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SAMMANFATTNING

Sarlakningens grundprinciper finns dokumenterat sedan flera tusen ar tillbaka. Manga
metoder som anvéandes da &r idag foraldrade men det finns substanser som moderniserats och
forfinats, som t.ex. honung. Med introduktionen av antibiotika och massframstéllningen av
penicillin pd 1940-talet glomdes manga gamla sarlakningsmetoder bort. En av dessa metoder
var larvterapi som finns beskrivet i detalj av en amerikansk lakare pa 30-talet. Enligt lakaren
verkade larverna lovande i behandlingen av nekrotiska sar men metoden hann inte fa
genomslag innan penicillinet stal rampljuset.

Nu pa senare tid har antibiotikaresistens hos bakterier uppmarksammats och man fruktar
dagen da antibiotika inte langre har nagon avdddande effekt. Multiresistenta bakterier ar inget
skamt. Nya ldkemedel ar komplicerat att framstélla vilket gor att man férsoker minska
anvandningen av dem och pa sa satt minska resistensutveckling. Alternativa behandlingar ar
eftersokta och larvterapi har manga forutsattningar att vara en av dem.

Med tanke pa resistenslaget och att sarlakning med konventionella metoder inte alltid &r
optimal vécks fragan om det finns alternativ som &r battre, exempelvis larvterapi. Forskning
om verkningsmekanismer, jamforande studier och rapporter om kliniska fall stodjer
resonemanget om att hydrogel, en konventionell metod, i vissa aspekter &r samre &n
larvterapi. Hydrogelen hjélper endast till genom att luckra upp nekrotisk vavnad och stimulera
bildandet av bindvav. Larvernas utformning och utséndring paverkar manga fler ingaende
komponenter i sarlakningen. Debridering sker bade mekaniskt med munkrokar och hardheter
langs kroppen och kemiskt med enzymer. Desinficering sker genom att larverna kakar upp
patogener och avdddar de med antibakteriella substanser i magtarmkanalen. Sekretet som
utsondras minskar aven inflammation och stimulerar sarlakning, dar vissa bestandsdelar
pavisats vara allantoin och MAE-P6. En annan fordel som larverna har &r den relativt laga
kostnaden och simpla framstallningen. Nackdelar &r det korta bést fore-datumet och ovana
hos utovarna som leder till felaktig applicering eller att djur lyckas fa av forbanden.

Det lilla utbudet pa noggranna och omfattande studier gor det svart att med sakerhet bedéma
larvernas anvandbarhet. Dock visar manga av de studier som finns att larvterapi i mangt och
mycket ar battre an konventionella metoder nar det kommer till debridering och tid till saret
borjar laka. Mer forskning behdvs, i synnerhet pa de antibakteriella och anti-inflammatoriska
substanserna som ar medverkande skal till larvterapins framgang.



SUMMARY

The basic principles of wound healing can be found documented several thousand years ago.
Many methods from that time are outdated today, but there are substances which have been
modernized and refined, for example honey. With the introduction of antibiotics and the mass
production of penicillin in the 1940’s, many old methods of wound treatment were forgotten.
One of these methods was larval therapy which is described in detail by an American doctor
in the 1930’s. According to the doctor, larval therapy seemed promising in the treatment of
necrotic wounds, but the method didn’t quite catch on before the limelight was stolen by
penicillin.

In recent times, antibiotic resistance in bacteria is getting more and more attention and the
fear of having no effective medication against these threats is real. Multi-resistant organisms
are not to be trifled with. New drugs are hard to produce which makes reducing the usage of
antibiotics and therefore the development of resistance even more important. Alternative
treatments are sought after, and larval therapy might just fit the bill.

Considering the current state of antibiotic resistance and that wound treatment by
conventional means might not be ideal, it begs the question if there exist better alternatives,
for example larval therapy. Research on mechanisms of action, comparative studies, and
rapports from clinical cases supports the claim that hydrogel, a conventional method, in some
respects is inferior to larval therapy. Hydrogel only softens and loosens necrotic tissue and
help stimulate the formation of connective tissue. The shape and secretion of the larvae affects
considerably more elements in wound healing. Debridement is both mechanical through
specialized mouth hooks and minute spines on their bodies, and chemical through the release
of enzymes. Disinfection is achieved when pathogens ingested by the larvae are destroyed by
antibacterial substances present in the gut and intestines. The secrete also dampens
inflammation and stimulates wound healing. Two important components of the secrete have
been identified as allantoin and MAE-P6. Some other benefits of larval therapy are the
relatively low cost and simple manufacturing process. Disadvantages are the short shelf life
and practitioners’ unfamiliarity with the medium, which leads to incorrect application or
enabling the treated animals getting the bandages off.

The limited selection of thoroughly executed and extensive studies makes it difficult to
evaluate the usefulness of larval therapy with certainty. However, many of the present studies
show that larval therapy surpasses conventional means when it comes to debridement and the
time it takes for the wound to start its healing process. More research is needed, especially on
the antibacterial and anti-inflammatory substances which are heavy factors behind the success
of larval therapy.



INLEDNING

Grundlaggande sarlakning finns dokumenterat anda fran 2200 f.v.t.. Pa en lertavla finns
beskrivet hur man tvattade sar samt hur man producerade och applicerade tidiga sarférband.
Sarforbanden bestod bl.a. av lera, véxter och drter men aven olja. Egyptierna var troligtvis de
forsta som anvénde sig av vidhaftande forband och definitivt de férsta med att anvédnda honung.
Honung ar vida erkant som en effektiv antibakteriell substans med flera helande egenskaper.
Den primara bestandsdelen i manga moderna och avancerade forband i dagens samhélle &r just
honung (Shah, 2011). Pa 1900-talet sag antibiotikan ljuset vilket forbattrade prognosen for
infektioner avsevart men det stillde &ven manga av de aldre, mindre kanda
behandlingsmetoderna i skymundan (Chain, 1940). En av dessa behandlingar var larvterapi.

