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SAMMANFATTNING

Honung har en historia inom sarvard som gar langt tillbaka i tiden. Idag anvands honung bade
inom veterinar- och humanmedicinsk vard. Den honung som anvands ar framforallt
Manukahonung fran véxten Leptospermum scoparium i Nya Zeeland. Honung anses ha ett
flertal positiva effekter pa sarlakning och har fokuseras pa tre av dem: antibakteriell effekt,
paskyndad sarlédkning samt antiinflammatorisk effekt. Syftet med denna litteraturversikt ar
att se vad det finns for vetenskaplig grund till Manukahonungs pastadda effekter och for att fa
en uppfattning om anvandbarheten inom veterinarmedicinsk sarvard fér hund och katt.

Den allmdnna uppfattningen &r att den antibakteriella effekten hos Manukahonung é&r
bekréftad da flertalet studier har visat detta, dven pa multiresistenta bakterier. Det finns flera
egenskaper hos honung som forklarar den antibakteriella aktiviteten sasom osmolaritet, lag
vattenaktivitet, lagt pH och innehall av vateperoxid. Specifikt for Manukahonungs
antimikrobiella effekt ar dess innehall av metylglyoxal (MGO).

Resultat fran studier av Manukahonungs effekt pa sarlakningshastighet och inflammation &r
inte lika entydiga. Kliniska studier av sarldkningshastighet har fatt bade bekraftande och
motsagande resultat. In vitro har man sett att honungen har en positiv effekt pa keratinocyter
fran manniskor, dock verkar andra honungssorter ha en battre effekt &n Manukahonung.
Manukahonungens effekt pa sarlakning har forklarats av frisattning av cytokiner, sankning av
yt-pH samt att honung skapar en fuktig sarmiljo.

Den antiinflammatoriska effekten har kopplats ihop med att Manukahonung minskar
koncentrationen av reaktiva syreradikaler. Forklaringen till varfor koncentrationen minskar ar
dock omtvistad, en del forfattare sammankopplar det med innehall av antioxidanter medan
andra anser att det beror pd himning av “respiratory burst” hos neutrofiler.

Man kan konstatera att det finns en del studier som tyder pa att Manukahonung kan ha en
antibakteriell aktivitet, viss inverkan pa sarldkningshastighet och en antiinflammatorisk
effekt. Da flera av de Kkliniska studier som finns att tillga ar av varierande kvalité maste man
dock tolka resultaten med viss forsiktighet. Dessutom &ar de flesta av dessa studier
humanbaserade. Flera veterindrmedicinska studier behdvs darfor for att man skall kunna
uttala sig om anvéandbarheten av Manukahonung inom sarvard for hund och Katt.



SUMMARY

Honey is used in both veterinary and human wound care. Manuka honey from Leptospermum
scoparium in New Zealand is most common in wound care since it has a superior antibacterial
effect. Honey has been ascribed several positive effects on wound healing. The aim of this
literature review is to study the scientific base for the alleged effects of Manuka honey and to
get an understanding of its usefulness in veterinary wound care of dogs and cats. This review
is focused on the antibacterial effect, the effect on wound healing rate and the anti-
inflammatory effect of honey.

The general opinion among most authors is that the antibacterial effect of Manuka honey is
confirmed, even in multiresistant strains of bacteria. There are several mechanisms in honey
that explain the antibacterial activity such as osmolarity, low water activity, low pH and
content of hydrogen peroxide. The explanation of the unique antibacterial effect of Manuka
honey has been attributed to its content of methylglyoxal (MGO).

Clinical studies of the effect of Manuka honey on wound healing have shown both positive
and negative results. In vitro it has been observed that honey has a positive effect on human
keratinocytes in scratch wounds. However the results of the study indicate that honeys from
other floral sources may have a better effect on wound healing than Manuka honey. The
effects of increased wound healing rate have been explained by the release of cytokines, a
reduction of surface pH and the fact that honey creates a moist wound environment.

The anti-inflammatory effect of Manuka honey has been linked to the reduction of reactive
oxygen species in vitro. Why the concentration of reactive oxygen species decreases in the
presence of Manuka honey is however debated.

It seems possible that Manuka honey has an effect on wound healing. Nevertheless the results
of the clinical studies should be interpreted with caution since the quality of the studies are
varying. Also most of these studies are based on human patients and human cells. More
veterinary studies on the effects of Manuka honey in small animals are therefore needed.



INLEDNING

Anvandningen av honung inom sarvard gar langt tillbaka i den manskliga historien. Honung
har anvants vid behandling av bade infekterade och icke infekterade sar, kroniska sar samt
brannsar. Honung sigs ha antibakteriell aktivitet, minska tiden for sarlakning, reducera
inflammation, minska behov av kirurgisk debridering, minska sarsmarta samt neutralisera
dalig lukt fran sar.

Pa senare ar har intresset for medicinsk honung 6kat, framforallt da fler och fler studier visat
dess antibakteriella potential. Med dagens resistensproblematik bland antibiotika har behoven
av alternativ 6kat och visst fokus har da riktats mot medicinsk honung.

