrozelowej. Autorzy podsumowali,

iz skuteczno$¢ miodu manuka

w wyeliminowaniu MRSA jest waznym
odkryciem, ktére wptynie na proces
leczenia ran, zapobiegania zakazen

i pokrywa sie z wnisokami Natarajan et al
(2001), Dunford et al (2000), Visavadia et al
(2006), Chambers (2006) i Eddy

i Giddeonsen, (2005) ktorzy réowniez
utrzymuja, iz miéd skutecznie eliminuje
MRSA zzanieczyszczonych ran
przewlektych.

RCT jest miarodajnym wskaznikiem
skutecznosci, poniewaz randomizacja
minimalizuje ryzyko btedu
systematycznego i zapobiega efektowi
placebo (International Consensus, 2012).
Jednakze, badania wymagaja
zaangazowania duzej ilosci naktadow
finansowych i czasu, dlatego nie sig czesto
stosowane. Zatem, nalezy rozwazy¢ inne
formy m.in. badania obserwacyjne, opinie
ekspertéw i samych pacjentéw. Analiza
systematyczna RCT i meta-analiza
pozwolita dokonac oceny dostepnych
wynikéw badan klinicznych w celu
okresdlenia odpowiedniej praktyki
klinicznej. Analiza systematyczna
srodkow przeciwbakteryjnych
stosowanych w przewlektych ranach
(O'Meara et al, 2001) wykazata niewielka
ilo$¢ srodkdw o ograniczonej
przydatnosci, jednak wskazano

na potrzebe przeprowadzenia
dokfadniejszych badan o szerszym
zakresie. Od tamtego czasu
przeprowadzono kilka kolejnych analiz
dotyczacych skutecznosci srebra (Bergin
and Wraight, 2006; Vermeulen et al, 2007;
Storm-Versloot et al, 2010; Carter et al,
2010; Toy and Macera, 2011; Aziz et al,
2012) i miodu (Moore et al, 2001; Jull et al,
2008; Bardy et al, 2008), ale Zadna z nich
nie dostarczyta definitywnego dowodu
przemawiajacego za przewaga tych
srodkéw nadinnymi terapiami.

Pomimo, iz opatrunki zawierajace srebro
zostaty poddane ocenie w cyklu wielu
badan, nadal brak jest statych rezultatow
klinicznych dotyczacych ich skutecznosci
przeciwbakteryjnej w praktyce, poniewaz
istnieja r6zne opinie koncowe
(International Consensus, 2012). Opinie
koncowe dotyczace gojenia sie ran

sg prawdopodobnie mylne, jedynie

pomiar obcigzenia biologicznego lub

ocena wskaznikow infekcji mogtaby

zapewni¢ peften wglad

w przeciwbakteryjng skutecznos¢

miodu i srebra. Trudnosci w poréwnaniu

dostepnych wynikéw badan wynikaja

z kilku przyczyn, m.in:

» Matej liczby pacjentow

»» Szerokiego zakresu czynnikéw
decydujacych o doborze przypadkoéw

» Protokotéw badan

»» Opinii koncowych.

W rezultacie, analiza systematyczna

i meta- analiza srebra zakonczyta sie
réznymi wnioskami lub nie znaleziono
wystarczajacej ilosci poréwnywalnych
danych (International Consensus, 2012).
Konieczne jest przeprowadzenie
dodatkowych badan klinicznych nad
skutecznoscia przeciwbakteryjng miodu
i srebra.