Jag kom forst i kontakt med larvterapi nér jag laste ett nummer av VeterindrMagazinet. Titeln
pa artikeln 16d “Fluglarverna — veterinirens bésta vianner?”, skriven av Ingrid Kindahl (2017).
Titeln, i kombination med de otackt intressanta bilderna pa larver som kréalade runt i ett
infekterat sar, fangade min uppmarksamhet nagot oerhort. Kindahl intervjuade héstveterinaren
Dylan Gorvy, deldgare i Mélaren Hastklinik om vad han tyckte om larverna. Gorvy sa att han
gillade larverna med motivationen att de ldker kroniska sar bra samt att de inte bidrar till
resistensutveckling.

Multiresistenta bakterier &r ett allt mer véxande problem och man pratar om att vi &r inne i en
post-antibiotic era”. Detta ar resultatet av ar av 6veranvandning, felaktig preskribering och
anvandning i tillvaxtframjande syfte. Nya antibiotikum kommer knappast pa fraga da den
snabba resistensutvecklingen gor det oekonomiskt - ingen vill investera i forskning som
kommer vara inaktuell inom tio &r. Dessutom ar nya lakemedel svara att framstalla (Ventola,
2015). En svensk studie undersokte bl.a. forekomsten av meticillinresistenta Staphylococcus
(S.) aureus (MRSA) och S. pseudointermedius (MRSP) i djursjukhusmiljo. Av 56 prover sa
forekom S. aureus i 22, varav 3 klassades som MRSA. | 12 av de 56 proverna forekom S.
pseudointermedius, varav 9 klassades som MRSP (Gustafsson, 2010).

Att doma av Kindahls artikel sa har larvterapi goda chanser att bli nésta stora genombrott i
lakningen av kroniskt infekterade sar, sarskilt om man tanker pa resistensaspekten. For att fa en
bra forstaelse om hur larverna fungerar ar det nodvandigt att veta hur naturlig sarlakning gar
till. En jamforelse mellan larvterapi och en vanlig typ av konventionell sarlakningsmetod kan
dessutom ge en bra inblick hur larverna star sig gentemot dagens behandlingar. Detta arbete
beskriver den naturliga sarlakningsprocessen och den konventionella sarlakningsmetoden med
hydrogel 6versiktligt medan storre fokus laggs pa larvterapi. Darefter foljer en jamforelse av de
tva behandlingarna.

MATERIAL OCH METODER

Majoriteten av referenserna i detta arbete hittades genom databaserna PubMed och Web of
Science. Sokorden som anvéndes for information om allmén sarldkning var: ("wound heal*”
OR tissue repair*” OR “wound repair*”). Sokorden for information om larvterapi var
ursprungligen: ("maggot debridement therapy” OR “larv* therapy” OR biodebridement OR
biosurgery) AND (horse OR equine OR pony OR man OR human OR ”homo sapiens”) men
breddades sedan genom att inte rikta in sig pa arter. Detta medforde att artiklarna om



sarlakningsprocessen i de flesta fall var beskrivna pa manniska medan artiklarna om larvterapi
har allt fran méanniska, hund, katt och hastdjur representerade. Det hade varit optimalt om de
hamtade artiklarna endast grundat sig i den veterindarmedicinska varlden men da betydligt
mindre forskning &r gjord pa djursidan var det svart att fa tillrackligt med material.

Oversiktsartiklar har anvants som kallor i de avseenden da primarkallorna eller studierna
refererade i versiktsartiklarna inte varit fritt tillgangliga. De har da bedomts efter hur ingaende
och aktuella i tiden de &r samt jamforts med andra artiklar som behandlar samma @mnen. Har
informationen i artiklarna éverensstamt med varandra ansags kallan palitlig. Dessutom namns
oversiktsartiklar i texten som kallor nar de anvants, for att papeka att de inte ar direkta studier
eller primarartiklar.

LITTERATUROVERSIKT
Sarlakningsprocessen

Huden &r kroppens yttersta och darmed forsta forsvar mot angrepp, vare sig det rér sig om
traumatiska skador eller biologiska agens. En defekt i detta barridrsystem kan innebéra en
inkorsport for mikroorganismer som kan orsaka allvarliga infektioner och i varsta fall dod. En
skada pa epidermis och dermis maste darfor snabbt och effektivt repareras (Beldon, 2010).
Djupa hudsar kan uppsta av en rad olika anledningar men ldkningsprocessen &r i princip
densamma. Sarlakningsprocessen delas klassiskt in i tre eller fyra faser. Tre-fassystemet
innefattar inflammationsfasen, proliferationsfasen och remoduleringsfasen (Gilmore, 1991).

Inflammationsfasen

Den inflammatoriska fasen bérjar sa fort vavnad skadas och en blédning sker. Nar trombocyter,
som flodar fritt i blodet, fastnar i blottat kollagen pabdrjas en koagulationskaskad och en
trombocytaggregation. Dessa har till uppgift att stoppa blédningen men ocksa att forhindra
kontamination av bakterier samt forlust av vétska och elektrolyter. Uppgiften uppnas genom
bildandet av ett koagel bestadende av fibrin och trombocyter. Koaglet lagger sedan grunden for
de nastkommande stegen i lakningsprocessen (Clark, 2001).

Trombocyterna frigor signalamnen. Bland dessa ar platelet-derived growth factor (PDGF) och
transforming growth factor-beta (TGF-R) av storst vikt. PDGF driver kemotaxis av neutrofiler,
makrofager, fibroblaster och glatta muskelceller till saret. TGF-R lockar till sig samt signalerar
makrofager att utsondra ett flertal cytokiner sasom fibroblast growth factor (FGF), PDGF,
tumor necrosis alpha (TNF-a) och interleukin-1 (IL-1). Precis som PDGF sa driver TGF-R
kemotaxis av fibroblaster och glatta muskelceller, dock & TGF-3 ensam om att modulera
uttrycket av kollagen och kollagenas. Tillsammans bidrar allt detta till att stimulera de
matrixproducerande cellerna nar den efterféljande proliferativa fasen borjar och en deposition
av bindvav kan saledes ske dar skadan uppkommit (Kim, 1998).

