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PRACA POGLADOWA

DEFENSYNY LARW LUCILIA SERICATA 1 ICH WPLYW NA PROCESY
NAPRAWCZE W RANIE. PRZEGLAD LITERATURY | OBSERWACJE WLASNE

Lucilia sericata defensins and their capacity to stimulate wound regenerative processes.
A review of the literature and our own observations

l W ostatniej dekadzie medyczne larwy Lucilia sericata zostaty okrzykniete ,cudownym czerwiem leczniczym”ze wzgle-
du na réznorodne wiasciwosci biochemiczne stymulujace procesy naprawcze w ranie. Izolowanie z wydalin i wydzie-
lin substancji chemicznych daje coraz wieksze mozliwosci rozwoju badan nad wykorzystaniem defensyn biatkowych
w leczeniu ran o réznej etiologii. Obecnie badania koncentrujg sie na izolacji, identyfikacji, rekombinadji, transgenezie
i produkgji wyselekcjonowanych substancji.

Przeprowadzono przeglad i krytyczng analize pismiennictwa z lat 2000-2022 dotyczacego dziatania defensyn biat-
kowych larw Lucilia sericata stosowanych w celu oczyszczenia i stymulacji proceséw naprawczych w ranach trudno
gojacych sie i przewlektych. Korzystano z baz PubMed i Termedia.

Wydzieliny i wydaliny larw Lucilia sericata majg udowodnione dziatanie antybakteryjne, antybiofilmowe, przeciwza-
palne, synergistyczne z wybranymi antybiotykami. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zwieksza¢ wiedze klinicystow
w tym zakresie i ich zaangazowanie we wdrazanie oraz rekomendowanie tej metody nie tylko do oczyszczania
(biodebridement), lecz takze do stymulowania proceséw regeneracyjnych w ranie.

SEOWA KLUCZOWE

\ biofilm, defensyny, Lucilia sericata, rana przewlekta

Over the last decade the medical larvae of Lucilia sericata have been claimed to be “miracle therapeutic maggots”due to
their manifold biochemical properties that stimulate healing processes in a wound. Isolating chemical substances from
maggot excretions and secretions gives greater possibilities to develop research into the use of defensins to stimulate
healing processes in wounds of different aetiologies. Current studies focus on isolation, identification, recombination,
and production of selected substances.

A critical analysis of literature was done, based on studies published in the years 2000-2022. The authors conducted
a review of scientific papers using the PubMed and Termedia databases using the following keywords: defensins, Lucilia
sericata, maggot debridement therapy.

Lucilia sericata excretions/secretions have proven antibacterial, antibiofilm, anti-inflammatory, and synergistic properties
with specific antibiotics effectiveness. Efforts should be made to increase the level of knowledge and engagement
among clinicians to implement and recommend MDT not only for biodebridement, but also to stimulate regenerative
processes in a wound.
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Defensyny larw Lucilia sericata i ich wplyw na procesy naprawcze w ranie. Przeglad literatury i obserwacje wiasne

WSTEP

Rany trudno gojace sie, przewlekte i bedace konse-
kwencja wielu przewlektych schorzen dotycza blisko
2% populacji i staja sie coraz wiekszym problem me-
dycznym, spotecznym i ekonomicznym [1]. Wydtuzajaca
sie srednia dtugos¢ zycia spoteczenstw krajow rozwi-
nietych, niska aktywnos¢ fizyczna i epidemia otytosci to
gtéwne czynniki predysponujgce do rozwoju cukrzycy
i miazdzycy. Zaburzenia ukrwienia i utlenowania tka-
nek prowadza do powstawania ran przewlektych i de-
strukcji tkanek, powodujac ograniczenia w samoopiece,
czeste hospitalizacje, ryzyko amputacji i wyzszg $mier-
telnos¢ [2, 3]. Dynamiczny rozwdéj nauk medycznych
i biotechnologii przyniést pozytywne zmiany w po-
strzeganiu i rozwigzywaniu probleméw zwigzanych
Z procesem miejscowego leczenia ran, profesjonalng
opieka i szeroko rozumiang rehabilitacjg. Szacuje sie,
ze ten dtugofalowy proces pochtania do 2-4% catko-
witych wydatkéw na opieke zdrowotng w Europie [4].
Rozpoznanie etiologii schorzenia powodujacego de-
strukcje skéry daje podstawy do zaprojektowania pro-
cesu leczenia i profesjonalnej opieki nad chorym.

