ARTICOLO

Il Miele Medicale nella pratica clinica: la nostra esperienza in 75 casi trattati
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RIASSUNTO

Presso la Struttura Organizzativa Dipartimentale (S.0.D.) Clinica di Chirurgia Plastica e Ricostruttiva di Ancona sono stati trattati
con miele medicale consecutivamente, nell’arco di 24 mesi, 75 pazienti affetti da lesioni cutanee croniche. Nell’articolo vengono descritti
gli ottimi risultati ottenuti in termini di riduzione dei tempi di guarigione delle lesioni trattate, e vengono descritte le caratteristiche chi-
miche e fisiche del miele medicale che ne spiegano in forma scientifica I’azione.

INTRODUZIONE

Il miele ¢ conosciuto come potente antibatterico ed an-
tiinflammatorio fin dall’antichita. Ad esempio nella tomba
di Pabusa a Luxor, risalente al 600 a.C., ¢ raffigurato un
apicoltore egizio che preleva il miele. Nel Papiro di Ebers,
risalente al 1550 a.C., sono elencate molte sue possibili
utilizzazioni (fino a 147), ed in particolare il miele viene
descritto per il trattamento di ustioni, piaghe e per velo-
cizzare il processo di guarigione dopo interventi chirur-
gici, soprattutto in caso di circoncisione.!?

Con I’avvento degli antibiotici il miele € stato progres-
sivamente abbandonato, fino a ritrovare nuova vita negli
ultimi anni come prodotto naturale utilizzabile per preve-
nire e per trattare i casi con sviluppo di infezioni da germi
multiresistenti.>*
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In commercio esistono diversi tipi di miele, ma nella
nostra clinica abbiamo avuto la possibilita di utilizzare il
miele medicale Medical Grade Honey.

Nella nostra Clinica abbiamo trattato in 24 mesi 75
pazienti affetti da lesioni cutanee croniche contaminate e
infette, di diversa eziopatogenesi: lesioni di origine va-
scolare venosa, arteriosa, mista, lesioni post traumatiche,
lesioni diabetiche, lesioni post chirurgiche, lesioni da
pressione ed ustioni.

In alcuni casi la terapia con miele medicale ¢ stata af-
fiancata da altri trattamenti (es. trattamento biofotonico o
Negative Pressure Wound Therapy, NPWT), ottenendo in
ogni caso un buon effetto sulla velocizzazione dei processi
di guarigione.

MATERIALI E METODI

Nell’arco di 24 mesi sono stati trattati presso la Strut-
tura Organizzativa Dipartimentale (S.0.D.) Clinica di
Chirurgia Plastica e Ricostruttiva di Ancona 75 pazienti.
L’eta media dei pazienti era 66,64 anni; le lesioni avevano
un’eta di insorgenza di 5,7 mesi.

La tipologia delle lesioni comprendeva: 3 Lesioni Da
Pressione (LDP), 15 lesioni post chirurgiche (diastasi, skin
tears, mancato attecchimento di innesti cutanei, medica-
zione di aree prelievo di innesti cutanei), 24 lesioni post
traumatiche (abrasioni, ferite a lembo, ferite lacero con-
tuse, necrosi cutanee), 9 ustioni di I-II grado, 23 lesioni
vascolari di cui 15 ulcere venose, 4 ulcere arteriose € 5
ulcere miste (Figura 1).

Di queste lesioni 42 erano hard to heal, soprattutto
tutte le lesioni da pressione e le lesioni vascolari arteriose
e miste. Il 53% delle lesioni presentavano segni clinici di
colonizzazione batterica ed i risultati dei prelievi colturali
mostravano nel 32% di questi casi la crescita di batteri
multiresistenti.

Le lesioni sono state misurate utilizzando un device
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non a contatto (Moleculight) al tempo TO, ed ad intervalli
di 7 giorni; I’area media misurata al tempo TO ¢ stata di
76,8 cm?.

