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Larveterapi i sarbehandling

Sammendrag

Bakgrunn. Fluelarvers evne til a for-
hindre sarinfeksjoner og fremme sar-
heling ble beskrevet allerede pa 1800-
tallet. @kende problemer med behand-
lingsresistente sarinfeksjoner og anti-
biotikaresistente bakterier har fgrt til
fornyet interesse for larveterapi.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa en gjennomgang av litteratur
om larveterapi funnet ved et ikke-
systematisk sgk i PubMed.

Resultater. Larveterapi er medisinsk
bruk av desinfiserte fluelarver, vanlig-
vis larvene til Lucilia sericata, i behand-
lingen av sar som er resistente mot
tradisjonell terapi. Larvene har tre pri-
maere virkningsmekanismer. De fjer-
ner nekrotisk vev, dreper bakterier

og fremmer sartilheling. Larvene har
bred antibakteriell effekt mot gram-
negative og grampositive bakterier,
inkludert meticillinresistente gule sta-
fylokokker (MRSA). Larveterapi har
veert benyttet med god klinisk effekt

i behandlingen av kompliserte sari hud
og blgtvev assosiert med decubitus,
vaskuleer insuffisiens, nevropatier,
traumer, brannskader og osteomyelitt.
Sterre kontrollerte kliniske studier
mangler. Alvorlige bivirkninger i til-
knytning til larveterapi har ikke vaert
beskrevet.

Fortolkning. Larveterapi synes & vaere
et godt og miljgvennlig alternativ

i behandlingen av kompliserte nekro-
tiske sar som ikke responderer pa kon-
vensjonell behandling. Larveterapi bgr
ogsa vurderes tidligere i behandlings-
forlgpet.
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I 1829 beskrev Napoleons tidligere sjefs-
kirurg, baron Dominique-Jean Larrey
(1766—1842) hvordan sér invadert av flue-
larver hadde en rask tilhelningstid uten in-
feksjoner (2). Klinisk bruk av fluelarver ble
forste gang beskrevet av sanitetsoffiserene
Zacharias og Jones under den amerikanske
borgerkrigen (2). Ved 4 tilfore larver til infi-
serte traumatiske sar observerte de at larve-
ne fjernet nekrotisk vev og at sdrene grodde
raskere. Den amerikanske legen William
Baer (1872—1931) regnes som grunnlegge-
ren av moderne larveterapi (2). Under forste
verdenskrig observerte han to soldater som
var blitt gjenglemt pa slagmarken i én uke.
De hadde alvorlige skader og det florerte
fluelarver i sarene. Overraskende nok var
det verken puss eller andre tegn til infeksjon
i sérene. Tvert imot hadde sarene «det vak-
reste rosa granulasjonsvev man kan tenke
seg» (2). Etter krigen utviklet Baer larve-
terapien videre, og i 1930-arene ble den be-
nyttet pa over 300 sykehus i USA (3). Etter
introduksjonen av antibiotika i 1940-arene
og forbedringer i kirurgisk sarrevisjon for-
svant imidlertid det meste av indikasjons-
omréadet for bruk av medisinske fluelarver
2).

Nermere 70 ar etter antibiotikaenes inn-
treden i klinisk medisin er multiresistente
bakterier et gkende problem. Antall mennes-
ker med diabetes mellitus forventes & stige
fra 171 millioner i 2000 til 366 millioner i
2030 (4). Terapiresistente sar er en vanlig
sykdomskomplikasjon hos denne pasient-
gruppen. I lys av denne utviklingen har det
oppstétt en fornyet interesse for larvetera-
piens muligheter.

Vi ensker i denne artikkelen & gi en over-
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sikt over larveterapi som behandlingsform,
med vekt pa prinsipper, virkningsmekanis-
mer og mulige bruksomrader.

Materiale og metode

Et ikke-systematisk litteratursek ble gjort i
Pubmed. Vi har ogsa innhentet kliniske erfa-
ringer med denne behandlingsformen fra
Hudklinikken, Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset, Sverige.

Fluetype og applikasjon

De flueartene som er aktuelle i larveterapi
tilherer ordenen Diptera, sékalte tovinger,
og undergruppen Schizophora-Calyptra (5).
Disse fluene legger egg i sine vertsdyr, der
eggene klekkes og larvene utvikler seg. Lar-
venes parasittering pa vertene kalles myasis.
Ut ifra deres forhold til verten kan de deles
inn i to grupper: obligate og fakultative pa-
rasitter, som henholdsvis kun kan utvikle
seg 1 en levende vert eller bade i levende og
dede verter. Larveterapi er derfor en kunstig
indusert og kontrollert form for myasis, der
behandleren forseker & balansere de positive
effektene av larvenes sanerende effekt pa
nekrotisk vev (benign myasis) mot deres
potensielt negative effekter pa friskt vev
(malign myasis) (2).