Idag anvéands medicinsk honung kliniskt, bade inom veterindrmedicinsk och human sarvard.
Den honung som framforallt anvands & Manukahonung fran véaxten Leptospermum
scoparium fran Nya Zeeland (Biglari et al., 2013).

Det forekommer manga konferensrapporter som beskriver och rekommenderar anvandning av
honung for sarvard pa smadjur (t.ex. Mathews, 2010; Stanley, 2011). Dessa haller dock inte
den vetenskapliga kvalitén som kravs for att bedoma honungens effekt pa sarbehandling.
Syftet med denna litteraturdversikt ar darfor att fa en uppfattning om Manukahonungs
anvandbarhet inom sarvard pa hund och katt genom att granska vad forskningen sager om
dess antibakteriella aktivitet, dess effekt pa sarlakningshastighet och dess antiinflammatoriska
effekt. Denna litteraturéversikt ar begransad till studier dar Manukahonung och Medihoney™
har anvénts.

MATERIAL OCH METODER

Sokning med hjalp av PubMed, Web of science och Google Scholar med sokorden
medihoney/medical honey*/manuka honey/leptospermum i kombination med wound*,
antibacterial* eller anti-inflammatory. Vid l&sning av artiklar hittades dven andra
publikationer i referenslistorna som var relevanta for amnesomradet.

LITTERATUROVERSIKT
Honung
Manukahonung

Beroende pa var i vérlden honung kommer ifran samt vilken typ av véxt som bina har atit
fran, varierar kompositionen av dess innehall. Variationen i honungens komposition paverkar
dess egenskaper (Biglari et al., 2013). I en jamforelse av honungssorter fran 26 olika florala
kéllor visades att Manukahonung fran Leptospermum scoparium i Nya Zeeland var en av ett
visst urval av honungssorter med hogst antibakteriell formaga (Allen et al., 1991). Detta &r
anledningen till att just Manukahonung fatt genomslag inom sarvard (Allen et al., 1991;
Biglari et al., 2013; Mavric et al., 2008).

Medihoney™

Medihoney™ é&r ett varumarke for medicinska preparat for sarvard i olika beredningsformer
med gammastralad Manukahonung. For vara husdjur finns Medihoney™ antibakteriell
medicinsk honung, Medihoney™ antibakteriell medicinsk sargel, Medihoney™ Gel Sheet,
Medihoney™ Dermakrdm, Medihoney™ Barridrkrfim och Apinate™ antibakteriellt
honungsforband att tillgd. | reklambroschyrer anges Medihoney™ vara bra for akuta och
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kroniska sar, infekterade sar, brannskador av forsta och andra graden, operationssar, trycksar
och svarlakta sar (t.ex. Swevet, 2014).

Antibakteriell aktivitet

Manga studier har visat att honung har en antibakteriell formaga och manga forfattare menar
att den antibakteriella aktiviteten i honung kan anses vara bekraftad (Biglari et al., 2013; Blair
et al., 2009; Mavric et al., 2008). Dessa studier baserar sig pa isolat av humana sarpatogener.

I en in vitro-studie visade Blair et al. (2009) att Medihoney™ har antibakteriell aktivitet mot
8 kliniska isolat av grampositiva och gramnegativa humana sarpatogener. Av dessa var tva av
Klinisk relevans for hund och katt: Staphylococcus aureus och Escherichia coli. Studien
visade att Medihoney™ var sirskilt potent mot S. aureus med ett genomsnittligt MIC
(Minimum Inhibitory Concentration; minsta inhibitoriska koncentration) pa 4,2 % (w/v)
vilket kan jamforas med MIC > 25 % (w/v) for artificiell honung (kontroll). Motsvarande
siffror for E. coli var 6,3-8,5 % (w/v) for Medihoney™ och 20-25 % (w/v) for kontrollen.
Effekten pa bakterierna tolkades som baktericid.

Vidare visade Blair et al. (2009) att Medihoney™ hade likartad effekt mot
antibiotikaresistenta och icke-antibiotikaresistenta isolat av S. aureus, inklusive MRSA
(Meticillinresistent S. aureus) da det inte fanns nagon signifikant skillnad mellan MIC for
respektive isolat.

| studien undersoktes ocksa om det gick att utveckla honungsresistens hos bakterieisolaten.
Den o6vergripande antibakteriella aktiviteten i Manukahonung verkar vara en synergistisk
effekt av lagt pH, hogt sockerinnehall, vateperoxid (Blair et al., 2009) och metylglyoxal
(Mavric et al., 2008). En fordel med ett flertal antimikrobiella verkningsmekanismer i ett
antimikrobiellt medel ar att risken for resistensutveckling reduceras (Blair et al., 2009).
Forfattarna utsatte isolaten for upprepad exponering av sub-letala koncentrationer av
Medihoney™ utan att de utvecklade honungsresistens. | studien andrades &ven pH,
sockerinnehall och innehall av vateperoxid utan att en resistens mot honung utvecklades.