Av de cirkulerande immuncellerna ar neutrofiler de forsta som kommer till platsen fér skadan.
Deras primara uppgift ar att bekampa infektioner men de ar ocksa viktiga i regleringen av
inflammationen. Detta gor de genom fagocytos av patogener samt utséndring av pro-
inflammatoriska mediatorer. (Wilgus et al., 2013). Neutrofilens bakteriebekampande férmaga
kommer av att de bar pa vesiklar fyllda med antimikrobiella substanser, proteaser och reaktiva



syreradikaler (ROS). Skulle neutrofilen inte stéta pa nagon bakterie en kort tid efter ankomst
skjuter den istallet ut vesikelinnehallet i det extracelluldra utrymmet. Ur sin cellkarna extruderar
de DNA som binder patogener och underlattar avdddandet av dessa (NETs, Neutrophil
Extracellular Traps) (Manfredi et al., 2018). Detta stoppar bakterierna och sakerstaller att
infektionen inte sprids till lymfan eller blodet men det orsakar dven skada pa kroppsegna celler
och vavnader. Forstorelsen av vavnad, neutrofiler och kollagenfibrer resulterar i pus (var). | ett
tidigt stadie ar detta ofta av yttersta vikt da vavnadsnedbrytningen underlattar framkomligheten
for fler neutrofiler samtidigt som varet trycker pa narliggande karl. Karlflodet minskar alltsa
lokalt vilket forhindrar att infektionen sprids till andra delar av kroppen (Nathan, 2006).

Ungefar 48 timmar efter skadan intraffat aktiveras monocyter, enkérniga immunceller som
sakta infiltrerat lesionen, till att bli makrofager (Diegelmann and Evans, 2004). Beroende pa
vilket stimuli de exponeras for blir makrofagens funktion antingen pro-inflammatorisk eller
anti-inflammatorisk. Det finns manga underklasser av de bagge typerna men grovt delas de in
i M1- respektive M2-makrofager, vilket man kan dra paralleller till Thl och Th2 svar. M1 &r
alltsa pro-inflammatorisk medan M2 &r antiinflammatorisk (Gordon and Martinez, 2010; Zhang
and Mosser, 2008).

Makrofagstimulering med Thl cytokinerna interferon gamma (IFNy) och TNF-o samt av
PAMPar (Pathogen Associated Molecular Patterns) ger en “klassiskt aktiverad” M 1-makrofag.
Denna fenotyp producerar ROS och RNS (reaktiva kvéaveféreningar) och ar sdledes starkt
cytotoxisk och anti-proliferativ. Den driver dven Thl-svar genom utsondring av IL-1, IL-6, IL-
12, IL-23 och TNF-a (Zhang and Mosser, 2008).

En “alternativt aktiverad” M2-makrofag har a andra sidan stimulerats av cytokinerna IL-4 och
IL-13 (Gordon and Martinez, 2010). M2-makrofagers uppgift ar att hamma inflammationen
och paborja sarlakningen. Detta gors genom utséndring av anti-inflammatoriska cytokiner
sasom IL-4, IL-10 och IL-13, syntes av mediatorer som framjar angiogenes och
vavnadsreparation sasom TGF-p, vascular endothelial growth factor (VEGF) och epidermal
growth factor (EGF) samt fagocytos av apoptotiska neutrofiler (Laskin et al., 2011).

Neutrofiler undergar programmerad celldéd (apoptos) nar de uppfyllt sin roll som
infektionsbekdmpare. Fagocytos av dessa indikerar att inflammationsfasen ar pa vag mot sitt
slut (Serhan et al., 2008).

Proliferationsfasen

| proliferationsfasen ar fibroblasterna den viktigaste celltypen. De borjar producera kollagenrikt
extracellulart matrix (ECM) i takt med att nybildningen av karl (angiogenesen) pagar.
Angiogenesen forser den energikravande sarlakningen med syre vilket mojliggor bildningen av
en vaskular bindvav kallad granulationsvavnad. Viktiga mediatorer i detta &r VEGF, "basic
fibroblast factor” (bFF) och TGF-B. Till en borjan gor fibroblasterna kollagen typ 111 vilket
sedan ersatts av det starkare kollagen typ I, som finns i dermis. Stora sar sasom allvarliga
brannskador tar lang tid att laka da en stor mangd bindvav maste produceras for att fylla
halrummet. Epitelet aterskapas genom att epitelceller fran sarkanterna migrerar 6ver den friska
och fuktiga granulationsvavnaden. Det ar forst nar epitelet tacker saret som celler borjar migrera
uppat i vavnaden och aterstilla epidermis tjocklek och stratifiering. Samtidigt sker en



sammandragning av saret vilket minskar omfattningen av den vavnadsersattning som maste
ske. Detta kallas kontraktion (Beldon, 2010). Verkningsmekanismerna ar inte helt kartlagda
men en teori ar att myofibroblaster (modulerade fibroblaster) uttrycker samma kontraktila
proteiner som aterfinns i glatta muskelceller, med vilka de drar sarkanterna mot varandra
(Chaponnier et al., 2006).

Remoduleringsfasen

Remoduleringsfasen ar en langsam process som ofta tar mer &n ett ar. Under denna period frigor
fibroblasterna metalloproteineaser (MMPs) som bryter ner kollagen Ill, samtidigt som
fibroblasterna producerar kollagen typ | (Beldon, 2010). Detta forstarker den reparerade
vavnaden, dock inte till samma grad som oskadad vavnad (Gurtner et al.,, 2008).
Korslankningen av kollagenfibrerna &r det som tar mest tid men ocksa det som star for
hallbarheten i vavnaden (Lovvhorn 111 et al., 1999).

MMPs bryter inte bara ner kollagen utan de har manga viktiga funktioner i samtliga faser av
sarlakningen. Déggdjur producerar totalt 24 olika MMPs. Om nagon av proteaserna inte
fungerar eller finns i for stor eller liten mangd skulle sarlakningsprocessen stéras (Gill and
Parks, 2008).

