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Suhrn

Coraz &astejSie sa zadina moderna medicina orientovat na vyuZivanie prirodnych produktov
a bioterapeutickych metod a ich zavadzanim do klinickej praxe. Véeli med ako aj ostatné vcelie
produkty (propolis, materska kasi¢ka a jed) uz nasli svoje uplatnenie v medicine nielen pri sti-
mulacii imunitného systému, ale aj pri podpore hojenia chronickych ran. Zakladom zavadzania
apiterapie je jej ekonomicka nenaro¢énost v porovnani s konvenénymi terapiami a skutoénost, ze
med je uéinny proti rezistentnym nozokomialnym patogénom. Vedla svojich antimikrobialnych
vlastnosti bez rizika vzniku rezistencie, med sa vyznacuje aj protizapalovymi u¢inkami. Klinické
kontrolované studie dokazuju uspesnost medu pri hojeni chronickych ran a dali zaklad vzniku
tzv. medicinskemu medu. Napriek tomu dalsie klinické studia st potrebné na potvrdenie u¢innosti
a bezpeénosti pouzivania medu v klinickej praxi.
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Summary

Majtan J.: Apitherapy - the Role of Honey in the Chronic Wound Healing
Process

With increasing frequency, modern medicine directs attention to natural products and biological
therapy methods and their use in clinical practice. Bee honey as well as other bee products (propolis,
royal jelly and venom) have already found use in medicine not only as immune system stimulants but
also as chronic wound healing promoters. The major arguments for implementing apitherapy are the
low cost in comparison with conventional therapies and the fact that honey has proved effective
against resistant hospital pathogens. Besides antimicrobial characteristics associated with no
antimicrobial resistance risk, honey has anti-inflammatory effects. Controlled clinical trials have
shown honey to be effective in chronic wound healing and gave rise to medihoney. Nevertheless,
further study is needed to confirm the efficacy and safety of honey in clinical practice.
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S narastajicim vyskytom rezistentnych mikroor-
ganizmov na pouzivané antibiotik4 v klinickej pra-
xi sa vynara problém tuspesnosti a efektivnosti lie-
¢enia infekcii. Rutinné pouZivanie antibiotik pri
liedeni a prevencii bakteridlnych infekcii a prezitie
posobenia inhibi¢nych koncentracii prislusného
antibiotika zvySuje selekciu rezistentnych kmenov
a rozsiahly horizontalny transfer mobilnych gene-
tickych elementov, tzv. transpozémov. Za rezistenci-
ou patogénnych baktérii sa neskryvaji iba nadmer-
né a céasto nepotrebné davky antibiotik, ale aj
samotna schopnost patogénov agregovat do kom-
plexu, nazyvajiceho sa biofilm. Spravanie baktérii
v takto vytvorenych biofilmoch je odlisné od bakté-
rii volne sa vyskytujacich. Za zmienku stoji skuto¢-
nost, Ze niektoré antibiotika v ich subinhibi¢nych

koncentraciach su schopné zvySovat tvorbu biofil-
mu u nozokomialnych patogénov [11]. Infekcie cha-
rakterizované tvorbou biofilmom st zvacsa chronic-
kého charakteru, tym lieenie predstavuje naro¢ny
a zdlhavy proces. Viac ako 50 % nozokomialnych
infekcii je asociovanych tvorbou biofilmu [9]. ZvySe-
na pozornost sa venuje najmi nozokomialnym
patogénom, ako si meticilin-rezistentny Staphylo-
coccus aureus (MRSA), multirezistentnym kmeriom
Salmonella spp., Pseudomonas aureginosa, genta-
micin-rezistetny Escherichia coli a Klebsiella spp.
Spomenuté nozokomialne patogény komplikuji
okrem iného aj hojenie chronickych ran, kde éasto
krat antibioticka lie¢ba nie je dostatoéne iéinna.
Coraz ¢astejsie sa preto do pozornosti dostavaji
alternativne biomedicinske stratégie, ktorych cie-
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Tom nie je snaha vytlacit antibiotickt lie¢bu, ale pri-
niest G¢innu bioalternativu v komplikovanych pri-
padoch. Medzi takéto terapie patri apiterapia alebo
larvoterapia, ktoré postupne nachadzaju uplatne-
nie pri liecbe dlhodobo sa nehojacich ran. Zakla-
dom apiterapie je vyuZitie véelich produktov ako su
med, materska kasSicka, propolis, vosk, véeli jed
a pel pri liecbe pacientov s r6znymi ochoreniami.
V tejto prehladnej préaci sa venujem pouZzivaniu
medicinskeho medu v procese hojenia chronickych
ran ako aj objasnenia mechanizmov jeho Géinku.