Fluene som primart benyttes, er de fakul-
tative artene i Calliphoridae-familien (spy-
fluer), som for det meste lever av atsel.
Hovedsakelig brukes arten Lucilia sericata.
Malign myasis er ikke rapportert med denne
arten (2). I den kommersielle fremstillingen
av larvene blir eggene sterilisert. Larvene
klekkes etter 12—14 timer. De er ca. 1 -2 mm
lange og klare for klinisk bruk. Etter 4—5
dager er de utvokste (ca. 1 cm), gar over i
puppestadiet og slutter 4 ta til seg naering (6).

Larvene appliseres i saret omgitt av et
passende stykke hydrokolloid med et hull i
midten som tilsvarer sarets form. Hydrokol-
loidet representerer et grunnlag for banda-
sjen, beskytter normal hud mot larvenes pro-

Hovedbudskap

m Larvene til Lucilia sericata blir brukt
i behandlingen av behandlingsresis-
tente sar

m Larvene oppl@ser nekrotisk vev, dreper
bakterier og fremmer sarheling

m Larveterapi er effektivt mot en rekke
bakterier og gir fa bivirkninger
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teolytiske enzymer og hindrer at pasienten
kjenner larvenes bevegelser. Alternativt kan
sinkpasta brukes rundt sarkanten. Hydrogel
har vist seg & ha en hemmende effekt pé lar-
vene og ber unngas (6). Larvene péaferes der-
etter i saret, ca. 5—10 per cm?, som sa dekkes
av et smdmasket nett av nylon festet til basen
av hydrokolloid. Dette dekkes igjen av et
absorberende lag som trekker til seg eksudat
fra saret. Ytterst appliseres en gjennomsiktig
semipermeabel membran. Larvene fjernes
etter ca. tre dager (fig 1). Ut ifra sérets til-
stand kan man enten legge pa nye larver eller
bytte til en konvensjonell bandasje (7). Nér
man har fétt renset saret og oppnadd et til-
fredsstillende resultat, kan det lukkes kirur-
gisk. Riktig diagnose og behandling av un-
derliggende arsaker er en viktig forutsetning
for vellykket sdrbehandling.

Virkningsmekanismer

Larvene til L sericata tar til seg nering ved &
suge 1 seg opplost nekrotisk vev og bakterier
(5). Foring av disse larvene med fluore-
scensmerkede ampicillinresistente Esche-
richia coli har vist at larvenes fordeyelses-
system har en baktericid effekt pa slike bak-
terier (3). Proteus mirabilis lever i larvenes
tarmsystem som en kommensalist. P mirabi-
lis produserer fenylacetat og fenylacetal-
dehyd, som har en bred antimikrobiell effekt
under sure forhold (8).

Videre er det pavist antibakteriell effekt i
sekreter fra L sericata-larver forenlig med
tilstedevaerelse av antimikrobielle peptider
(9). En nylig publisert studie dokumenterte
en bred bakteriostatisk effekt i fraksjoner fra
slike sekreter (10). Den antibakterielle ef-
fekten ble ogsa dokumentert overfor 12 ulike
MRSA-stammer, inkludert representanter
for epidemiske kloner (10).

Larvene utsondrer en rekke substanser for
a optimalisere egne levevilkar. Disse fakto-
rene spiller sannsynligvis ogsa en viktig rol-
le i sartilhelingen gjennom fjerning av mik-
rober og nekrotisk materiale samt danning
av granulasjonsvev (2). Videre har in vitro-
studier vist at larveekstrakter og sekreter har
en vekststimulerende effekt pd humane fi-
broblaster (11). Dette kan medvirke til ny
vevsdanning. Det finnes ogsa holdepunkter
for at behandling med larveterapi bedrer
vevsoksygeneringen og slik fremmer dan-
ning av nytt granulasjonsvev (12). Videre
skilles det ut ammoniakk som hever pH-ver-
dien og eker aktiviteten til larvenes kymo-
trypsin- og trypsinliknende proteinaser (13).
Dette anses viktig for larvenes evne til & fjer-
ne nekrotisk materiale. Biokirurgi er en ny
betegnelse pa larveterapi og refererer til
larvenes selektive nekrosektomi. Nekrotisk
materiale fjernes skansomt uten at det friske
vevet skades (6).