Kroniska séar

Sar delas grovt in i akuta och kroniska, dar kroniska sar klassas som svarlakta. Akuta sar har
oftast grunden i en plétslig traumatisk skada. Sa lange det inte blir svart infekterat kan
sarlakningsprocessen flyta pa som vanligt. Ett kroniskt sar har & andra sidan oftast en grund i
en langvarig patologisk process som orsakar upprepad skada pa vavnad, t.ex. trycksar, diabetes
eller venos insufficiens. Det kan dven ha uppkommit genom en svar infektion som inte ger efter
(Bell and Thomas, 2001).

Kroniska sar genomgar inte hela sarlakningsprocessen utan de fastnar i ett steg. | sadana sar ar
det vanligt att se forlangd inflammation, hammad proliferationsfas, stérd remoduleringsfas och
utebliven epitelisering (Nigam et al., 2006a). Utan behandling eller ingrepp kan kroniska sar
forbli i manga ar (Schultz et al., 2004). Ett kroniskt sar ar ofta 6verrepresenterat av neutrofiler
som utsdndrar enzymet elastas som bryter ner PDGF och TGF-R, vilket hdmmar ldkande
egenskaper. De frigor aven kollagenas, en MMP som bryter ner bindvavsmatrixet. Vid
allvarligare komplikationer kan skadan till och med 6ka i storlek pa grund av detta. Dessa
ulcerationer svarar ej pa hudsubstitut eller topikala behandlingar med PDGF. Forst maste saret
noggrant rengdras (Diegelmann and Evans, 2004). Exempel pa svarlakta sar ar diabetiska
fotsar, venosa bensar, trycksar och infektion i ben (osteomyelit). Utan korrekt behandling kan
dessa sar persistera i flera ar.

Konventionell behandling for svarlakta sar

Hydrogeler &r en sorts membran-teknologi som kommer till anvandning i manga olika omraden.
Enbart inom den medicinska vérlden sa har man denna teknologi i artificiella organ,
vavnadsregeneration, diagnostiska apparater och som beldggning pa medicinska verktyg
(Stamatialis et al., 2008). Hydrogeler bestar av superabsorberande polymerer och vatska. Den
absorberande formagan kommer fran polymerens korslankning. Dessa polymerer kan absorbera



upp till 21000 ggr sin egen massa i vatten och nér de gjort det blir de hydrogel (Lee and Chen,
2005).

Medicinskt hydrogel kommer i manga olika former och kan skraddarsys till att passa manga
olika typer av sar. Vanligast ar dock till torra och nekrotiska sar men det finns varianter som &r
specialiserade pa exsudativa sar. Gelen aterfuktar torra sar vilket luckrar upp torr, déd vavnad
och forenklar borttagningen av denna (debridering). Genom att framja autolytisk debridering
samt bista med en fuktig miljo och stimulerad fibroblast-aktivitet sa ar hydrogelen anvéandbar i
bade nekrotiska sar och i sar dar frisk granulationsvavnad uppstatt (Campbell, 2006).

Trots de manga anvandningsomradena hydrogel har sa menar Gregory S Schultz att de
konventionella metoderna som anvands idag inte ar optimala da de ger upphov till férlangda
behandlingstider, smarta och skada pa frisk vavnad (Schultz et al., 2004). Pastaendena lanserade
av Schultz har senare styrkts av resultat i en senare studie ledd av Elizabeth Mudge ar 2014.

Studien ledd av Mudge stallde hydrogelen Purilon mot en annan behandling och rapporterade
den Kkliniska effektiviteten i avseendet att debridera bensar — vendsa och blandat
venosa/arteriella. Totalt 64 personer deltog i studien dar varje behandling fordelades jamt pa
antalet deltagare. Av de 32 som behandlades med hydrogel kunde man se fullstandig
debridering hos endast 11 av personerna. Av de 32 som fick den alternativa behandlingen, sag
man fullstandig debridering hos 31 personer. En statistisk signifikans (p = 0,001) kunde ses i
favor for den alternativa behandlingen. Man var heller inte tvungen att byta bandage lika ofta
for den andra metoden. Sarbadden och narliggande huds kliniska status var det ingen statistiskt
sakerstalld skillnad pa mellan behandlingarna férutom att den alternativa behandlingen gav
upphov till aningen mer sméarta och obehag. Sammantaget hade hydrogelen i detta forsok visats
underldgsen en annan teknik i behandlingen av svarlakta sar. Forenligt med titeln i detta arbete
var den andra behandlingsmetoden larvterapi (Mudge et al., 2014).

Larvterapi
Larvterapins historia

Under forsta varldskriget upptackte en lakare vid namn William S. Baer fluglarvernas
debriderande och rengorande férmaga. Tva soldater med benskador 1ag ute pa ett falt,
oférmdgna att rora sig. Utan varken skydd mot véadret, mat och vatten sa 6verlevde de sju dagar
tills raddningen kom. Mannens allmantillstand forbryllade Baer da de endast visade tecken pa
svélt och torst. Forklaringen var hundratals fluglarver som krop runt i kottsaren pa mannen.
Efter snabb bortskdljning av larverna bemottes Baer med en vacker, rosa granulationsvavnad —
helt i motsats till den nekrotiska och varfyllda vavnad han hade forvéntat sig. Bakterieodlingar
visade endast pa ofarliga mangder av Staphylococcus spp. och Streptococcus spp.. Pa 1930-
talet borjade Baer darfor att forfina fluglarvsbehandlingen av sar (Baer, 2011). Fluglarverna
anvandes flitigt av manga lakare i USA och Kanada under manga ar (Robinson, 1935) men med
massframstéliningen av penicillin i borjan av 1940-talet (Chain, 1940) glémdes larverna bort.
Det var inte forran pa 90-talet som fluglarven borjade anvandas igen, framst pa grund av den
allt mer uttalade antibiotikaresistensen (Nigam et al., 2006b).



Typ av larv

Fluglarven som anvénds mest idag ar av arten Lucilia sericata, den grona spyflugan. Det &r en
vanligt forekommande spyfluga som trivs i varma och fuktiga klimat, Sverige inkluderat. |
naturen lagger honan larverna i kétt, fisk, infekterade sar och avforing. Larverna ar fakultativa
parasiter vilket betyder att de helst livnar sig pa ruttnande véavnad. Just den egenskapen ar
essentiell nar man vill anvanda larverna i terapeutiskt syfte, alltsa for att bli kvitt den déda,
nekrotiska vavnaden hos nagot levande samtidigt som man vill bevara det som &r friskt
(Valachova et al., 2014).