Aven andra studier har fatt positiva resultat av Medihoney™ pa sarpatogener. Merckoll et al.
(2009) fick resultat som visade pa att Medihoney™ och en norsk skogshonung” har
baktericid effekt pa MRSE (Meticillinresistent S. epidermidis), MRSA, ESBL Klebsiella
pneumoniae (Extended Spectrum Betalactamase; betalaktamas med utvidgat spektrum) och
Pseudomonas aeruginosa. | denna studie testades sarpatogenerna bade i sin planktoniska
(fria) form samt fastsittande i biofilm. Biofilm &r ett kletigt lager av polysackarider som
skyddar bakterierna mot varddjurets férsvarsmekanismer och antimikrobiella lakemedel
(Quinn et al., 2011). | kroniska infektioner aterfinns ofta bakterierna i biofilm (Merckoll et al.
2009). Forfattarna rapporterar att honung kan diffundera genom biofilmen och utdva
baktericid effekt, men att biofilm verkar ge ett visst skydd for MRSA, MRSE och ESBL K.
pneumonie da hogre koncentration av honung kravdes. Medihoney™ verkade i samma
koncentration mot P. aeruginosa oavsett om bakterien var i planktonisk form eller i biofilm.
Merckoll et al. (2009) papekar betydelsen av deras studie och menar att det ar svart att
generalisera resultat fran andra in vitro-studier som undersoker bakterier i sin planktoniska
form, eftersom man da inte tar hansyn till tendensen att bilda biofilm i naturlig sarmiljo.



Mekanismer bakom den antibakteriella aktiviteten

Osmolaritet

Det hoga sockerinnehallet i honung skapar en osmotisk effekt som leder till att exsudat dras ut
ur saret, vilket hjalper till att rena sarbadden fran patogener (Molan, 1992; Pavletic, 2010).

Vattenaktivitet

En del av honungs antimikrobiella formaga har ocksa tillskrivits dess laga vattenaktivitet (aw)
(Pavletic, 2010). Att honung har lag vattenaktivitet innebar att sockermolekylerna binder upp
vatten och skapar en ogynnsam miljo for manga mikroorganismer.

Den osmotiska effekten leder dock till att honungen spads ut och vattenaktiviteten Okar
(Molan, 1992). Utspadd honung har &nda visats ha en hammande effekt pa S. aureus med
MIC = 4,2 % (w/v) (Blair et al., 2009), vilket tyder pa att det ar fler mekanismer bakom den
antibakteriella férmagan hos honung (Molan, 1992).

pH

Honung har pH runt 3,5-4,5, vilket ar tillrackligt lagt for att kunna reducera eller hamma
tillvixt av manga bakteriearter (Molan, 1992; Pavletic, 2010). Honungens sura pH
neutraliseras dock om den spéads ut med buffrande losningar sasom kroppsvétskor. Honungens
surhet bidrar till den antimikrobiella formagan, men det finns fler forklaringar till den
antibakteriella aktiviteten an sa (Molan, 1992).

Vateperoxid

Innan det var kant vad det var i honung som orsakade den antibakteriella effekten kallade man
det okanda amnet for inhibin (Dold et al., 1937 citerad fran Mavric et al., 2008). White et al.
(1963) visade att honungs antibakteriella effekt, som man tidigare tillskrivit inhibin, delvis
kan forklaras av att honung innehaller véteperoxid. Vateperoxiden bildas av enzymet
glukosoxidas vid utspadning av honung (White et al., 1963).

Jamforelser har gjorts mellan olika typer av honung. Allen et al. (1991) testade 345 prover av
honungssorter fran 26 olika florala kéllor och visade att honungens ursprung é&r
sammankopplat med dess antibakteriella aktivitet. Bland annat Manukahonung fran véxten
Leptospermum scoparium visades ha en hogre antibakteriell formaga an de honungssorter
som man jamforde med. Vidare visades att Manukahonung behdll sin antibakteriella aktivitet
efter tillsats av katalas (Allen et al., 1991). Katalas katalyserar sonderfall av véteperoxid,
vilket indikerar att det finns ndgot annat dn vateperoxid i Manukahonung som forklarar den i
jamfdrelse hoga antibakteriella aktiviteten.

