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LAATSTE REDMIDDEL OF EERSTE KEUS?
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INLEIDING

Dat sommige honingsoorten hijzondere antibacteriéle eigenschappen bezitten en de wondgenezing in ster-
ke mate stimuleren mag als bekend worden beschouwd. Tot het midden van de vorige eeuw was honing
populair bij de behandeling van geinfecteerde wonden, echter met de komst van “moderne” antibiotica is
honing op de achtergrond geraakt. In het afgelopen decennium is honing steeds vaker onderwerp van
onderzoek geweest en zijn haar bijzondere eigenschappen uitgebreid in kaart gebracht. Tegenwoordig
maakt honing een ware “renaissance” door en het aantal publicaties die de effectieve werking van honing
in de wondzorg onderbouwen neemt hand over hand toe. Hoewel honing als wondbehandelingsproduct het
“ideaal” sterk henadert en er inmiddels veel evidence voor met name de Leptospermum honingsoorten
bestaat, wordt het nog niet als eerste keus ingezet bij de behandeling van complexe wonden.

HET “IDEALE” WOND-

ANTISEPTICUM

De keuze van een antiseptisch mid-

del voor het behandelen van geinfec-

teerde of gekoloniseerde wonden is
een moeilijke. Veelal ontbreekt
robuust bewijs voor de effectiviteit
en kunnen bijwerkingen tot ernstige
vertraging of stagnatie van de wond-
genezing leiden (44). Niet zelden
ontstaat een “trial and error” situatie
waarin met allerhande middelen
geprobeerd wordt de vicieuze cirkel

(figuur 1), waarin de complexe wond

verkeert, te doorbreken om het

genezingsproces weer op gang te

krijgen. De eigenschappen waaraan
het “ideale” antisepticum zou moe-
ten voldoen zijn als volgt geformu-

leerd (29):

+ Een snelle bacteriocide werking.

« Effectief tegen een breed spectrum
van micro-organismen, zelfs onder
de ongunstige omstandigheden
van exsuderende, gecontamineerde
of geinfecteerde wonden.

+ Stimuleert en versnelt het fysiolo-
gische proces van wondgenezing
(debridement, granulatie) ook als
het langere tijd toegepast wordt.

+ Geeft geen lokale of systemische
neveneffecten (allergie, toxiciteit).

+ Geeft geen resistentievorming.

+ Is kostenefficiént.

HOE VERHOUDT HONING
ZICH TOT HET “IDEAAL”"
ANTISEPTICUM?

Om honing op waarde te kunnen
schatten is een vergelijking met het
“ideaal” antisepticum op zijn plaats.

Honing is een breedspectrumanti-
bacterieel middel waarvan sommige
soorten (Leptospermum scop.) uit
Nieuw-Zeeland zelfs effectief zijn
tegen antibioticaresistente stammen
(0.a. MRSA, VRE), biofilms en
schimmels (2, 7, 19, 30). Verder is
honing een niet-specifiek antisepti-
cum dat, ook op de lange termijn,
geen resistentie zal ontwikkelen.
Honing is non-toxisch en non-aller-
geen en kan dus langdurig en veilig
ingezet worden. Sommige honing-
soorten zijn tevens antimycotisch en
in de juiste toedieningsvorm uitste-
kend geschikt voor de behandeling
van schimmels zoals Candida en
Aspergillus (25). Honing stimuleert
de wondgenezing door het creéren
van een optimaal vochtig milieu, het
terugdringen van ontstekingstrig-
gers, het inactiveren van proteasen
en het activeren van cytokinenpro-
ductie (zie: Waarom honing werkt).

De meeste honingproducten waren
tot voor kort alleen beschikbaar als
wondzalf of geimpregneerd gaas,
hetgeen beperkingen gaf in het prak-
tische gebruik. Met name de pijner-
varing bij de patiént na het opbren-
gen van de honing en sterk exsude-
rende wonden maakten honing
ongeschikt. Inmiddels zijn er moder-
ne preparaten ontwikkeld in de
vorm van viskeuze wondgels,
honingcolloiden en met honing
geimpregneerde alginaten welke
breed inzetbaar zijn bij verschillende
type wonden en die nauwelijks of
geen pijn veroorzaken (12, 13, 34).

Samengevat voldoet honing op alle
punten aan het ideaal, behalve de
snelle bacteriocide werking. Om als
antisepticum te mogen worden aan-
gemerkt moet een middel binnen
tien minuten een log 5 reductie van
het aantal micro-organismen realise-
ren. Afhankelijk van de soort honing
geldt voor honing een langere con-
tacttijd. Ook als profylaxe bij in-
steekopeningen van katheters of
externe fixaturen is honing als topi-
caal antisepticum een uitstekend
alternatief voor antibiotica (26).