Larverna soker sig till morker, vilket gér dem vida 6verldagsna i behandling av djupa, smala sar
dar en kirurgisk debridering med skalpell ar svar eller rent av omojlig att utfora utan att paverka
frisk vavnad (Nigam et al., 2006a). Ytterligare en fordel ar att larverna klarar av miljoer bade
med och utan mikrober (Wolff and Hansson, 2005).

Lucilia sericata anvands ocksa for att spyflugan lagger dgg, som i sig sjdlva &r lattare att
desinficera an larver (Wolff and Hansson, 2005).

Egenskaper hos larven

Larvterapi kan anvandas som behandling till alla purulenta och nekrotiska hudsar. Plats pa
kroppen eller etiologi spelar ingen storre roll (Mumcuoglu, 2001). Metoden har anvénts for att
behandla bl.a. pannikulit (inflammation i underhudsfettet) pa asna (Bell and Thomas, 2001),
osteomyelit, diabetiska fotsar, trycksar, vendsa bensar och amputationssar pa méanniska
(Mumcuoglu, 2001; Schultz et al., 2003) samt diverse traumatiska, svarlakta sar pa smadjur och
hast (Sherman et al., 2007b, 2007a).

Larvterapi verkar genom tre olika funktioner: debridering, stimulering av lakning och
desinficering. Av dessa tre ar debridering mest studerad (Sherman, 2002).

Debridering

Debridering med larver sker bade mekaniskt och kemiskt. Mekanisk borttagning av nekrotisk
vavnad sker da larverna skrapar loss vavnad med harda utvaxter pa deras kroppar medan de
kryper runt i saret. I kéften har de “munkrokar” som de anvinder for att ta sig fram och
undersoka alla sma vinklar och vran efter foda (Sherman, 2014).

Den kemiska debrideringen sker da larverna utsondrar sina matsméltningsenzymer i sarbadden.
Dérfor kan man sédga att digestionen av vavnaden bdérjar redan innan larverna borjat ata av
vavnaden. | en 6versiktsartikel av Ronald A. Sherman, 2014 ar det beskrivet att de proteolytiska
enzymerna som larverna utsondrar till stor del bestar av ett flertal olika MMPs, men ocksa
DNAs som kan bryta ner bade humant och mikrobiellt DNA. DNAs forhindrar mikrobiell
tillvaxt och bildandet av biofilm.

En av MMPs ar ett kymotrypsin som skoter nedbrytandet av kollagen, laminin och fibronektin
— viktiga komponenter i ECM. Kymotrypsinet fran Lucilia sericata liknar de fran manniska och
notkreatur med det viktiga undantaget att larv-kymotrypsinet behaller den debriderande
funktionen i sarskorpor. En studie proklamerar att detta enzym har potential att utvecklas till



ett fristdende debrideringsmedel da framstallning ur larvsekret varit framgangsrik (Telford et
al., 2010).

Desinficering

For att fa ett sar att laka maste man aven fa bukt med pagaende infektioner i saret. Detta kan
man ana att larverna ar bra pa da de normalt sett lever pa ruttet kétt. | en Gversiktsartikel av
Vijayata Choudhary m. fl. star det att larverna gor detta genom att hja pH, ata upp dod vavnad
(substrat for bakterierna), utsondra antimikrobiella substanser samt fortdra sjalva bakterierna.
Ett hogt pH i saret blir det genom att larverna utsondrar bikarbonat som hammar
bakterietillvédxten (Choudhary et al., 2016).

Ibland bildas biofilmer pa levande vavnad men &ven pa andra ytor, t.ex. implantat eller spikar
och plattor som stabiliserar frakturer. En biofilm bestdr av manga olika bakterier som lever
trangt pa liten yta. De signalerar varandra till att bilda en film av proteiner och polysackarider,
ett extracellulart matrix, som skyddar bakterierna fran vardens immunsystem och antibiotika.
Detta ar ett stort problem i kroniska sar. Turligt nog ar larverna bra pa att forstora skyddande
biofilmer. Det gor de mekaniskt genom att, igen, bara réra pa sig i saret och ’skrubba” bort
biofilmer. Det har &ven visats att det sker en utsondring av biofilmsh&mmare mot
Staphylococcus aureus och Pseudomonas aeruginosa (Sherman, 2014).

En stor del av den antimikrobiella aktiviteten sker utanfor larverna men dven inuti dem. Manga
typer av bakterier avdodas i magen pa larverna, t.ex. Eschericha coli (Lerch et al., 2003). | mag-
tarmsystemet pa larverna finns hoga halter av fenylattikssyra och fenylacetaldehyd, tva
antibakteriella substanser som produceras av den symbiotiska bakterien Proteus mirablis
(Erdmann, 1986). Larven utsondrar ett flertal substanser som visats effektiva mot manga
antibiotikaresistenta bakterier, daribland MRSA (Sherman, 2014).

MRSA & Lucilia sericata

MRSA star for meticillinresistenta Staphylococcus aureus och ar ett valkant problem vérlden
over. S. aureus dr en kommensal pa huden hos 30% av befolkningen men blir patogen forst da
den kommer in i ett sar i huden. Utbudet pa tillgangliga och effektiva antibiotikum &r skralt och
fortsatter minska (Nigam et al., 2006a). Av 56 miljoprover pa en djurklinik i Sverige var 22
prover positiva for S. aureus medan tre av dessa odlingar bar pa mecA-genen och klassades som
MRSA (Gustafsson, 2010).

| en studie har tva antibakteriella substanser bekréaftats utséndras fran Lucilia sericata med
potent effekt mot MRSA (Bexfield, 2004). Yamni Nigam m. fl. beskriver ett fall dar ett sar
infekterat med MRSA behandlats med konventionell terapi i 6ver 18 manader utan framgang.
Tre omgangar med larver under sex dagar hade frigjort saret fran all dod véavnad och
bakterieprovtagning visade en MRSA-prevalens pa noll. Saret lakte sedan ihop utan
komplikationer (Nigam et al., 2006a).