Metylglyoxal

Mavric et al. (2008) visade att 1,2-dikarbonylféreningen metylglyoxal (MGO) i
Manukahonung ar forklaringen till dess uttalade antibakteriella formaga. Olika honungssorter
innehaller varierande grad av 1,2-dikarbonylféreningar sasom MGO, glyoxal (GO), och 3-
deoxyglucosulose (3-DG). Femtio prover av honung fran olika lokala matbutiker undersoktes
och jamfordes med 6 prover av Manukahonung fran Nya Zeeland med avseende pa innehall
av 1,2-dikarbonylforeningar. Manukahonung visades innehalla upp till 1000 ganger mer
MGO &n de jamforda honungssorterna. Studien visade dven att MGO &r en effektiv inhibitor
for bakteriell tillvaxt, signifikant effektivare &n GO och 3-DG (Mavric et al., 2008). Adams et
al. (2009) visade att MGO har sitt ursprung i dihydroxyaceton, vilket i sin tur finns i
varierande mangd i Leptospermum scopariums nektar.
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Snabbare séarlakning

For att kunna beskriva hur sarlakning potentiellt paskyndas samt forklara de mekanismer som
skulle kunna ligga bakom behdver sarlakningsprocessen kort beskrivas.

Sarlakningsprocessen

Sarlakning kan delas in i tre pa varandra foljande faser, som gar in i varandra utan klara
granslinjer. Dessa kan ha olika intensitet och duration, vilket paverkas av olika faktorer sasom
vavnadsskadans storlek, lokal blodcirkulation, patientens alder och naringstillstand (Adehed,
2013).

Inflammationsfasen

Inflammationsfasen &r sarlakningens forsta fas och har till syfte att rena saret genom att
avlagsna doda celler, fororeningar och patogener. Denna fas initieras omedelbart efter
vavnadsskadan och beroende pa hur komplicerat saret ar kan det stracka sig fran 3-4 dygn till
att paga under hela lakningsprocessen (Adehed, 2013).

Kapillarer dilateras och karlpermeabiliteten dkar vid en vavnadsskada, vilket slapper igenom
neutrofiler fran blodbanan som tar sig till det skadade omradet. Dessa dodar patogener och
fagocyterar debris. Efter ett tag kommer &ven monocyter och lymfocyter till vavnadsskadan
fran blodet. Lymfocyterna utsondrar cytokiner som verkar kemotaktiskt for fibroblaster, vilka
ar nddvandiga under nybildningsfasen. Monocyterna omvandlas i vavnaden till makrofager
som renar vavnaden genom fagocytos och verkar dven kemotaktiskt for fibroblaster genom att
utséndra PDGF (Patelet Derived Growth Factor) och TGF-B (Transforming Growth Factor-
Beta) (Adehed, 2013).

Nybildningsfasen

Nybildningsfasen har till syfte att regenerera eller reparera skadad vavnad. Vara husdjur har
hogt differentierade celler, vilket medfor att det i saret endast ar epitelet som kan regeneras.
Underliggande vavnad kan bara repareras, vilket innebar att defekten fylls ut av
granulationsvavnad. Detta leder till arrbildning vid storre sar (Adehed, 2013).

Fibroblaster spelar en central roll for reparation av vavnaden under nybildningsfasen. De
bildar och deponerar komponenter for ECM (Extra Cellulart Matrix) (Adehed, 2013;
Stadelmann et al., 1998). Fibroblaster producerar &ven tillvaxtfaktorer fér cellnybildning och
angiogenetiska faktorer for karlnybildning (Adehed, 2013). En del av fibroblasterna
omvandlas efter ett tag till myofibroblaster och ger en kontraktion av saret (Stadelmann et al.,
1998).

Ett viktigt steg i sarlakningsprocessen ar epitelialisering, vilket innebéar att ytliga epitelceller
som skadats eller forlorats pa sarytan ersétts av nya celler. Keratinocyter — specialiserade
epitelceller som ger upphov till det yttersta hudlagret — slapper sitt faste, far motilitet och ror
sig fran sarkanterna ut Over sarytan (Zachary & McGavin, 2012). Detta ar en process som
kallas EMT (Epithelial-Mesenchymal Transition; epitelial-mesenkymal 6vergang) (Ranzato et
al., 2012). Denna process initieras inom 12 h efter skadans uppkomst och blir synligt efter 4-6
dagar (Adehed, 2013).

Mognadsfasen

Mognadsfasen ar en process som kan ta lang tid, upp till 2 ar och som har till syfte att
aterstalla hallfasthet i vavnaden. Kollagen i ECM utvecklas under mognadsfasen till fibrer
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som vrider sig, for att ge hallfasthet och styrka i den reparerade vavnaden (Adehed, 2013;
Stadelmann et al., 1998). Denna process regleras av flertalet tillvaxtfaktorer sasom
exempelvis TGF-p och PDGF. Sedan sker en kollagenolys for att skapa en &rretraktion
(Adehed, 2013).