Bruksomrader

Hovedindikasjonen til larveterapi er des-
infeksjon og rensing av fuktige, nekrotiske
og infiserte sar (6). Larvene er avhengige av
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Figur 1 a) Nyklekkede larver i transportbeholder. b] Sar p& laterale malleol for behandling med larve-
terapi. ¢] Etter tre dager fjernes larvene fra séret. De er da rundt 1 cm lange og har mangedoblet vekten
sin. d] Sér pé laterale malleol etter tre dagers behandling med larveterapi. Foto Sven Weum og Louis de
Weerd. Pasienten har gitt samtykke til at bildene blir publisert

oksygen, og séret méd derfor ha en é&pning
som tillater en tilstrekkelig oksygenering.
Larvenes luftinntak er i haleregionen, og de
star opp ned i sdret for a kunne ta til seg
nering. De kan drukne ved kraftig eksuda-
sjon og utilstrekkelig drenasje. Larvene er
ogsd avhengig av fuktighet og er derfor
mindre effektive i torre sar. De kan imidler-
tid brukes mot harde nekroser hvis disse ble-
tes opp pa forhand og holdes fuktig (14).

Larvene er fotofobe og seker seg nedover
i saret, inn i fistelganger og under nekroser.
Dette er i utgangspunktet gunstig, men det
gjor ogsa at «frittgdende» larver ikke kan
brukes i sar som kommuniserer med hulrom
i kroppen (6). Losningen pa dette problemet
er sdkalte biobags, der larvene er plassert i
lukkede permeable polyvinylposer. Disse po-
sene lar larvenes sekret komme i kontakt med
saret. Samtidig kan larvene ta til seg nering
fra saret, uten 4 veere i direkte kontakt med
saroverflaten (15). Det foreligger imidlertid
noen observasjoner som indikerer at biobag
ikke gir like gode resultater som nar larvene
er i direkte kontakt med séret (16, 17).

Larveterapi kan vare aktuelt ved sér som
ikke har respondert pa konvensjonell be-
handling og der kirurgi ikke er hensiktsmes-
sig eller mulig. Behandlingsformen har forst
og fremst vart benyttet i behandlingen av
alvorlige hud- og bletdelsinfeksjoner asso-
siert med decubitus, pyoderma gangreno-
sum, osteomyelitt, vaskuler insuffisiens og
nevropati (2, 6, 18). Larvene brukes normalt
ikke i sar der infeksjonen umiddelbart ma
under kontroll for a berge lemmer og liv. De
har ogsé veert benyttet til a rense sar preope-
rativt og i behandlingen av postoperative
infeksjoner (19).

Kliniske erfaringer kan tyde pé at behand-
lingseffekten er dérligere hos eldre pasien-
ter, ved kronisk iskemi i ekstremitetene og
ved dype sér (17). Behandlingseffekten
synes ikke & variere med kjonn, overvekt,
forekomst av diabetes mellitus, reyking,
ASA-klassifisering og sarets lokalisasjon,
varighet eller utbredelse (17, 20). ASA-klas-
sifikasjon (American Society of Anesthe-
siologists) innebaerer en vurdering av pa-
sientens preoperative tilstand og den risiko
et operativt inngrep innebarer for den en-
kelte pasient.

Kliniske studier

Diabetiske fotsar

Flere kliniske studier har vist at larveterapi
har en serlig god effekt pa diabetiske fotsar
(12, 21-23). Dette er relativt sma studier av
pasienter med kroniske sér, der 4—29 pasien-
ter hadde diabetes som tilgrunnliggende
arsak. Bare én av dem sammenlikner resul-
tatene av larveterapi med konvensjonell sar-
behandling (22). Enkeltobservasjoner tyder
pé at amputasjon har vert unngétt som en
direkte folge av behandling med fluelarver
(24). Diabetikere har en betydelig forheyet
risiko for underekstremitetsamputasjoner i
forhold til normalbefolkningen. Mer enn
50 % av alle amputasjoner blir gjort hos dia-
betikere, og rundt 85 % av alle amputasjoner
hos diabetikere skyldes diabetiske fotsar. Til
tross for fremskritt i konvensjonell sarbe-
handling har man ikke sett nedgang i antall
diabetiske amputasjoner de siste arene. I
Skandinavia regner vi med 10-11 slike
amputasjoner per 100 000 innbyggere arlig.
Dette tilsvarer 400—500 tilfeller i Norge
hvert ar. Svenske analyser viser at kostna-
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dene ved behandling av et diabetisk fotsér er
estimert til ca. 154 000 kroner, mens en
amputasjon pa larniva vil koste 3—4 ganger
sé mye (25).