Il miele medicale che abbiamo utilizzato era in tre for-
mati: gel, alginato + miele ¢ pad contenente miele + col-
lagene.

11 protocollo di trattamento ha previsto 1’utilizzazione
del formato in gel nei casi che presentavano un fondo di le-
sione ancora maldeterso, con segni di contaminazione/co-
lonizzazione, con margini non in riepitelizzazione: il gel,
previa disinfezione e detersione delle lesioni trattate, veniva
applicato sul fondo di lesione 1v/2 gg, generalmente in pic-
cole quantita poiché la sua consistenza rendeva possibile
distribuirlo molto agevolmente su tutta le lesione, ed asso-
ciandolo ad altre medicazioni secondarie (es. garza non ad
e garze sterili e bendaggio elastocompressivo).

Il miele medicale in formato alginato + miele ¢ stato
utilizzato prettamente in lesioni essudanti, cavitarie e sot-
tominate, con segni di contaminazione/colonizzazione
batterica, e prevedeva un cambio di medicazione ogni 2
giorni previa disinfezione e detersione della lesione; que-
sto formato ha previsto anche 1’utilizzazione di medica-
zioni secondarie, tipo garze non ad, schiume di
poliuretano e garze sterili.

Il miele medicale in formato pad con collagene pre-
vedeva, invece, il suo utilizzo nei casi in cui il processo
di guarigione era stato riavviato, pertanto in lesioni che,
seppur con segni di colonizzazione/contaminazione bat-
terica, mostravano un fondo di lesione tendenzialmente
granuleggiante e con margini in riepitelizzazione, ma che
necessitavano di un’ulteriore spinta del processo rigene-
rativo, ottenendo anche un sollevamento/riempimento del
fondo di lesioni particolarmente profonde. La medica-
zione, previa disinfezione e detersione della lesione, ve-
niva eseguita ogni 3-4 giorni, associando il pad a
medicazioni secondarie, tipo garze non ad ¢ garze sterili.

I tempi medi di utilizzazione del miele medicale in
tutte le lesioni trattate sono stati di 28 giorni, con un mi-
nimo di 7 giorni ed un massimo di 90 giorni.
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Figura 1. 75 casi di Lesioni Cutanee Croniche (LCC) trattati in
24 mesi suddivisi per classi.

Tutte le lesioni trattate si sono dimostrate responsive
al miele medicale, con riduzione degli essudati, del do-
lore, dell’iperemia e dell’edema dei tessuti perilesionali.

1172% delle lesioni ¢ andato incontro a completa gua-
rigione utilizzando diverse tipologie di miele medicale (in
forma di gel, di alginato + miele, di pad contenente miele
+ collagene), il 15% delle lesioni ¢ guarito associando il
miele medicale ad altri trattamenti (es. biofotonica o
NPWT), il 10% delle lesioni € migliorato a livello di qua-
lita del fondo delle ferite, rendendo possibile utilizzare
tecniche chirurgiche di chiusura (es. innesti cutanei liberi),
il restante 3% delle lesioni non ha tratto vantaggio dal-
I’utilizzazione di tale prodotto (Figure 2-6).

Il miele medicale non ha provocato in nessuno dei casi
trattati effetti collaterali, e tutti i pazienti hanno tollerato
la medicazione.

Va anche considerata I’estrema facilita di utilizzo del
miele medicale nei tre formati che abbiamo avuto a di-
sposizione, pertanto i pazienti sono stati trattati in maniera
molto semplice anche a domicilio da parte del care giver.

DISCUSSIONE

Nel trattamento delle Lesioni Cutanee Croniche
(LCC) e delle lesioni post traumatiche che sono giunte
alla nostra osservazione e che abbiamo sottoposto a tera-
pia con miele medicale, abbiamo notato un notevole mi-
glioramento in termini di riduzione dei tempi necessari
alla guarigione delle lesioni e in termini di riduzione delle
complicanze legate alla contaminazione/colonizzazione
batterica.