Observerade effekter av Manukahonung pa sarlakningshastigheten

Vid klinisk anvandning av Manukahonung vid sarbehandling har allt fler rapporterat att en
okad sarlakningshastighet observerats. Robson et al. (2009) undersékte denna hypotes om
honung och jamforde Medihoney™ med lokal praxis fér sarbehandling. De utforde en icke-
blindad, randomiserad och kontrollerad studie av 105 humanpatienter med sar av varierande
etiologi och kom fram till att tiden for sarlakning reduceras vid behandling med
Medihoney™. Studien visade p& en median av 100 dagar till sérlakning med honung, jamfort
med 140 dagar med konventionell behandling. Forfattarna rapporterade dock att studien
saknade statistisk signifikans pga. att de hade for fa deltagande patienter, men papekade att
resultaten &nda var av klinisk signifikans och att man bor undersoka detta vidare.

| en in vitro-studie kunde Ranzato et al. (2012) ocksa visa att honung inducerar sarlakning. |
studien anvandes en cellkultur med Kkeratinocyter fran manniskor, dar man skapade
standardiserade rivsar pa ytan som sedan exponerades for olika sorters honung, bl.a.
Manukahonung. | jamforelse med kontrollen (ingen exponering) visade celler som exponerats
for honung en signifikant hogre cellmigration och sarslutningsgrad vid 24 h, oavsett ursprung
hos honungen. Man kom &ven fram till att Manukahonung har en lagre formaga att aktivera
EMT é&n 6vrig honungssorter.

| kontrast till dessa studier kunde Jull et al. (2008) daremot inte finna att Manukahonung
resulterade i en forbattring av sarlakningshastighet av venodsa sar i jamforelse med
konventionell behandling. | denna kontrollerade, icke-blindade och randomiserade studie
undersoktes totalt 368 humanpatienter.

Mekanismer bakom den paskyndade sarlakningen
Frisattning av TNF-a, IL-18 och IL-6

| ett forsok med ménskliga monocyter kunde Tonks et al. (2003) visa att Manukahonung
orsakar en Okad frisattning av de proinflammatoriska cytokinerna TNF-o, IL-1B och den bade
pro- och antiinflammatoriska cytokinen IL-6. TNF-o och IL-1pB attraherar neutrofiler och
forstarker deras formaga att avdoda mikrober (Tizard, 2009). 1L-6 verkar proinflammatoriskt
genom att exempelvis stimulera neutrofiler att frisdtta peptider som attraherar monocyter
(Tizard, 2009) samt antiinflammatoriskt genom att hdmma TNF-a (Tonks et al., 2003). Tonks
et al. (2003) menar att frisattningen av dessa cytokiner kan hjalpa till att forklara honungens
effekt pa sarlakning.

TNF-a och IL-1p stimulerar frisdttning av tillvaxtfaktorer sasom PDGF och TGF-3 (Tonks et
al., 2003). Dessa verkar kemotaktiskt for fibroblaster vilka spelar en central roll for reparation
av vavnaden (Adehed, 2013). Fibroblaster tar sig till vdvnadsskadan och utséndrar kollagen
(Tizard, 2009). De producerar dven tillvaxtfaktorer och angiogenetiska faktorer (Adehed,
2013). IL-6 spelar ocksa en viktig roll vid sarlakning da den bidrar till epitelialisering
(Gallucci et al., 2000).

Som tidigare beskrivits fann Jull et al. (2008) att Manukahonung inte gav en forbéttring i
sarlakning i jamforelse med konventionell behandling av venosa sar. De beskriver att nivaer
av TNF-a och IL-1B ar mycket hogre i icke-ldkande venosa sar i jamforelse med lékande
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venosa sar. Jull et al. (2008) menar att fynden av Tonks et al. (2003) att Manukahonung 6kar
uttrycket av TNF-o och IL-1p skulle kunna orsaka en fordrojning av lakningen i kroniska
venosa sar vid behandling med Manukahonung, da dessa cytokiner redan &r Gveruttryckta.
Manga av de studier som visat positiva resultat for Manukahonung vid sarlakning har baserats
pa akuta sar, och detta skulle kunna vara en av mojliga forklaringar att resultaten fran denna
studie skiljer sig at (Jull et al., 2008).

Angiogenes

Rossiter et al. (2010) undersokte Activon™ (Manukahonung), Rowse™ (livsmedel),
Mesitran™ (en honungsbaserad salva) och en artificiell honung (kontroll) med avseende pé
formagan att stimulera angiogenes hos endotelceller fran rattor in vitro. | studien visades att
alla honungspreparat férutom den artificiella honungen hade angiogenetisk effekt vid
koncentrationer pa 0,1-1,0 % (v/v). Manukahonung visade storst effekt (Rossiter et al., 2010).
Angiogenes utgor en viktig del i sarlakningsprocessen. Bra cirkulation kravs i den ldkande
vavnaden for epitelialisering och for att fibroblaster ska dverleva (Pavletic, 2010). Rossiter et
al. (2010) menar att dessa resultat bidrar till forstaelsen av de egenskaper som honung anses
ha vid sarlakning, men papekar att det kravs mer forskning for att forsta vilka mekanismer
som kan ligga bakom detta.