Stimulering av sarlakning

Inducering av sarlakning sker bade biokemiskt och mekaniskt. Mekanisk stimulering sker bara
av att larverna ror sig i saret och pa sa satt stimulerar cellerna att frigora tillvéaxtfaktorer samt



att de hojer temperaturen nagot. Borttagningen av biofilm, mikrober och dod vavnad framjar
sarlakning genom att forkorta inflammationsfasen (Sherman, 2014).

Kemisk stimulering kommer av larvens sekret och exkretion. Utsondring av allantoin framjar
sarlakning genom att reglera det inflammatoriska svaret och stimulering av fibroblasternas
proliferation och ECM produktion (Aradjo et al., 2010). Sekretet fran Lucilia sericata har visats
sanka produktionen och utsondring av pro-inflammatoriska faktorer fran neutrofiler utan att
paverka varken fagocytos eller apoptos (Pecivova, 2008). Vidare har sekretet dven bevisats fa
neutrofiler och monocyter att ga fran den pro-inflammatoriska fasen till den angiogeniska fasen
(van der Plas et al., 2009). P& humansidan har man upptackt att larvens sekret hammar
komplementaktiveringen med 99,9% genom att bryta ner viktiga komplementproteiner.
Opassande komplementaktivering kan leda till vavnadsskada da kedjereaktionen framjar den
inflammatoriska responsen (Cazander et al., 2012).

| en experimentell studie dar man orsakade andra gradens brannskador hos rattor for att sedan
behandla de med larvsekret upptackte man en kemisk forening kallad MAE-P6. MAE-P6 visade
sig ha en antibakteriell, antioxidativ och anti-inflammatorisk effekt pa rattornas brannskador.
Foreningen sankte halterna av TNF-a och IL-6 samtidigt som den hojde uttrycket av VEGF.
Alltsa hammades inflammationen samtidigt som angiogenes och karlpermeabilitet framjades
(Bian et al., 2017).

Framstallning och applicering av sterila larver samt behandling

| framstallningen av sterila larver ingar borttagning av doda agg och desinficering av friska dgg
med 0.25% kloramin i totalt 1,5 timmar. Aggen lagger spyflugorna i speciella burar vid en till
tva veckors alder. De desinficerade dggen placeras sedan i sterila flaskor preparerade med foda
som ska efterlikna vavnad (nyttiga kottbuljonger och agar). Flaskorna halls i rumstemperatur i
ett dygn medan provsvar pa lyckad desinficering invéntas. De sterilt framtagna larverna kan
forvaras i 4°C i fem dagar i vantan pa applicering (Wolff and Hansson, 2005).

| en Oversiktsartikel av James A. Orsini ar det beskrivet hur man i flertalet behandlingar gatt
tillvaga i appliceringen av larver i nekrotiska osteomyeliter pa hast. Da har man bérjat med en
latt kirurgisk debridering och skdljning av saret. | de fall dar kirurgiska implantat misslyckats
har man tagit ut dem forst. Orsini namner ocksa att antibiotikakur fore och under larvterapi ej
rekommenderas men menar sedan att det &r ett omrade man maste forska mer pa. Han pekar pa
en studie fran 1995 dar man undersokt paverkan pa larverna av sju olika antibiotikum (Sherman
et al., 1995). Ampicillin, ceftizomoxine, clindamycin, mezlocillin och vancomycin hade ingen
markbar effekt pa larverna medan gentamicin (100 ggr terapeutisk dos) och cefazolin (100 ggr
terapeutisk dos) hade ihjal 10-20% respektive 30% av larverna (Orsini, 2017; Sherman et al.,
1995).

Det finns tva sitt att applicera larverna pd. Antingen kommer de i pasar, s.k. "BioBag” som
laggs direkt i saret. Detta underlattar hantering och gor det svarare for larverna att rymma men
den mekaniska debrideringen uteblir. Fritt gdende larver har alltsa battre sarlakningseffekt men
gor fler rymningsforsok nar de atit klart och vill hitta en torr plats att forpuppas pa (Orsini,
2017). Larver l6st i saret halls pa plats med ett finmaskigt nat eller bandage. Sarkanterna
skyddas ett hydrokolloidalt forband som dven absorberar en del av exsudatet samtidigt som det
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ar porost nog att slappa in syre. En cykel av larver tar tva-tre dagar. Da har larverna okat i
storlek och bor tas bort. Om saret fortfarande innehaller dod vavnad kan man anvéanda sig av
flera larvcykler. | de flesta fall behévs bara en eller tva cykler men ett komplext sar kan behova
upp till tio cykler (Church, 1999; Sherman et al., 2007b).

Larvterapi pa djur

I en sammanstallning av enkatsvar fran veterinarer i USA som anvéande sig av larvterapi pa
smadjur och hastar beskrev Sherman et al. (2007) anvandningsomrade, anledning till
anvandningen av larverna samt resultat av behandling. Sammanstallningen visade att larvterapi
oftast sattes in nar konventionell behandling misslyckats. Det gjordes for att effektivisera
debridering, hantera infektioner, behandla svarnadda infektioner som med kirurgiska ingrepp
skulle riskera skada pa vitala strukturer, debridera nekrotiska vavnader som var svara att urskilja
fran frisk vavnad och som ett alternativ till amputation (Sherman et al., 2007a, 2007b).

| Shermans sammanstallning beskrivs bl.a. tva hundar pa vilka man pabdrjade larvterapi i ett
sista forsok att forhindra amputation da konventionell behandling misslyckats att fa bukt med
den fortgaende nekrotiska infektionen. Enligt veterinarerna som fyllde i enkéaten svarade bagge
hundarna mycket bra pa larvbehandlingen. En hund var dock tvungen att amputera anda.
Hunden som fick ha kvar sitt ben hade fatt ett trycksar av ett gips pa ett framben. Tva omgangar
larver raddade benet fran vad som, med konventionell bandagering, bedémdes ga mot en
oundviklig amputation (Sherman et al., 2007b).