Abbiamo quindi effettuato una revisione della lettera-
tura riguardante il miele medicale per capire i motivi che
hanno determinato una cosi rapida riduzione delle infe-
zioni ed una guarigione cosi repentina delle lesioni da noi
trattate.

Il miele naturale ¢ composto per il 38,5% da fruttosio,
31% da glucosio, 12,9% da altri zuccheri; contiene inoltre
il 17,1% di acqua, ¢ lo 0,5% di proteine, acidi organici,
multiminerali, amminoacidi, vitamine, fenoli e altri com-
posti.® Fin dall’antichita ne sono riconosciute le proprieta
biologiche, fisiologiche e farmacologiche! oltre che ener-
getiche e funzionali.

Ci sono evidenze in letteratura riguardo la potente at-
tivita in vitro® del miele contro batteri resistenti agli anti-
biotici, soprattutto £. Coli ML-35, Ps. Aeruginosa PAOL,
Enterobacter Cloacae, Klebsiella Oxytoca, St. Epidermi-
dis, St. Aureus ed Enterococcus Faecium.”®

La spiegazione dell’attivita antibatterica del miele si
basa su diversi fattori.

Intanto il miele ha una importante attivita osmotica le-
gata al suo alto contenuto in zuccheri, che comporta il
blocco della crescita dei batteri favorendo la guarigione:
il miele infatti, essendo una sostanza igroscopica, tende
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Figura 2. 3 casi di Lesioni Da Pressione (LDP). Numero di casi
guariti utilizzando solo il miele medicale, o in associazione con
alter medicazioni; numero di casi migliorati; numero di casi che
non hanno trovato giovamento dal trattamento.
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Figura 3. 9 casi di ustione. Numero di casi guariti utilizzando
solo il miele medicale, o in associazione con alter medicazioni,
numero di casi migliorati; numero di casi che non hanno trovato
giovamento dal trattamento.

ad estrarre I’'umidita dall’ambiente batterico, portando i
batteri stessi a disidratazione.® Tuttavia, anche se il miele
viene molto diluito in acqua, riducendo I’effetto osmotico,
presenta ancora attivita antibatterica.”!" Sembra, quindi,
che I’attivita antibatterica del miele sia legata ad altri fat-
tori, ovvero alla presenza di perossido di idrogeno ¢ di
acido gluconico che vengono continuamente prodotti
dall’enzima Glucosio ossidasi (GOX) presente, in parti-
colare, nel miele medicale Medical Grade Honey. La con-
centrazione del perossido di idrogeno resta costante allo
3%o per 48 ore dopo la sua applicazione sulle ferite, e con-
tribuisce a contrastare i batteri patogeni, mentre 1’acido
gluconico mantiene un ambiente acido sulla ferita, aiu-
tando ad inibire la proliferazione batterica.® E infatti noto
che il miele ha un pH medio di 4,4,'>!3 pertanto se appli-
cato sul fondo di una ferita, riesce a mantenere acido il
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Figura 5. 15 casi di lesioni post chirurgiche. Numero di casi
guariti utilizzando solo il miele medicale, o in associazione con
alter medicazioni; numero di casi migliorati; numero di casi che
non hanno trovato giovamento dal trattamento.
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Figura 4. 23 casi di lesioni vascolari. Numero di casi guariti uti-
lizzando solo il miele medicale, o in associazione con alter me-
dicazioni; numero di casi migliorati; numero di casi che non
hanno trovato giovamento dal trattamento.
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Figura 6. 24 casi di lesioni post traumatiche. Numero di casi
guariti utilizzando solo il miele medicale, o in associazione con
alter medicazioni; numero di casi migliorati; numero di casi che
non hanno trovato giovamento dal trattamento.
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microambiente, accelerandone la guarigione e riducendo
il rischio di colonizzazione o infezione batterica, che sono
situazioni cliniche che si verificano quando il pH medio
¢ maggiore di 7,3, soprattutto in presenza di essudato.'*!4