ROZWOJ ODPORNOSCI

Poza kilkoma wyjatkami, wdrozenie
nowych srodkéw przeciwbakteryjnych
do praktyki klinicznej nastgpito

ze wzgledu na pojawienie sie odpornych
szczepow. Jednakze, do dnia dzisiejszego,
nie wyizolowano bakterii odpornej

na miéd w ranach (Cooper et al, 2010).
Eksperymenty z uzyciem miodu manuka
(Cooper et al, 2010) nie wykazaty
powstawania mutacji odpornych na miod,
stad opinia o niskiej odpornosci bakterii
na miod, z zastrzezeniem stosowania
wysokich stezert miodu w warunkach
klinicznych. W odréznieniu do
antybiotykéw, midd i srebro wykazujg
dziatanie na wiecej niz jeden rodzaj
bakterii i, chociaz nie gwarantuje to
przypadkéw wyksztatcenia odpornosci,
natomiast jest mniej prawdopodobne,
gdyz potrzebne bytyby ztozone mutacje.
Udokumentowano przypadki
wyksztatcenia sie odpornosci bakterii na
srebro (Maillard, 2006) poprzez badania
kliniczne (w przewlektych ranach

i oparzeniach), co potwierdza teze,

iz bakterie moga wyksztatci¢ odpornos¢
na srebro (Gupta and Silver, 1998).
Bakterie odporne na srebro to m.in. E. coli,
E. cloacae, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Salmonella
typhimurium i Pseudomonas stutzeri
(Percival et al, 2005).

BEZPIECZENSTWO
STOSOWANIA MIODU

Preparaty zawierajace miéd wydaja sie
mied pierwszenstwo przed tymi
zawierajacymi srebro lub jodyne ze
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wzgledu brak toksycznosci (DuToit and
Page, 2009). Dutoit i Page (2009)
zaobserwowali, ze nasgczone miodem
opatrunki wykazuja potencjalne dziatanie
cytopatyczne i cytotoksyczne wzgledem
rozprzestrzeniania sie komorek in vitro,
co moze miec zwigzek z in vivo i wptywacd
na podejmowane przez klinicystow
decyzje. Badania przeprowadzone przez
DuToit, Page (2009) i Burd et al (2007)
pokazaty znaczaca cytotoksycznosc srebra
wzgledem fibroblastéw i keratynocytéw -

komérek niezbednych dla odnowy tkanek.

Whioski te pokrywaja sie ze stanowiskiem
Fraser et al (2004), Poon i Burd (2004),
ktérzy réwniez wykazali cytotoksycznosc
keratynocytéw po zastosowaniu srebra.
Badania Paddle-Ledinek et al (2006)
wskazuja na toksycznos¢ komorkowa

po zasto sowaniu opatrunkéw: Aquacel®
Ag (ConvaTec), Avance® (Modlnlycke Health
Care) i Contreet-H (Coloplast). Powyzsze
whnioski wskazujg na fakt, ze szybko
rozprzestrzeniajace sie komorki, np.

w powaznych poparzeniach, moga ulec

cytotoksycznosci po stycznosci ze srebrem.

Midd z kolei sprzyja rozprzestrzenianiu
komérek i nie wykazuje dziatania
cytotoksycznego (DuToit and Page, 2009).

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na pojawienie sie bakterii
odpornych na antybiotyki, w ciggu minionej
dekady zaczeto stosowac inne skuteczne
srodki przeciwbakteryjne. Podczas tego
czasu, powstaty opatrunki zawierajace
srebro, ktére sg reklamowane przez duze
koncerny farmaceutyczne , dzieki czemu
staty sie popularnym srodkiem w praktyce
klinicznej stosowanym w leczeniu ran.
Jednakze, popularnos¢ srebra zostata
wystawiona na prébe, poniewaz pojawity sie
kwestie braku skutecznosci, wydajnosci
ekonomicznej, bezpieczerstwa i wyksztatcenia
odpornosci (International Consensus, 2012).

Chociaz przeprowadzenie dalszych badan in
vivo jest konieczne, wzrosta liczba przypad-
kéw skutecznosci miodu manuka w leczeniu
ran, a szeroki wachlarz dziatania przeciwko
patogenom, brak odpornych na miéd mutacji
i brak cytotoksycznosci przemawiajg za
stosowaniem miodu manuka jako alternatyw-
nego dla srebra srodka w praktyce klinicznej
w celu redukgji obcigzenia biologicznego ran
(Cooper and Jenkins, 2012).
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