Fuktig sarmiljo

Ett honungsbaserat sarforband skapar en fuktig sarmiljo, vilket &r till fordel for
lakningsprocessen (Adehed, 2013; Molan, 2001). Epitelialiseringen gar snabbare om sarytan
ar fuktig (Pavletic, 2010). Det fuktiga honungsférbandet minskar &ven risken for att dra bort
nybildad vavnad som kan fastna i ett torrt forband och darigenom paverka lakningen (Molan,
2001).

pH

En teori &r ocksa att det laga pH:et i honung hjalper till att ldka sar genom att sanka den
alkaliska sarmiljon till en mer sur miljo. Gethin et al. (2008) aterger olika teorier for de
positiva effekter en sankning av pH har for sarlakning: det ska leda till en okad
syrefrisattning, minskad toxicitet av ammoniak fran bakterier, 6kad nedbrytning av onormal
bildning av kollagen, minskad proteasaktivitet, befraimjande av angiogenes, 6kad makrofag-
och fibroblastaktivitet samt kontroll av enzymaktivitet. Gethin et al. (2008) aterger att det har
argumenterats for att effekten av det ldga pH:et kan vara begransat da honungen spads ut av
exsudat pd grund av sin osmotiska effekt. Darfor undersokte forfattarna hur yt-pH och
sarstorlek i kroniska sar paverkades under en 2-veckors period dd Apinate™ antibakteriellt
honungsforband (Medihoney™) applicerades, i en icke-blindad och icke randomiserad studie.
I undersokningen ingick 17 humanpatienter med olika typer av bensar. Anvéandningen av
Apinate™ antibakteriellt honungsforband gav en statistiskt signifikant sankning i yt-pH.
Dessutom sags en reduktion i sarens storlek av klinisk signifikans, men dock ej statistiskt.
Man ség aven att en reduktion av yt-pH med 0,1 enhet gav en reduktion av saryta med 8,1 %.
Denna effekt var statistiskt oberoende av sarens etiologi och initial sarstorlek. Det initiala pH-
vardet i saret utpekades som ett mojligt viktigt troskelvarde for honungens effekt pa
sarminskning, da sar med pH < 7,6 hade en ungefarlig reduktion pa 30 % medan sar med pH
> 7,6 endast fick en minimal reduktion eller 6kning av sarytan efter 2 veckor.

Gethin et al. (2008) menar dock att fler studier behovs goras pa omradet pa grund av
begransningar i den aktuella studien. De papekar ocksa att man saknade kontrollgrupp, vilket
paverkar validiteten av resultaten. Studien var aven begransad till icke lakande kroniska satr,
vilket gor det svart att applicera resultaten pa andra typer av sar. Perioden pa 2 veckor ansags
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relativt kort, och forfattarna foreslar att man i andra studier tittar pa effekter 6ver en annu
langre tid.

Antiinflammatorisk effekt

In vivo har man visat Manukahonungs antiinflammatoriska effekt i en rattmodell med
inflammatorisk tarmsjukdom (Prakash et al., 2008). Resultaten baseras pa morfologiska och
histopatologiska observationer tillsammans med analys av biokemiska parametrar. Bl.a.
observerades att behandling med Manukahonung minskade aktiviteten av myeloperoxidas
(MPO), vilket anses vara en markor for inflammation och vavnadsskada. En annan
observation som gjordes var att Manukahonung signifikant reducerade lipidperoxidation,
vilket hade inducerats av tarmsjukdomen.

Mekanismer bakom den antiinflammatoriska effekten

Leukocytinfiltration

Leong et al. (2012) applicerade Manuka-, Kanuka- och Rewarewahonung i en in vivo-
musmodell med en inducerad, akut topikal inflammation. Vid den initiala inflammationsfasen
vid sarlakning attraheras neutrofiler och monocyter till vavnadsskadan. Har visades att
Manuka- och Rewarewahonung reducerade mangden infiltrerande neutrofiler signifikant efter
4 h. Alla tre honungssorterna reducerade aven mangden infiltrerande monocyter — dock inte
mer &n den positiva kontrollen (dexametason, en syntetisk glukokortikoid). Leong et al.
(2012) menar att Manuka- och Rewarewahonungs formaga att reducera neutrofiler tyder pa
antiinflammatorisk formaga da leukocytinfiltration i en vavnad korrelerar starkt till
inflammation. Dock anser de att man i fortsatta studier bor titta mer pa Rewarewahonung da
denna honung var den enda som signifikant kunde reducera 6dem i jamforelse med negativ
kontroll (ingen behandling).

ROS-scavenging

Henriques et al. (2006) visade i en studie att Manukahonung har antioxiderande egenskaper
genom ROS-scavenging (ROS = Reactive Oxygen Species; reaktiva syreféreningar). ROS-
scavenging aterspeglar en formaga att “fanga upp” reaktiva syreforeningar. Vid en akut
inflammation frisatter neutrofiler och makrofager ROS som svar pa kemokiner och
immunkomplex. ROS spelar en viktig roll i immunforsvaret genom att paverka aktiviteten hos
andra celler sisom monocyter och trombocyter (Henriques et al., 2006), men orsakar ocksa
cellskador och celldéd (Zachary & McGavin, 2012). Vid ett kroniskt infekterat sar ar
responsen hos neutrofiler och makrofager att frisitta ROS forlangd och Henriques et al.
(2006) menar att formagan att dampa fria radikaler skulle kunna bidra till de komplexa
interaktioner som l&ker kroniska inflammationer.