Przygotowanie fozyska rany jest pierwszym eta-
pem miejscowych dziatan terapeutycznych. Obejmuje
ono oczyszczenie tkanek, minimalizacje stanu zapal-
nego i infekgji, zapewnieniajgc balans wilgoci w ranie.
Wdrazanie terapii wspomagajacych w zaleznosci od
etiologii schorzenia, takich jak prehabilitacja zywienio-
wa, kompresjoterapia, hiperbaria tlenowa (hyperbaric
oxygenation - HBO), elektrostymulacja (transcutaneous
electrical nerve stimulation — TEENS), poprawia wyniki le-
czenia i zwieksza aktywnosc¢ chorych [5-7]. Chirurgiczne
opracowanie tkanek (usuniecie tkanki martwiczej) jest
obecnie uznawane za ztoty standard eliminacji tkanki
zdewitalizowanej i martwiczej z rany. Metoda ta ma
swoje zalety, ale jej wada jest mozliwos¢ dodatkowego
uszkodzenia i wtérnej infekcji uszkodzonych mechanicz-
nie tkanek. Dodatkowo wymaga ona udziatu specjali-
stycznego personelu medycznego i znieczulenia [8]. Bio-
debridement, czyli oczyszczanie z wykorzystaniem larw
(maggot debridement therapy — MDT), jest praktyczniej-
szg, prosta i wysoce selektywna metoda oczyszczania
i rewitalizacji (stymulacji proceséw naprawczych) tkanek
w ranie, ktéra moze by¢ wykonywana bezpiecznie w wa-
runkach domowych, ambulatoryjnych lub szpitalnych
przez przeszkolony personel medyczny [9].

Wykorzystanie czerwi w medycynie nie jest zjawi-
skiem nowym. Opisy dziatania z wykorzystaniem larw
pochodza juz ze starozytnosci, a pierwsze publikacje
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o charakterze naukowym datuje sie na XVI wiek, kiedy to
francuski chirurg A. Paré opisat etapy gojenia sie rozlegtej
rany czaszki z obecnoscia ,robactwa” [10]. Kolejne szersze
analizy przedstawili gtéwnie lekarze wojskowi (D.J. Larrey,
J.F. Zacharias, W. Baer), kt6rzy opisywali szybsze i obar-
czone mniejszym ryzykiem powikfan gojenie sie ran po
zastosowaniu larw much u Zotnierzy, u ktérych doszto do
kolonizacji urazéw z przerwaniem ciggtosci tkanek [11].
Za pioniera nowoczesnego wykorzystania larw w medy-
cynie uwaza sie R.A. Shermana, ktéry w 1990 r. otworzyt
sterylne laboratorium przy Veterans Administration Ho-
spital Medical Centre na Long Beach w Kalifornii. W ba-
daniu prospektywnym, w ktérym uczestniczyty osoby
z odlezynami po urazie rdzenia kregowego, udowodnit
skutecznos$¢ i krotszy czas oczyszczania rany w porow-
naniu z metodami zachowawczymi, przy zachowaniu
wszystkich zasad bezpieczenstwa i sterylnosci hodowli
larw [12]. W 2004 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration - FDA) uwzglednita larwy gatun-
ku Lucilia sericata jako dostepne i rekomendowane $rodki
w leczeniu ran przewlektych, ktére musza spetniac sciste
wymagania nadzoru farmaceutycznego i posiadac cer-
tyfikaty jakosci [13]. Obecnie traktuje sie terapie larwami
jako efektywng i sprawdzong metode oczyszczania ran.
W Polsce od kilku lat funkcjonuja dwa laboratoria przy-
gotowujace larwy luzem i w formie torebki (Biollab, Ke-
dzierzyn-KoZle, Biomantis, Krakéw) [6, 14]. Celem pracy
jest przeglad pismiennictwa dotyczacego dziatania de-
fensyn biatkowych larw Lucilia sericata stosowanych do
oczyszczania i stymulacji proceséw naprawczych w ra-
nach trudno gojacych sie i przewlektych.