ZloZzenie medu

Specifické zloZenie medu zavisi od zmesi kvetov
produkujicich nektar a lisi sa podla lokality,
obdobia, sezény a v neposlednom rade aj od dru-
hu véelstva rodu Apis alebo Meliponinae [14].
Med je zloZeny zo zmesi glukézy a fruktozy s niz-
kym podielom vody (14-18 %). Pri spracovani nek-
taru a jeho premene na med, véela obohacuje med
o enzymy (invertaza, katalaza a glukézooxidaza).
Medzi minoritné zlozky medu patria stopové prv-
ky, vitaminy, organické kyseliny a antioxidanty.

Antibakterialny uc¢inok medu

Med ako prirodny produkt véely medonosnej Apis
mellifera je uz od nepaméti pouZivany nielen ako sla-
didlo ale aj antimikrobialny agens, ktory opat ziska-
va popularitu a ma svoje uplatnenie pri procese hoje-
nia chronickych ran ako st bercové vredy,
prelezaniny (dekubity) a rézne komplikovane sa
hojace opera¢né a iné rany. Po¢etné klinické skusky
preukazali zlepSenie procesu hojenia, ako aj skrate-
nie ¢asu potrebného na samotné vyliecenie ran [13].
Podstata u¢inku medu je odlisna od u¢inku antibio-
tik, ktoré atakuju bakterialnu stenu alebo inhibuja
vnutrobunkovy metabolizmus. Med je vysoko hygro-
skopicky, t.j. pohlcuje vlhkost z okolitého prostredia
a tym dehydratuje baktérie, naviac vysoky obsah
cukornej zlozky medu zabranuje rastu mikroorga-
nizmom. Na druhej strane, samotny zvySeny obsah
cukru v mede nie je nositefom jeho antibakterial-
nych vlastnosti. KedZze med je véelim produktom,
obsahuje latky ktoré su vcele vlastné ako sa protei-
ny a peptidy. Zastipenie molekil bielkovinového
charakteru v mede sa pohybuje v rozmedzi 0,1 az
0,5 %, pricom dominantnym proteinom je hlavny
protein materskej kasicky - MRJP 1 [20]. Dolezité
zastupenie v mede ma enzym glukozooxidaza, ktory
katalyzuje produkciu kyseliny glukénovej a malého
mnozstva peroxidu vodika, ktory predstavuje dalsi
antibakterialny potencial medu. Koncentracia hyd-
roxidu vodika v mede nie je cytotoxicka, a pravdepo-
dobne sa uplatiiuje ako posol pri podpore procesu
hojenia a méze stimulovat fibroblasty a epitelidlne

-
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Obr. 1. Schematické znazornenie u¢inkov medu pri lie¢eni
chronickych ran

Fig. 1. Diagrammatic representation of the effects of honey in
the treatment of chronic wounds

bunky [8]. Niekolko $tudii zaoberajucich sa antibak-
terialnym déinkom véelieho medu dokézalo, Ze aj po
blokovani aktivity peroxidu vodika a osmotického
Gfinku medu, vybraté medy, tzv. manuka medy
vykazovali vyrazné antibakteridlne ucinky [2, 16].
Med z krika manuka (Leptospermum spp.), ktory
rastie na Novom Zélande, sa preto dostal do pozor-
nosti vedcov na celom svete a tvori zaklad tzv. medi-
cinskeho medu, ktory sa priamo vyuziva na terapeu-
tické a vedecké tucely. Stupen antibakterialneho
aéinku je u manuka medou vyjadreny tzv. ,unikat-
nym manuka faktorom® alebo ,UMF“. Doposial sa
nepodarilo vedcom identifikovat latku, resp. latky,
ktoré su zodpovedné za vyrazny antimikrobidlny
acéinok medu aj ked, metylglyoxal ma spomedzi viac
ako 100 potencionalnych kandidatov najblizsie byt
pravoplatnym UMF [12]. Zastipenie metylglyoxalu
v manuka medoch bolo vyrazne vyssie v porovnani
s medmi z inych rastlinnych druhov a vykazuje anti-
bakterialnu aktivitu. Bolo dokazané, Ze metylglyoxal
je schopny inhibovat rast baktérii Staphylococcus
aureus a Escherichia coli uz pri koncentracii 1.1 mM.
Manuka med sa ukazal vysoko efektivny voéi roz-
nym patogénom, zahriiujic MRSA, vankomycin-
rezistentné enterokoki a Campylobacter spp. [4, 6].
Na druhej strane, med sa ukazal neucinny voéi Can-
dida albicans a Seratia mercescens [7].