Meticillinresistente gule stafylokokker
(MRSA) kan kolonisere og infisere kroniske
sar. Dette kan gi grunnlag for bruk av serlig
bredspektrede og kostbare antibiotika. Det
er derfor interessant at man i en studie av
13 pasienter med MRSA-infiserte diabetis-
ke fotsar oppnadde en fullstendig eradika-
sjon av stafylokokkene etter gjennomsnittlig
tre larveapplikasjoner med en behandlings-
varighet pd gjennomsnittlig 19 dager (26).
Larveterapi ber derfor vere et alternativ hvis
konvensjonell behandling skulle feile.

Decubitus

Larveterapi har ogsé vist seg effektivt i be-
handlingen av decubitus. En sammenlik-
nende studie av 103 pasienter med decubitus
behandlet med larveterapi og konservativ
behandling viste full tilhelning i henholdsvis
80 % og 48 % av sarene. Larveterapi hadde
en signifikant bedre effekt pa fjerning av
nekrotisk vev, stimulering av granulasjons-
vev og reduksjon i saroverflate sammenlik-
net med den konservative sirbehandlingen
(20).

Andre indikasjoner

Sa langt er larveterapi primert blitt brukt
som et siste forsgk der andre behandlings-
former har mislyktes. I en &pen studie av
larveterapi hos 25 pasienter med i alt 43 be-
handlingsresistente sar ble fullstendig revi-
sjon oppnadd i 38 sér. Bare ett sar forble
uforandret. Hos fem pasienter som allerede
var henvist til amputasjon, ble ekstremite-
tene varig reddet etter larveterapi (27). Det
finnes ogsd indikasjoner pa at larvene er vel-
egnet som profylakse mot postoperative
infeksjoner i sér som skal behandles med
kirurgisk lukking (19). I tillegg er det rap-
portert at larveterapi kan benyttes i behand-
lingen av brannsar (28).

Det er anslatt at det er publisert 7 000 pa-
sientbehandlinger med larveterapi med sam-
svarende positive resultater (29). Sma pa-
sientmaterialer er imidlertid et gjennom-
gdende problem med disse studiene. Man
har i lengre tid sett behovet for sterre, rando-
miserte studier for 4 gi pastandene om larve-
nes effekt et bedre vitenskapelig fundament.
Det har imidlertid vist seg & vere vanskelig
a skaffe den nedvendige finansielle stotten
til slike prosjekter. Dette skyldes flere for-
hold. Gjennomfering av store randomiserte
studier er kostbart. P4 grunn av tidligere
publikasjoner kan man ikke ta patent pa
L sericata som art i behandlingen av kronis-
ke sar. Det er imidlertid mulig for sykehus a
avle larvene selv, slik som man for eksempel
har valgt & gjere ved Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset i Goteborg. Disse faktorene
medferer mindre interesse for sterre kliniske
studier initiert av legemiddelindustrien, men
burde legge forholdene godt til rette for stu-
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dier finansiert av det offentlige. Evaluerin-
gen av effekten av larveterapi er heller ikke
uproblematisk. Det er sveert vanskelig a blin-
de pasient eller behandler ved bruk av larve-
terapi. Det er derimot mulig & blinde den
som evaluerer (30).

Bivirkninger

Alvorlige bivirkninger med larveterapi er
ikke beskrevet (14). Det er rapportert en gkt
bladningstendens i1 sdr som behandles med
fluelarver (14). Dette skyldes sannsynligvis
proteolytiske enzymers innvirkning pé et
rikt vaskularisert granulasjonsvev. Det fra-
rades derfor at larveterapi brukes i sar med
storre synlige kar, med nekrotiske karvegger
eller hos pasienter med alvorlige koagulo-
patier (15).

Mange pasienter opplever redusert sars-
merte under larvebehandlingen, men enkelte
kan oppleve gkte smerter (21). Vanligvis lar
smertene seg lindre med lettere analgetika
og vil alltid opphere hvis behandlingen
seponeres (2). Teoretisk kan pasienten ut-
vikle kontaktallergi mot larveproteiner, men
dette er sa langt ikke beskrevet (14). Larvene
skiller ut ammoniakk, men et forhgyet niva
av ammoniakk i serum er ikke observert hos
mennesker. Man anbefaler imidlertid & méle
ammoniakknivaet hvis en pasient skulle fa
hoy feber, endret bevissthet eller andre sy-
stemiske symptomer under pagaende larve-
terapi (15). Det er rapportert at larvene har
en manglende antimikrobiell effekt pd en-
kelte Proteus- og Pseudomonas-arter (15).
Disse bakterieartene kan dermed fa en selek-
tiv fordel nér larvene fjerner den konkurre-
rende bakteriefloraen (15). Nyere studier har
imidlertid dokumentert antibakterielle ef-
fekter av larvesekret mot Pseudomonas
aeruginosa (9). Det er fullt mulig & kombine-
re larveterapi med systemisk antibiotikabe-
handling basert pa en tidligere tatt dyrkings-
prove (15).