WAAROM HONING WERKT

Samenstelling

Honing bestaat voor het grootste
deel uit suikers (70%) en water
(20%) en bevat verder vitaminen,
mineralen, enzymen en anti-oxidan-
ten. Sommige soorten bevatten
bovendien een hoge concentratie
fytochemicalién: fenolachtige ver-
bindingen die naast waterstofperoxi-
de een sterke antibacteriéle werking
vertonen. Bij het opzuigen van de
nectar voegen bijen via hun speek-
selklieren het enzym invertase toe
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waardoor sucrose (het hoofdbe-
standdeel van nectar), wordt omge-
zet in het beter oplosbare glucose en
fructose. Door met hun vleugels te
wapperen creéren bijen een warme
luchtstroom in de korf. De superver-
zadigde oplossing wordt door deze
“aerobics” van de bijen ingedampt
waarmee het een hoge osmolariteit
verkrijgt en groei van micro-orga-
nismen wordt voorkomen.
Daarnaast wordt het enzym glucose-
oxidase toegevoegd en wordt water-
stofperoxide gevormd dat op haar
beurt de nectar steriliseert bij de
omzetting in honing. Een nevenpro-
duct van deze enzymatische reactie
is gluconzuur wat honing een hoge
zuurgraad (pH 3.2 - pH 4.5) geeft
(5,22, 24, 43).

Osmotische werking van honing
Door de osmotische werking van
honing wordt de uitstroom van
lymfe vanuit de onderliggende weef-
sels naar het wondbed gestimuleerd.
Daarmee worden proteasen, die de
wondgenezing belemmeren, wegge-
spoeld en worden voedingstoffen
aangevoerd ten gunste van de nieu-
we cellen. Ook neemt oedeem af
hetgeen weer een positief effect op
de zuurstofvoorziening van het
wondbed heeft. Van deze voordelen
wordt ook gebruik gemaakt bij de
toepassing van negatieve drukthera-
pie. De osmotische werking van
honing geeft tevens een vochtig,
antibacterieel wondmilieu en zorgt
ervoor dat wondverband niet ver-
kleeft aan de wond. Honing activeert
de proteolytische activiteit waardoor
fibrine wordt afgebroken (32).

Zuurgraad van honing bevordert
wondgenezing

Zuurstof is de beperkende factor
voor de snelheid waarmee fibroblas-
ten groeien (35, 38). In een wond is
door de slechte capillaire vaatvoor-
ziening het zuurstofaanbod beperkt
en een ontsteking en concomitant
oedeem verergeren deze situatie
(37). Hemoglobine in de capillaire
vaten geeft bij een normale pH 7.4
slechts 25% van de gebonden zuur-
stof af. Als de pH verlaagd wordt tot
pH 6.8, dan verdubbelt de zuurstof-
afgifte tot 50%. Het is aangetoond
dat door het verlagen van de zuur-
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graad in de wond de genezing ver-
sneld wordt (27, 31). Proteasen bre-
ken de extracellulaire matrix en
groeifactoren af die noodzakelijk
zijn voor weefselherstel. Verzuring
van wonden belemmert deze protea-
se-activiteit en ondersteunt daardoor
de wondgenezing. De lage zuurgraad
van honing is dus van positieve
invloed op de wondgenezing.

Anti-oxidanten neutraliseren vrije
radicalen

Sommige honingsoorten bevatten
een hoge concentratie aan anti-oxi-
danten (5, 6, 11, 18, 21, 23, 24).
Anti-oxidanten neutraliseren de vrije
radicalen die essentiéle celcompo-
nenten, zoals eiwitten, DNA en cel-
membranen kunnen beschadigen.
Als bacterién of dode cellen omslo-
ten worden door fagocyten wordt
een enzym in het celmembraan
geactiveerd, waarna superoxidevrije
radicalen worden afgegeven. Met
name de Nieuw-Zeelandse
Leptospermum honingsoorten bezit-
ten de bijzondere eigenschap dat zij
een hoge concentratie aan methyl-
syringaat bezitten: een anti-oxidant
die superoxideradicalen neutraliseert
(17, 24).