Inoue et al. (2005) jamforde fyra honungssorter av olika florala ursprung med avseende pa
deras formaga till ROS-scavenging, och visade att Manukahonung och Bovetehonung hade
hogst formaga. Manukahonung hade en hogre formaga att fanga upp superoxidradikaler &n
ovriga honungssorter, vilket &ven visats av Henriques et al. (2006). Inoue et al. (2005) menar
att den antioxiderande aktiviteten man kan se hos honung beror pa fenolféreningar
(antioxidanter). I studien visades att Manukahonung innehaller fenolféreningen metylsyringat
till skillnad fran de andra honungssorterna som testades, vilket kopplades samman med att
Manukahonung hade hogre effekt pa superoxidradikaler (Inoue et al., 2005).

De studier som beskrivits ovan har visat att Manukahonungs formaga att minska
superoxidkoncentration beror pa att honungen fangar upp fria radikaler (ROS-scavenging).
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Leong et al. (2012) kom dock fram till att sa inte var fallet for Manukahonung i deras studie.
Forfattarna fann heller ingen korrelation mellan formagan att minska superoxidkoncentration
och innehall av metylsyringat sasom Inoue et al. (2005) gjorde. De menar att hamningen av
superoxidproduktion formodligen beror pa att honung hdmmar ’respiratory burst” (snabb
frisattning av ROS) hos neutrofiler.

Potentiellt ogynnsamma effekter av Manukahonung
Bakteriesporer

Man har funnit sporer av Bacillus-arter i vissa tillverkningsomgangar av Manukahonung,
vilket visar pa vikten av att behandla honungen innan den anvands i sarvard (Tonks et al.,
2007). Molan och Allen (1996) aterger ocksa att flera andra forfattare funnit Clostridium
botulinum i honung. Vanlig véarmebehandling har visat att honungen forlorar sin
antibakteriella aktivitet (Molan & Allen, 1996) och sin formaga att inducera cytokinsvar hos
immunceller (Tonks et al., 2007). Darfér rekommenderas gammastralning av honungen da det
dodar bakteriesporer utan att paverka honungens egenskaper (Molan & Allen, 1996).

Smarta

Jull et al. (2008) fann i en klinisk, kontrollerad studie av 368 humanpatienter med vendsa sar
att 25 % av patienterna i honungsgruppen rapporterade ett eller flera tillfallen av upplevd
smarta. Endast fyra av patienterna i honungsgruppen angav smarta som anledning till att
avsluta deltagandet i studien, vilket tolkades som att den upplevda smértan hos
honungsgruppen till stor del var kortlivad eller tolerabel (Jull et al., 2008). Forfattarna menar
att smarta ar en kand bieffekt hos honung och beror pé dess sura pH.

DISKUSSION

Det verkar finnas en potential for anvandning av Manukahonung inom sarvard. Dagens
resistensproblematik har utvecklat ett stort behov av alternativ till antibiotika. Manukahonung
verkar vara en mojlig kandidat till detta da man i flera in vitro-studier visat dess
antibakteriella effekt, &ven mot multiresistenta bakterier (Blair et al., 2009; Merckoll et al.,
2009). Dessa fynd i kombination med att man hittills inte lyckats utveckla honungsresistens in
vitro (Blair et al., 2009) gér Manukahonung extra intressant. Det skulle dock behévas kliniska
studier pa smadjur for att se om man uppnar lika lovande resultat in vivo.

Manukahonung sags ha en paskyndande effekt pa sarlakning och de studier som gjorts
indikerar att honungen kan ha en viss effekt. In vitro har man observerat Manukahonungs
paverkan pa monocyter att utsondra cytokiner som indirekt paverkar fibroblaster, vilka spelar
en central roll i sérlakningen (Tonks et al., 2003). Aven dess formaga att stimulera
angiogenes har setts in vitro (Rossiter et al., 2010). Ranzato et al. (2012) visade att
Manukahonung stimulerade cellmigration och sarslutningsgrad hos keratinocyter in vitro,
men att Manukahonung har en lagre formaga att aktivera EMT &n de andra honungssorterna i
studien. Detta tyder pa att det kan finnas honungssorter som har en béattre effekt pa
sarlakningshastighet an vad Manukahonung har, men samtidigt bor man ha i atanke att
aktivering av EMT endast &r en del av sarlakningsprocessen.