Altre tipologie di mele medicale (es. il miele di Ma-
nuka) contengono un altro composto antibatterico metil-
gliossale (MGO), che € un metabolita reattivo che deriva
dalla conversione di diidrossiacetone (DHA), e che ¢ in
grado di impedire la sintesi delle proteine, in particolare
dell’RNA e del DNA anche batterico.'>!¢

Un altro importante composto antibatterico presente nel
miele medicale ¢ la defensina 1, che ¢ stata isolata per la
prima volta nella pappa reale,!” prodotta dalle secrezioni
delle ghiandole ipofaringee e mandibolari delle giovani api
operaie.'®!” Quando poi le api invecchiano, non producono
piu la pappa reale, ma diventano produttrici di miele: tutta-
via le loro ghiandole continuano a secernere la defensina
1, la quale, con il perossido di idrogeno e I’acido gluconico,
sembra avere un importante ruolo nel contribuire a mante-
nere il miele acerbo contro il deterioramento microbico.*!?

Il miele medicale possiede anche proprieta antiinfiam-
matorie, soprattutto legate alle caratteristiche igroscopiche
del miele, che tende quindi a diminuire la produzione di
edemi e di essudati: questa attivita tende a ridurre anche
il dolore causato dalla pressione sulle terminazioni ner-
vose e riduce la produzione di prostaglandine, che ini-
ziano e mantengono il processo flogistico.'? Il dolore e
I’edema comunque sono attenuati anche grazie all’azione
stimolante del miele sulla produzione di tessuto di granu-
lazione, sull’angiogenesi e sulla epitelizzazione:* tale at-
tivita potrebbe essere legata al mantenimento di un pH
acido all’interno della ferita, che ¢ la principale causa di
un aumentato rilascio di ossigeno dall’emoglobina all’in-
terno dei capillari.

Abbiamo quindi rilevato delle fondamentali differenze
tra il miele naturale, quello da noi utilizzato (Medical
Grade Honey), e quello prodotto dal polline del Lepto-
spermum Scoparium (miele di Manuka) (Tabella 1).

In particolare, il miele di Manuka € 1’unico a posse-
dere il MGO: chiamato anche piruvaldeide, € un prodotto
organico derivato dall’acido piruvico, che si forma nel
metabolismo dello zucchero, ¢ che si puo trovare all’in-
terno di cibi e bevande.

Tuttavia dalla letteratura risulta che tale prodotto ¢ ci-
totossico non solo nei riguardi delle cellule batteriche, ma
anche nei riguardi dell’ospite. Pertanto questo miele,
anche se presenta delle moderate caratteristiche antibat-
teriche, in casi di ulcere diabetiche rallenta addirittura il
processo di guarigione.*!

Il miele medicale Medical Grade Honey invece, pos-
siede la GOX e la defensin-1 peptide.

La prima sostanza determina una produzione di peros-
sido di idrogeno al 3%o, ovvero in concentrazioni non cito-
tossiche, bensi battericide per un tempo fino a 48 ore dopo
I’applicazione del miele sulle lesioni, e di Acido Gluconico,
che possiede un importante potere battericida in quanto de-
termina il mantenimento di un pH acido del miele.

La defensina-1, prodotta dalle ghiandole salivari delle
api produttrici di pappa reale e di miele, ha un forte effetto
battericida, rapido ed ad ampio spettro.® Il supposto mec-
canismo di azione ¢ I’attacco diretto alle proteine tran-
smembrana caricate negativamente presenti sulla
membrana microbica,? che provoca o la distruzione della
membrana, o la migrazione di dette proteine all’interno
della cellula batterica.?*** Alcuni batteri sembrano aver
sviluppato un meccanismo per ridurre la loro suscettibilita
alla defensina-1, riducendo il numero delle proteine tran-
smembrana. Tuttavia non si prevede una rapida diffusione
di tale resistenza (che porterebbe ad un ridotto effetto bat-
tericida del miele) perché sono coinvolti meccanismi ge-
netici molto complessi.?