De weefselschade die veroorzaakt
wordt door proteasen is echter vele
malen groter dan die van vrije radi-
calen (46). Proteasen zijn meestal in
een inactieve vorm aanwezig
(MMP's) maar worden geactiveerd
door oxidatie. Als gevolg van een
hoge vrije radicalenproductie kan
een wond daarom gaan ulcereren en
een eerst oppervlakkige brandwond
kan diep worden. Cytokines en
groeifactoren die een essentiéle regu-
lerende functie hebben worden
eveneens vernietigd door geactiveer-
de proteasen. Proteasen vernietigen
ook de extracellulaire matrix die van
groot belang is voor de celhechting
en de migratie van cellen over het
wondbed. Het anti-oxiderende ver-
mogen van honing is de belangrijk-
ste eigenschap bij de bescherming
van het wondweefsel wanneer er, als
gevolg van een ontstekingsreactie,
influx van fagocyten plaatsvindt.
Tijdens een klinische trial is aange-
toond dat honing de verslechtering
van een oppervlakkige brandwond

bacterieen
stimuleren
antste kingsproom s

nutriemtenin
exsudaat stimuleren
bacterie groel

ontsteking
stimube ert
easudaatvaming

!E:___,—-"

Figuur 1. De ontstekingsreactie is een vici-

euze cirkel

naar een diepe brandwond kan
voorkomen, waardoor plastische chi-
rurgie achterwege kan blijven (42,
43).

Anti-inflammatoire eigenschappen
De antibacteriéle werking van
honing speelt een belangrijke rol in
het terugdringen van de ontstekings-
reacties in wonden omdat compo-
nenten in de celwand van bacterién
de ontstekingsreactie stimuleren.
Ook de aanwezigheid van wondbe-
slag veroorzaakt ontstekingsreacties
en door deze met honing te verwij-
deren wordt de ontsteking geremd
(14, 20). De ontstekingsreactie zelf is
een vicieuze cirkel (zie figuur 1)
(37). Als inflammatoire stimuli aan-
wezig blijven zullen er continue
superoxiden en waterstofperoxide
geproduceerd worden omdat zij op
hun beurt, door chemotaxis, weer
meer neutrofiele granulocyten aan-
trekken (17, 28). Waterstofperoxide
activeert de neutrofiele granulocyten
door het activeren van de nucleaire
transcriptie factor NF-kB, waarbij
genen aangezet worden tot cytokine-
productie. Deze versterken de ont-
stekingsreacties vervolgens weer
door het aantrekken en activeren
van leucocyten. De aangetrokken
neutrofielen op hun beurt produce-
ren weer waterstofperoxide; er is dus
sprake van een feed-back versterking
van de ontstekingsreactie (37, 43).

Zowel het voorkomen van de vor-
ming van vrije radicalen alsook het
onderdrukken ervan zijn belangrijke
eigenschappen van honing om
hypertrofisch littekenvorming te
minimaliseren. Wanneer er sprake is
van een lange ontstekingsperiode
kan hyperstimulatie leiden tot



hypergranulatie en fibrose.

Net als bij de stimulatie van leukocy-
ten gebeurt dit via de oxidatie van
NE-kB en kan gestopt worden door
anti-oxidanten (23, 35). Het staat
inmiddels vast dat vrije radicalen
betrokken zijn bij de vorming van
hypertrofisch littekenweefsel (45).
Een groot aantal klinische publica-
ties onderbouwt de therapeutische
waarde van honing bij het beperken
en voorkomen van littekenweefsel bij
brandwonden (12, 16, 40, 41, 45).

Voedingswaarde van honing
Hoewel de samenstelling per soort
varieert bevat honing een grote hoe-
veelheid aan mineralen, aminozuren
en vitaminen (11, 22). Het is uitvoe-
rig beschreven dat de topicale toe-
passing van deze voedingstoffen de
wondgenezing aanzienlijk versnelt
(27, 39). Honing stimuleert de
wondgenezing tevens door glucose
als energiebron aan te bieden aan
keratinocyten die deze energie
gebruiken om tijdens de re-epithe-
lialisatiefase over het wondbed te
kunnen migreren (38). Honing
voorziet ook in de energiebehoefte
van macrofagen die zorg dragen
voor het verwijderen van bacterién
en dood weefsel (debris) en die de
cascade van cytokinen en groeifacto-
ren initiéren (43).