MATERIAL | METODY

Przeprowadzono krytyczna analize pismiennictwa
z lat 2000-2022, korzystajac z baz PubMed i Termedia,
opierajac sie na stowach kluczach: defensyny, Lucilia
sericata, maggot debridement therapy. W wyniku prese-
lekcji wytypowano 442 prace, sposrod ktorych wybra-
no do opracowania koncepcji 56 publikacji. Uzyskane
dane usystematyzowano i zaprezentowano w podroz-
dziatach dotyczacych mozliwosci zastosowania MDT
w ranach przewlektych, bioaktywnosci wydzielin i wy-
dalin larw Lucilia sericata oraz potencjalnych proble-
mow w trakcie bioterapii.

MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA MDT W RANACH
PRZEWLEKLYCH

Miejscowa terapia z wykorzystaniem larw medycz-
nych bazuje na trzech mechanizmach wynikajacych
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DOROSLY OSOBNIK ZENSKI
Jednorazowo sktada ok. 3 tys. jaj,
W Ciggu swojego zycia trwajacego ok. 30 dni
sktada 3-5 min jaj. ~

POCZWARKA

Po osiagnieciu dojrzatosci (L3) larwa
porzuca rane, poszukujac dogodnego
miejsca do przepoczwarzenia

(w przypadku stosowania larw luzem
czesto obserwuje sie larwy w opatrunku
widkninowym poza obszarem rany.

W naturze przepoczwarza sie w glebie,
a proces trwa ok. 7-10 dni).

&

JAJA

Podlegajg procesowi starannej dezynfekgji
i selekcji zgodnie z przyjetym protokotem
oceny jakosci.

LARWA

Ze zdezynfekowanych jaj w sterylnych
warunkach wylegaja sie larwy. Larwy
pierwszego stadium (L1) sa karmione
jednorazowo wysokobiatkowa dietg
zbozowa, dzieki czemu moga przetrwac do
24 godzin w transporcie. Po umieszczeniu
na ranie larwy moga zerowac i rosng¢ do
ostatniego, trzeciego stadium (L3); zwykle
pozostaja na ranie przez 3-4 dni.

RYC. 1. Cykl zycia muchy zielonej Lucilia sericata w warunkach laboratoryjnych [56]

z bytowania czerwi w ranie: mechanicznego i enzyma-
tycznego oczyszczenia z tkanki nekrotycznej, dziatania
bakteriobdjczego i bakteriostatycznego, a takze wspo-
magania procesu gojenia miedzy innymi przez kontakt
fizyczny z obszarem rany [6, 15]. Tylko wybrane gatunki
muchéwek moga by¢ zastosowane w leczeniu. W przy-
jetych obecnie standardach terapii wykorzystywane
sa nekrofagi z rodziny plujkowatych, z gatunku Lucilia
sericata (Phaenicia sericata), ktérego czerwie sg wysoce
selektywne, zywia sie martwa tkanka i nie uszkadzaja
ziarniny w ranie (ryc. 1) [16].