Med si uplatriuje svoju antibakterialnu aktivitu
ovela pomalSie ako tradi¢né antiseptika, ktoré su
schopné zredukovat mnozstvo baktérii v priebehu
niekolkych mintat. Aj ked presny mechanizmus
antimikrobidlneho uéinku medu nie je dodnes
dostatocne objasneny, jeho nespornou vyhodou je,
Ze patogénne baktérie sa nemoézu stat rezistentné
na med, resp. jeho bioaktivne zlozky, ¢o robi med
atraktivnym pre vedecky vyskum v spojitosti
s rasticou rezistenciou baktérii na antibiotika.

Med v procese hojenia ran

Okrem vySSie uvedenych antibakterialnych téin-
kov, ktoré st nevyhnutné pri lieéeni chronickych
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infekénych ran, med sa vyznacuje aj protizapalovy-
mi déinkami, stimulujic imunitné funkcie a proti-
nadorové aktivity [5, 10, 17]. Uéinky ako redukcia
pachu, eliminécia bunkového odpadu pri hojeni ran
predstavuja $pecifické uc¢inky medu, ktoré len doka-
zuju uplatnenie medu v liefeni ran (obr.1). Aj ked
mechanizmus ktorym med urychluje proces hojenia
nie je doposial objasneny, existuje niekolko Studii,
ktoré prinasaju mozné vysvetlenia na samotny pro-
ces hojenia. Jednou z moznosti, ako med urychluje
proces hojenia, je stimulacia zapalovych procesov
v leukocytoch [1, 17]. Zapal predstavuje prva fazu
v procese normélneho hojenia ran, kde neutrofily
prenikaju do poskodeného tkaniva a kombinaciou
fagocytozy a proteolytického déinku odstranuju
odumreté bunky, baktérie a cudzorody material.
Neskor ich funkciu nahradia makrofagy, ktoré pro-
dukuju mnozstvo Specifickych mediatorov ako reak-
tivne oxida¢né druhy, cytokiny a rastové faktory,
podielajuce sa pri kontrole angiogenézy a prolifera-
cie fibroblastov a epitelovych buniek. Bolo dokaza-
né, Ze med indukuje produkciu hlavného zapalového
cytokinu TNF-a z monocytov a peritonealnych mak-
rofagov [10, 17]. V nasom laboratériu sa identifiko-
vala molekula ktora je pravdepodobne zodpovedna
za indukciu cytokinov po predchadzajicej stimulacii
makrofagov s medom. Ide o glykoprotein MRJP1,
dominantny protein vcelej materskej kasicky, pro-
dukovany mandibulofaryngealnymi zlazami véely
medonosnej. Nedavno, Tonks et al. [18] identifikova-
li molekulu s molekulovou hmotnostou 5,8 kDa
z manuka medu, ktora stimuluje produkciu TNF-o
z makrofagov cez tzv.“ Toll-like“ receptor 4. DalSou
z moznosti je spojené s hodnotou pH medu, ktora sa
pohybuje v rozmedzi od 3,4 do 5,5. Bakterialna kolo-
nizacia alebo infekcia ran sa ¢asto pozorované pri
pH hodnotach vyssich ako 7,3 v exudate [15], preto
acidifikacia vedie k urychleniu procesu hojenia ran.
V neposlednom rade nizSia hodnota pH vedie
k redukecii pésobenia proteolytickych enzymov, kto-
rych optimalne hodnota pH pre aktivitu je v neu-
tralna pH. Tym sa zabrani degradacii rastovych fak-
torov a fibronektinu. Med v procese hojenia
vystupuje ako imunomodulator so zapalovymi
a protizapalovymi déinkami. V prvom Stadiu akti-
vuje zapalovy proces a neskor po odstraneni bakté-
rii a odumretych buniek zabrariuje op&dtovnému
zapalu, resp. tlmi chronicky zapal.