Il miele possiede anche un’azione antiossidante legata
alla presenza nella sua composizione di flavonoidi, mono-
fenoli, polifenoli e Vitamina C,?*%” che vanno a ridurre gli
effetti lesivi dei Reactive Oxygel Species (ROS).?® Questi
antiossidanti presenti nel miele hanno qualita sia idrofile
che lipofile, andando ad agire a diversi livelli cellulari.?’

Il miele medicale entra in gioco anche come immuno-
stimolante: esso infatti stimola sia la produzione della
TNFa, attivando i macrofagi, stimolando I’angiogenesi e
la collagenasi, sia la produzione della IL-6, che inibisce la
generazione di TNFa e che stimola la riepitelizzazione.*

Altra attivita del miele medicale ormai documentata
scientificamente, ¢ quella di promuovere il debridement
del fondo delle ferite: in particolare, ci sono evidenze che
il miele applicato per via topica sulle ustioni, impedendo

Tabella 1. Principali caratteristiche delle differenti tipologie di miele medicale in commercio.

Tipologia di miele

Basso pH Alti valori

alti valori di zucchero di antiossidanti

Certified Organic + ?
Medical Grade + -

Leptospermum + +

Componenti antibatteriche e antiossidanti

Alto valore
di Methyl glyoxal

Alto valore Alto valore
di GOX del peptide
Bee-Defensin-1
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la formazione di un’escara, risultava superiore all’utilizzo
di altri presidi, come ad esempio la sulfadiazina di argento
o I’idrogel >33 La spiegazione di questa azione di debri-
der del miele medicale sta nello stimolare la produzione
di plasmina (contrastando 1’azione dell’Inibitore dell’ At-
tivatore del plasminogeno, ovvero il PAI) , che ¢ un en-
zima che digerisce la fibrina ma non la matrice di
collagene, pertanto elimina un prodotto dannoso che im-
pedisce i normali processi di guarigione delle ferite senza
interferire sulla componente rigenerativa.>*

Il miele medicale Medical Grade Honey puo essere
utilizzato in sicurezza anche in ambiente pediatrico, gra-
zie alla assenza di composti dannosi nella sua composi-
zione. Pertanto ¢ utilizzabile sia per il trattamento
dell’eritema da pannolino, che in presenza di problemi
di riepitelizzazione in sede di stomia.>3> Poiché il miele
medicale ¢ sterile e non contiene sostanze tossiche come
il cortisone, pud essere utilizzato in sicurezza per il trat-
tamento delle ragadi al seno durante I’allattamento, in
quanto, anche se ingerito, non reca danni al neonato du-
rante la suzione.

Tutti i tipi di miele medicale sono sterilizzati ai raggi
gamma, ma mantengono la loro attivita antibatterica.*

CONCLUSIONI

In un’epoca in cui 1’utilizzazione massiva ed incon-
grua degli antibiotici ha prodotto la selezione di ceppi bat-
terici multiresistenti, si rende necessario ricorrere a
soluzioni terapeutiche piu naturali, con un’ottica pero piu
moderna.

L’azione antibatterica, antifungina ed antiinflammato-
ria, antiossidante, immunostimolante ¢ di debridement del
miele ¢ stata ampiamente dimostrata da evidenze scienti-
fiche con forza di raccomandazione elevata.

Non tutti i tipi di miele medicale hanno gli stessi effetti
sulla guarigione delle lesioni cutanee croniche.

Questo diverso comportamento ¢ spiegabile scientifi-
camente.

In particolare ¢ stato dimostrato che tra tutti i mieli
medicali, il Medical Grade Honey possiede il piu alto po-
tere antiinflammatorio ed antibatterico in quanto ¢ I’unico
a contenere il GOX e la defensina-1, e con livelli di sicu-
rezza produttiva elevati che ne consentono 1’utilizzo nel-
I’adulto, nel neonato € nel mondo animale.
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