Enligt Shermans enkat hade larvterapi raddat livet pa tre av fyra katter ocksa. Samtliga katter
stod infor avlivning men larverna sattes in som en sista utvag. Katten som dog hade sepsis innan
behandling men dog efter att behandlingen borjat. En 20-arig katt med cystiskt fibrosarkom
mellan skulderbladen fick tva omgangar med larver p.g.a. att tumoren var mycket nekrotisk och
illaluktande. Nekrosen och stanken blev hanterbar men en larvbehandling varannan manad var
nodvandig for underhall. Efter sex manader avlivades katten dd den var funktions- och
rorelsehindrad p.g.a. tumorens storlek. Den tredje och sista beskrivna katten hade blivit
biten/riven nara anus och skadat rektalslemhinnan. Saret pa 2x3 cm, som behandlades med
kirurgisk debridering, bredspektrumantibiotika och dagliga bandagebyten, véxte i proportioner
till att innefatta innerlaren, perineum upp till urethra, svansroten, och rektum. Var rann genom
samtliga traumatiska Oppningar. Larvterapi sattes in dd man riskerade att skada urethra och
blodkarl med fortsatt debridering med skalpellen. Tva dagars behandling med byten av
nersdlade bandage tva ganger dagligen gav frisk, rosa granulationsvavnad som resultat.
Antibiotikakuren fortsatte i fem veckor och svansen var tvungen att amputera men katten
overlevde utan bestaende men (Sherman et al., 2007b).

Vidare i enkaten stod det om en sex-arig hast som hade fatt en laceration proximalt pa vénster
bakben pa grund av taggtrad. Vid upptickten var hasten hypovolemisk med exponerad
femoralartar. Blodningen lyckades stoppas forst efter tre-fyra dygn. Fram tills dess hade man
kirurgiskt debriderat saret samt behandlat med anti-inflammatoriska, antibiotika,
blodtransfusion och hemostatika. Daglig skéljning och debridering lyckades varken léka saret
eller bli kvitt odoren. En vecka efter skadan intraffat paborjades larvterapin. Hasten forsokte fa
bort forbandet sa en stallning sattes pa dess hals. Forbandet togs bort efter ytterligare en vecka
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trots att larverna forsvunnit sparlost efter tre dagar, enligt enkéaten. Saret var val debriderat med
mycket granulationsvavnad vilket gjorde att man avslutade pagaende systemisk antibiotikakur.
Resultatet blev en mycket god sarléakning och endast en mindre kvarstaende halta (Sherman et
al., 2007a). | sammanstallningen var det ocksa beskrivet hur larvterapi raddat en hov fran en
nekrotisk infektion i den navikulara bursan. Anatomiskt var infektionen svar att debridera och
drénera, och systemisk behandling med antibiotika var inte effektivt. Efter tre dagar applicerade
man larver. Tre dagar efter det hade saret slutat exsudera. Tva veckors larvterapi senare
resulterade i endast hovledsartrit och latt haltande i trav.

I smadjursenkaten fran Shermans studie noterades det aven en del nackdelar med larvterapin.
Manga tyckte att det tog for lang tid att fa larverna (en-tva dygn) samt att det var problematiskt
att fa pa forbanden sa att djuren inte sjalva kunde fa av sig dem. Det senare problemet blev
battre med mer erfarenhet men i vissa fall krdvdes viss sedering for applicering (Sherman et al.,
2007b).

Larvterapi ses generellt som en kostnadseffektiv sarlakningsmetod. Sherman berattar om en
studie som gjorts i Storbritannien pa kostnad for larvterapi kontra hydrogel i diabetiska bensar
hos manniska. Samtliga sar som behandlades med larver hade debriderats och lakte ihop fint pa
tre dagar medan hydrogelen kravde fyra veckor for att 80% av saren skulle laka ihop. Man kom
fram till att Storbritannien kunde spara upp till 50 miljoner pund arligen om man behandlade
endast 30% av alla svarlakta diabetiska bensar med larver (Sherman, 2009).

DISKUSSION

En snabb overblick pd denna litteraturstudie ger ett overvaldigande positivt intryck pa
larvterapi. Manga av de fall och studier som beskrivits har mirakulost raddat bade liv och lem
pa de kara husdjuren eller givit upphov till nya insikter i larvernas helande formaga.

Till en borjan var det inte kant vilka mekanismer och cytokiner som var relevanta i
sarlakningsprocessen kontra larvterapin. Darfor kan mycket av materialet i avsnittet om
sarlakningsprocessen nu i efterhand kannas éverflodigt. Dock finns det en del saker av intresse.

MAE-P6 foreningen som upptacktes sa sent som forra aret verkar vara en viktig komponent i
larvernas sekret. Foreningen sénkte halterna av de pro-inflammatoriska mediatorerna TNF-a
och IL-6 (Bian et al., 2017) vilka bl.a. ger upphov till cytotoxiska M1-makrofager respektive
Thi-svar. Darmed fas en hammad inflammation och mindre vavnadsskada (Zhang and Mosser,
2008). MAE-P6 hojde aven halten VEGF vilket framjar nybildningen av kérl och dkad
kérlpermabilitet sa att fler makrofager, fibroblaster och glatta muskelceller kan migrera till saret
(Bian et al., 2017). Om samma sak géller for larv-kymotrypsinet som for MAE-P6 kanske det
finns mojlighet att utvinna MAE-P6 ur larven och anvénda som enskild inflammationssankare.
Som Telford et al. (2010) menar finns det potential att utvinna effektiva behandlingsmedel ur
larvernas sekret. Forutsatt att utvinningsmetoden gar att automatisera och standardisera kan det
vara ett billigt och bra sétt att framstélla debriderings- och anti-inflammatoriska medel.
Mojligtvis kan det 6ka larvens nytta ytterligare da de har ett kort bast fore datum pa lagerhyllan
och maste pa nagot satt anvandas innan de svalter ihjal eller forpuppas (Wolff and Hansson,
2005).
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Att larverna &r billiga och latta att framstalla &r en viktig forutsattning for utvecklingslander
som kanske har det svart ekonomiskt eller utrustningsmassigt vad det géller inkdp eller
produktion av hydrogel. Enligt den brittiska studien sa kunde man spara stora summor pengar
om man bytte ut larvterapi mot hydrogel i vissa behandlingar (Sherman, 2009). Kostnaden plus
den relativt enkla utrustningen som kréavs for att producera de sterila &ggen kan ge varma,
fuktiga, och fattiga lander en battre vélfard, bade pa djur- och méanniskosidan.