Terugdringen van wondgeur
Bacterién prefereren het metabolise-
ren van glucose boven dat van ami-
nozuren. Als er geen glucose
beschikbaar is worden de eiwitten in
het wondvocht door anaerobe bacte-
rién gemetaboliseerd. Hierdoor ont-
staan zwavelverbindingen, amines en
ammoniak die de typische nare geur

"Honey dressings should move from
being last resort to the first choice.
There are numerous instances of
modern physicians resorting to honey
when all conventional treatments
have failed, and then seeing rapid
and dramatic improvements........ A
greater initial use of honey would
alleviate patient suffering and reduce
costs to healthcare systems" (2008,
Prof. dr. R. Cooper, professor of
Microbiology, University of Wales
Institute, Cardiff).
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veroorzaken. Dit gebeurt niet bij
aanwezigheid van glucose en dat ver-
klaart waarom nare wondgeuren snel
worden geneutraliseerd wanneer
honing toegepast wordt (33, 36).

Niet alle honing is hetzelfde: ver-
schil tussen consumptie- en medici-
nale honing

In de eerste plaats moet er onder-
scheid worden gemaakt tussen medi-
cinale honing en honing voor con-
sumptie. Het is sterk af te raden om
deze laatste voor wondbehandeling
te gebruiken aangezien bacteriespo-
ren (o.a. Clostridium) en verontrei-
nigingen tot ernstige infecties kun-
nen leiden. Medicinale honing moet
altijd geregistreerd zijn als medisch
hulpmiddel en volgens een streng
protocol verwerkt, gezuiverd en
gammagesteriliseerd zijn. Het idee
dat alle medicinale honingsoorten
hetzelfde zijn is een misvatting. De
werking van honing berust op een
aantal eigenschappen die per soort
sterk verschillen. Deze eigenschap-
pen hangen nauw samen met de
plantensoort waarvan de honing
afkomstig is en het gebied waar deze
planten groeien (2, 21, 32, 43). Maar
evenzo is de wijze waarop de honing
geselecteerd en verwerkt is belang-
rijk. Lang is men ervan uitgegaan
dat de antibacteriéle activiteit toe te
schrijven zou zijn aan de sterke
osmotische werking. Dit is slechts
één van de mechanismen die een rol
speelt. Een belangrijk ander mecha-
nisme is de vorming van waterstof-
peroxide dat ontstaat uit glucose en
vocht onder invloed van glucoseoxi-
dase. De concentratie waterstofpe-
roxide is weliswaar laag, maar is
door de lange contactduur zeer
effectief. Ook de verlaging van de
zuurgraad door gluconzuur speelt
een rol bij de remming van de bacte-
riegroei en het deactiveren van
schadelijke proteasen (27, 31).

Naast bovengenoemde factoren zijn
er enkele honingsoorten die de
beschikking hebben over niet-peroxi-
de athankelijke factoren. Deze stoffen
geven de honing behoud van anti-
bacteriéle eigenschappen, ook nadat
de in de wond gevormde waterstof-
peroxide is uitgewerkt. Het gehalte is
afhankelijk van de soort en om

medicinale honing op deze eigen-
schap te kunnen beoordelen is een
internationaal erkende eenheid, de
Unique Manuka Factor (UMEF), in
het leven geroepen (1, 2, 3, 33, 46).
Daarbij wordt de antibacteriéle acti-
viteit van honing bepaald ten opzich-
te van de equivalente concentratie
fenol (% w/v). Terwijl meerdere stu-
dies aantonen dat in verschillende
Leptospermum honingsoorten uit
Nieuw-Zeeland deze UMF 18 tot 30
bedraagt, is deze activiteit in andere
honingsoorten zeer laag tot niet -
aantoonbaar (1, 2, 3, 19, 32, 34, 46).

CONCLUSIE

Honing mag niet als een panacee
worden beschouwd, maar het heeft
zeker een enorme potentie als effec-
tief middel bij de behandeling van
geinfecteerde en stagnerende won-
den. Tot op heden is er geen verge-
lijkbaar breed spectrum antibacte-
rieel agens beschikbaar dat effectief
is tegen antibioticagevoelige en -
resistente micro-organismen, de vor-
ming van bio-films remt, niet-
toxisch is voor de humane cellen en
de wondgenezing stimuleert (7, 8,
17, 23, 30). Met de moderne toedie-
ningsvormen kan honing breed én
veilig worden ingezet bij vrijwel
ieder type wond en laat daarbij een
snellere wondgenezing zien (14, 15,
16, 20, 46). Het inzetten van honing
als eerste keus bij de behandeling
van geinfecteerde wonden lijkt alles-
zins gerechtvaardigd. Daarmee kan
wondzorg efficiénter en effectiever
worden binnen de intra- en extra-
murale wondzorg.

*Harry Wierbos is directeur van
SpringMedical Benelux
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