Jull et al. (2008) kunde daremot inte finna att Manukahonung minskade sarlakningshastighet i
en klinisk studie av 368 humanpatienter. Forfattarna studerade kroniska vendsa bensar, vilket
I ett veterindrmedicinskt perspektiv kanske inte ar relevant. Dock &r det ett intressant resultat
da majoriteten av publicerade kliniska vetenskapliga studier rapporterar positiva resultat for
honung. En svarighet i denna litteraturgenomgang har dock varit att finna kliniska studier av
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hog kvalité, vilket gor att man maste vara forsiktig i de slutsatser man drar av dessa positiva
resultat. Ett problem vid studier av honung &r att det ar svart att blinda dem, da honung har en
karaktaristisk lukt och ett karaktaristiskt utseende. Andra begransningar i manga kliniska
studier & sma studiegrupper, avsaknad av kontrollgrupp och randomisering, avsaknad av
standardisering av de sar som undersoks samt avsaknad av definition av vilken typ av honung
som anvants i studierna. | en oversiktsartikel av Jull et al. (2013) granskas 19 kliniska studier
av akuta och kroniska sar av varierande etiologi och som sager sig ha stod for honungs effekt
pa sar. Forfattarnas slutsats ar att d&ven om dessa studier visar en effekt vid anvandning av
honung pa sar ar kvalitén hos manga studier sa lag att man maste tolka resultaten med
forsiktighet (Jull et al., 2013).

Man bor ha i atanke att de studier som aterges i denna litteraturéversikt avseende effekt pa
sarlakningshastighet har vaéldigt olika utgangspunkter. Ranzato et al. (2012) visade i en
cellkultur att Manukahonung paskyndar sarlakning pa rivsar i jamférelse med ingen
behandling. Jull et al. (2008) som inte kunde visa en effekt for Manukahonung tittade pa en
mer komplicerad etiologi sdsom kroniska vendsa bensar och jamférde med konventionell
behandling. Resultaten av dessa studier sager ndédvandigtvis inte emot varandra. Att Jull et al.
(2008) inte kunde se en effekt pa kroniska vendsa bensar betyder inte att Manukahonung inte
kan ha en effekt pd andra typer av sar. Dessutom visar Ranzato et al. (2012) en effekt pa
sarlakning i jamforelse med ingen behandling. Relevansen av detta resultat beror pa vad man
ar ute efter; soker man efter en behandlingsmetod som &r battre an ingen behandlingsmetod
alls, eller ar man ute efter en behandling som &r effektivare an rddandande praxis for sarvard?

Manukahonung verkar dven kunna ha en antiinflammatorisk effekt, vilket har visats i ratt- och
musmodeller in vivo (Leong et al., 2012; Prakash et al., 2008). Man ar 6verens om att en del
av forklaringen till den antiinflammatoriska effekten &r kopplad till att applicering av
honungen leder till minskad koncentration av ROS i den inflammerade vavnaden (Henriques
et al., 2006; Inoue et al., 2005; Leong et al., 2012). Vad detta beror pa har dock olika
forfattare funnit olika forklaringar till.

Medan forfattare sasom Henriques et al. (2006) och Inoue et al. (2005) visat att
Manukahonungen har bést antiinflammatorisk aktivitet vid jamférelse av olika honungssorter,
ser Leong et al. (2012) en storre antiinflammatorisk potential i Rewarewahonung an i
Manukahonung. Dessa tre studier har dock inte jamfort samma honungssorter. Det héar tyder
pa att det ar mojligt att det finns andra honungssorter som har en hogre antiinflammatorisk
formaga.

Syftet med denna litteraturdversikt har varit att fa en uppfattning om anvandbarheten av
Manukahonung for sarvard pa hund och katt. Under genomgangen av den litteratur som finns
pa omradet har insikten blivit att det i skrivande stund inte verkar finnas vetenskapliga studier
gjorda pa hund och katt med Manukahonung eller produkter innehallande denna honung.
Detta trots att Manukahonung saljs som veterinarmedicinska preparat och anvands for sarvard
pa smadjur, samt att rekommendationer att anvanda Manukahonung pa sar hos smadjur
frekvent forekommer i bl.a. konferensrapporter. Darfor har litteraturéversikten utgatt fran
human- samt till viss del forsokdjursbaserade studier. En svarighet som da uppstar &r
overforbarheten av resultaten fran dessa studier till hund och katt. Det finns uppenbara
skillnader i fysiologi, etiologi, och typer av sar som uppstar. Aven patogener som infekterar
sar hos smadjur kan vara av andra arter an dem som drabbar manniskor. For att helt sakert
kunna uttala sig om Manukahonungs effekt pa smadjur skulle det dock behdvas specifika
veterindrmedicinska studier.
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Sammanfattningsvis kan man konstatera att Manukahonung kan ha en potential inom sarvard
da det finns en del vetenskapliga studier som tyder pa att honungen har en antibakteriell
aktivitet, viss inverkan pa sarlakningshastighet och en mojlig antiinflammatorisk effekt. Dock
maste man tolka resultaten av dessa studier med viss forsiktighet. Dessutom bor man ha i
atanke att dessa studier framforallt & humanbaserade. Darfor behovs kontrollerade, kliniska
studier pa hund och katt avseende sarvard for att man ska kunna uttala sig om anvandbarheten
om Manukahonung i detta sammanhang.
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