En utokad anvandning av larverna skulle dven ha positiva effekter pa resistensutvecklingen.
Just i den aspekten haller konventionella metoder pa att dé ut, eller kanske snarare alla
manniskorna och djuren. MRSA ér ett verkligt hot som okar i utbredning och dddlighet. Inom
nagra ar kommer antibiotika inte bita alls langre (Ventola, 2015). Med larvterapi, i alla fall i
kroniskt infekterade sar, skulle man kunna skara ner pa mycket av den onddiga
antibiotikaanvandningen och dessutom léka sar snabbare. Kanske skulle det &ven vara mojligt
att utvinna de tva antibakteriella substanserna som larven utsondrar for anvandning mot MRSA
istallet for traditionella antibiotikapreparat (Bexfield, 2004).

Ett orovackande faktum ar den symbiotiska bakterien Proteus mirablis som lever i tarmen pa
larven av Lucilia sericata. Den bakterien producerar tva antibakteriella substanser som verkar
pa MRSA men man kan tanka sig att det finns en majlighet att P. mirablis resistens mot dess
produkter fenylattikssyra och fenylacetataldehyd fors éver till t.ex. E. coli eller MRSA. Da
skulle man halka tillbaka till ruta ett géllande resistensutveckling. Om det har ar en moéjlighet
bor man infora fasta riktlinjer om ndr det ar forsvarbart att anvanda sig av larver, liknande de
som finns for antibiotika (Erdmann, 1986).

Studier om enskilda ingredienser i larvens sekret-cocktail ar ett steg i ratt riktning men det finns
manga steg kvar att ta. Flera av forfattarna till artiklarna har namnt att studier som handlar om
sjalva larvterapin finns det lite av, och an mindre pa djursidan. Studien Mudge ledde 2014 som
direkt jamforde hydrogelet Purilon mot larver féregar med gott exempel. Sjélva behandlingen
och resultatet av behandlingen visar att larvterapi slar en typ av konventionell behandling. Dock
star det att patienterna hade mer ont nér de fick larvterapi an néar de behandlades med hydrogel
(Mudge et al., 2014). Dessutom anvéande man bara en typ av hydrogel, och som sagt sa finns
det mangder av hydrogelpreparat redo att appliceras pa ett égonblick. Trots att det &r en robust
studie med tillforlitliga resultat da studien baseras pa slumpade forsok och kontrollgrupper
(Campbell, 2006) ar det fortfarande intressant vad resultatet hade blivit om de testat nagra olika
hydrogeler.

Sadana kvantitativa studier var svara att hitta, vilket forklarar mangden enskilda och
anekdotiska fall i arbetet. De ger ingen som helst statistiskt signifikans for effektiv behandling
var for sig men ihop kan man ana ett monster. Larvterapi sdtts in som en sista chans, efter
konventionell behandling, for att behalla en lem eller t.o.m. for 6verlevnad. Det ar séllan den
priméra behandlingen. | Shermans enkét syns detta tydligt. Hade veterindrerna haft mer
information om larvterapi och pabdrjat den behandlingen direkt kanske samtliga djur 6verlevt
eller fatt behalla sina ben eller helt enkelt sluppit onddigt lidande (Sherman et al., 2007b,
2007a).
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En till sak vart att notera i enkaten var att veterindrerna upplevde svarigheter i att applicera
larverna ratt och fa dem att stanna dar under durationen av behandlingen (Sherman et al.,
2007h). Det problemet &r inte lika stort for hydrogel da det & en metod som anvéands ofta
(Campbell, 2006). Man skulle dven kunna tanka sig att djurdgarna ar skeptiska till att lata sitt
djur underga en till synes motbjudande behandling savida det inte ar sista utvagen. Dessa tva
teknikaliteter kan vara en bidragande faktor till att larvterapi anvands i den blyga utstrackning
som den gor.

Nar det kommer till debrideringen av nekrotiska, purulenta sar &r larvterapi den sjalvutnamnda
vinnaren (Mumcuoglu, 2001). Studien av Mudge bekraftar detta men bara genom att studera
alla de verkningsmekanismer som larverna for med sig till bordet i jamforelse med hydrogel sa
kan man gora en kvalificerad gissning. Hydrogel debriderar nekrotisk vdvnad genom att luckra
upp den och gora den enkel att ta bort kirurgiskt (Campbell, 2006). Larverna fungerar som sma
kemiska torpeder som forst l6ser upp vavnaden med enzymer for att sedan gnaga loss material
med munkrokarna och hardheterna pa kroppen. Réckvidden i djupa smala sprickor och
precisionen nara vitala strukturer ar ocksa betydligt battre med larvterapi. Aven biofilmer I6ses
upp med larverna (Sherman, 2014; Telford et al., 2010). | detta avseendet &r de oslagbara.

Genom sin fuktighet sa stimulerar hydrogel till fibroblastaktivitet. (Campbell, 2006). Larver
stimulerar direkt sarlakning genom att réra sig i saret, hdja temperaturen, utsondra anti-
inflammatoriskt sekret (Bian et al., 2017; Pecivova, 2008; Sherman, 2014). Aven har skiner
larverna med sin breda repertoar av verkningsmekanismer.

For att sasmmanfatta diskussionen sa ar larvterapi en kraft att rakna med och den &r pa uppgang,
mest fOr att vi gar in i en “post-antibiotic era” (Ventola, 2015). Mgjligheterna for denna ”gamla
men nya” behandlingen dr stora och det ska bli spiannande att se vart det landar. Innan nat hander
alls kravs det dock fortsatta studier och rattvisa jamforelser med andra sarlakningsmetoder
innan det gar att saga med 100% sakerhet att larvterapi ar antibiotikans eftertradare gallande
svarlakta sar.
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