Medicinsky med - Medihoney™

Vsetky spomenuté biologické tucinky medu
umoznili jeho vyuzitie v klinickej praxi ako paten-
tovany drezing (Medihoney™) pri liefeni chronic-
kych infekénych ran. Medicinsky med je zmes
dvoch druhov medov z Australie a Nového Zélandu

-

obsahujuce glukézooxidazu a bioaktivne zlozky
z kriku manuka. Med sa stal objektom niekolkych
klinickych §tadii, ktoré sa snazili dokazat efektiv-
nost medu pri lieceni chronickych ran, pricom sa
sledovali parametre ako dizka procesu hojenia
a redukcia infekcii. Hlavnym vysledkom vsetkych
klinickych $tadii je skratenie ¢asu hojenia, odstra-
nenie infekcie, zniZenie pouzivania antibiotik
a v neposlednom rade skratenie ¢asu hospitaliza-
cie. NavySe Simon et al. [19] analyzou 17 klinic-
kych kontrolovanych trialov zahriiujic 1965 aéast-
nikov, 5 klinickych trialov zahriujuic 95 ucéastnikov
a 16 trialov na 533 experimentalnych zvierat zisti-
li, Ze med jednoznaéne podporuje proces hojenia
tam, kde ostatné alternativne liecby zlyhali.

vrchna naplast’

medom impregnovany alginat vapnika

exudat

Obr. 2. Medom impregnovany alginatovy nosié predlzuje dobu
posobenia medu pri lie¢eni ran.

Fig. 2. Honey-impregnated alginate dressing prolongs the
action of honey in the treatment of wounds.

Uéinky medicinskeho medu méZu naplno vy-
uzivat pacienti v Australii a USA. V Eurédpe je
Medihoney™ deklarovany ako medicinsky pro-
dukt. Pouzitie a vymena néaplaste je bezbolestn4,
bez akéhokolvek poskodenia zregenerovaného
tkaniva. Med je zvycajne aplikovany na kalcium-
alginatovy matrix, ktory predstavuje vode odolny
nosié (obr.2). Medova naplast by sa mala apliko-
vat aspon na 12 h, ale prevazne na 24 h. Vymena
naplaste v rane zalezi od §tadia samotného hoje-
nia. V prvych stadiach sa vymiena dvakrat denne,
neskor v stabilizovanych stadiach méze byt pone-
chany v rane az do 7 dni.

MozZné neziaduce ucéinky medu

V neposlednom rade je potrebné zdoéraznit, Ze
véeli med je prirodny produkt, preto moze byt
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zdrojom bakterialneho endotoxinu, spér baktérii
a alergénov. Pri hlbokych ranach sa méze vytvorit
anaerdbne prostredie, ktoré umoznuje prolifera-
ciu spér a tym produkciu botulotoxinu. Pri tepel-
nej elimindcii spér v mede, je potrebné med za-
hriat na 120 °C po dobu 10 min, ¢o vSak vedie
k zmene biologickych t¢inkov medu. Odkedy spé-
ry z anaerdbnej baktérie Clostridium spp. boli
sporadicky identifikované v mede, prikroéilo sa
k inaktivacii spor pomocou gama radiacie, ktora
vSak nema neziaduci vplyv na biologické ucinky
medu, resp. na jeho antimikrobialnu aktivitu.

Bauer et al. [3] poukazali na skutoénost, Ze
alergické reakcie na med boli indukované prote-
inmi, sekrétovanymi z faryngalnych a slinnych
zliaz v¢iel s molekulovou hmotnostou od 49 kDa
do 87 kDa ( Bauer et al, 1996). PredovSetkym
dominantny MRJP 1 vo véelom mede s molekulo-
vou hmotnosfou 55 kDa indukuje u niektorych
Tudi astmu a (alebo) anafylaxiu.

Zaver

Hoci niekolko kontrolovanych klinickych stadii
podporuje bioterapeutické tc¢inky medu v procese
hojenia ran, dalsie klinické $tudia su potrebné na
detailnej$iu charakterizaciu procesu zahrnujic
rozne chronické infekéné rany u dospelych aj deti.
Hrozbou nadalej ostava skuto¢nost, Ze med obsa-
huje alergény, ktoré mézu negativne ovplyvnit jeho
pouzitie. Pozornost si vyzaduje aj pristup lekar-
skych autorit k zavadzaniu apiterapie do nemoc-
ni¢énych zariadeni, ktori ¢asto krat zostavaja skep-
ticky k akymkolvek bioterapeutickym metédam.
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