Holdninger til larveterapi

Fluer, og fluelarver i serdeleshet, er ikke
videre velansett i var kultur. Fluelarver er
forbundet med smittefare, forratnelse og
ded. Deres naturlige habitat er i kadavre og
annet rattent organisk materiale. Flere rap-
porter viser at helsepersonell er skeptisk til
larveterapi. Negative holdninger hos helse-
personellet har vert rapportert & vere den
faktoren som medforte sterst problemer i
gjennomfoeringen av studier av larveterapi-
effekt (20). Slike holdninger kan pévirkes
gjennom grundig opplaering og innsyn i kli-
nisk bruk av larveterapi (14, 28).

Studier har vist at pasienter som far tilbud
om larveterapi generelt sett er positive til
behandlingsformen (21, 28, 31). Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset i Goteborg fikk
svert mange henvendelser fra pasienter som
onsket larveterapi etter et oppslag i svenske
medier om slik behandling (C. Hansson,
personlig meddelelse). I en sporreskjema-
undersokelse blant 37 pasienter som hadde

fatt larveterapi, svarte 33 at de ville takke ja
til et slikt behandlingstilbud dersom det ble
aktuelt i fremtiden (31).

Kommersielle produkter

1 2003 Kklassifiserte Food and Drug Admin-
istration (FDA) i USA medisinske larver
som medisinsk utstyr. I januar 2004 god-
kjente FDA markedsforing av medisinske
fluelarver. Larveterapi er reseptbelagt i USA
(32). 1 Storbritannia har fluelarver vert
kommersielt tilgjengelig til sérbehandling
siden midten av 1990-arene (27). Ogsé her
er larvene reseptbelagt. EU har klassifisert
larvene som et legemiddel, men det er ikke
utstedt lisens for markedsfering.

I Skandinavia har Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset et eget larvelaboratorium. Lar-
vene selges til selvkost til resten av Sverige
og Norden for gvrig. 1 2007 ble det formidlet
larver til totalt 185 behandlinger i Sverige
(M. Lignell, personlig meddelelse). I Norge
har Statens legemiddelverk klassifisert lar-
vene som et legemiddel. Larveterapi kan be-
nyttes ved & soke Statens legemiddelverk om
godkjenningsfritak (I. Aalekken, personlig
meddelelse).

Konklusjon

Millioner av ar med utvikling og tilpasning
har gjort larvene i stand til effektivt & kunne
motstd bakterielle infeksjoner. Fluelarvene
ser ogsd ut til & holde tritt med bakterienes
utviklingsmessige mottrekk mot tradisjo-
nelle antibakterielle strategier. Vart kultu-
relle syn pa fluer og larver som selve antite-
sen til helse og som legemliggjoringen av
ded bidrar uten tvil til 4 bremse utbredelsen
av larveterapi. Den gkte bruken av larvetera-
pi og intensiverte forskningen pa dette om-
radet i vestlige land kan derfor ses pa som en
sterk indikasjon pa larvenes terapeutiske
effekt.

Larveterapi har hittil ofte vaert mest brukt
som et siste alternativ i behandlingen av
kompliserte sar. Studier og klinisk erfaring
tyder pa at larveterapi kan vare effektivt mot
ellers behandlingsresistente hud- og blet-
delsinfeksjoner, med serlig god virkning pa
tilheling av diabetiske sdr. Man har vist,
bade klinisk og eksperimentelt, at fluelarver
bidrar til eliminering av nekrotisk vev, sar-
desinfeksjon gjennom drap av mikrober og
bedret sarheling. For hvert mislykket be-
handlingsforsgk forverres utgangspunktet
for neste behandlingsform. I lys av slike er-
faringer kan man vurdere & prove larvene i
tidligere stadier av behandlingsforlepet. For-
kortet behandlingstid vil vaere av stor betyd-
ning for den enkelte pasient og vil gi ekono-
miske innsparinger.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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