Niedojrzate i niezdolne do rozmnazania czerwie
przez okres bytowania w ranie (3-5 dni) przechodza
trzy fazy rozwoju, zywia sie bardzo aktywnie i agre-
sywnie, przyswajajac w ciaggu 24 godzin ok. 25 mg
martwiczego materiatu z rany [17]. Czerw nie pozera
tkanki w sensie dostownym, ale wydziela i wydala en-
zymy trawienne (wydaliny i wydzieliny pokarmowe,
arginaze). Trawienie zaczyna sie bezposrednio w to-
zysku rany, na zewnatrz ciata czerwia. Tkanka martwi-
cza ulega uptynnieniu i zewnatrzustrojowemu wchto-
nieciu [18]. Zjawisko to mozna tatwo zaobserwowac
w trakcie terapii, gdyz znaczaco zwieksza sie ilos¢
brunatnego wysieku w ranie o specyficznym zapachu
[19]. Przez lata uwazano, ze najbezpieczniejsze jest
MDT w dystalnych okolicach ciata, zwtaszcza w obre-
bie konczyn. Obecnie pod nadzorem specjalistycznym
oczyszczanie i rewitalizacje mozna prowadzi¢ prak-
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tycznie w kazdym obszarze, uwzgledniajac percepcje
chorego i zasady bezpieczenistwa, zwtaszcza w oko-
licach bogato unaczynionych z penetrujaca tkanka
martwicza (ryc. 2) [18]. Ogdlne zalecenia do zastoso-
wania MDT obejmujg rany zakazone i martwicze o réz-
nej etiologii u chorych, u ktérych typowe oczyszczanie
rany z wykorzystaniem chirurgicznej nekrektomii nie
jest mozliwe lub wskazane badz u ktérych przewiduje
sie mierne korzysci z takiego postepowania. Zmiany te
obejmuja gtéwnie odlezyny z penetrujaca martwica,
owrzodzenia w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej,
owrzodzenia zylne i niedokrwienne. Z kazdym rokiem
rozszerzaja sie wskazania do wykorzystania MDT i lo-
kalizacja. Doniesienia kazuistyczne prezentujg coraz
powszechniejsze stosowanie czerwi w oczyszczaniu
i stymulacji gojenia ran zwigzanych z procesem no-
wotworowym, wynaczynieniem, oparzeniem pragdem
elektrycznym, powiktaniami po operacjach, np. kar-
diochirurgicznych [20-24].

BIOAKTYWNOSC WYDZIELIN | WYDALIN LARW
LUCILIA SERICATA

Gtéwna przyczyna opdznionego procesu gojenia sg
drobnoustroje tworzace tréjwymiarowa kolonie zwana
biofilmem [25, 26]. Metaanaliza przeprowadzona przez
Malone i wsp. potwierdza obecnos¢ biofilmu w 78,2%
ran przewlektych [27]. Biofilm okreslany jest jako wy-
soce ustrukturyzowane, tréjwymiarowe skupisko drob-
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RYC. 2. Zastosowanie MDT w obrebie twarzy i powtok brzucha (materiat wtasny). A — Mezczyzna, 69 lat, stan po resekc;ji raka
podstawnokomérkowego (basal cell carcinoma - BCC) z jednoczesnym pokryciem przeszczepem niepetnej grubosci skory,
zakazenie Proteus mirabilis, brak cech gojenia, martwica przeszczepionej tkanki. Oczyszczenie z wykorzystaniem Biofenicia
(Biomantis, Polska), a nastepnie preparatu na bazie swierku norweskiego (Sutriheal 5%). B — Kobieta, 36 lat, otytos¢, stan po
abdominoplastyce z martwica petnej grubosci skory w linii szwu i zakazeniem Staphylococcus aureus. Oczyszczone dwuetapowo
z zastosowaniem MDT. C — Mezczyzna, 43 lata, stan po resekcji wtokniakomiesaka guzowatego skéry okolicy grzbietu z nastep-
cza radioterapiy, rana zakazona Staphylococcus aureus, leczona 4 miesigce bez cech gojenia, hiperalgezja. Oczyszczenie w ciaggu
48 godzin. Rezygnacja z terapii ze wzgledu na objawy skdrne i bdl

noustrojéw (bakterie lub grzyby) osadzone w samo-
dzielnie wytworzonej, zewnatrzkomérkowej matrycy
polimerowej (extracellular polymeric substance — EPS)
[28, 29]. Powstawanie systemu biofilmu jest procesem
wieloetapowym, uzaleznionym od budowy i wtasci-
wosci fizykochemicznych kolonizowanej powierzchni
[30]. Dostepne antybiotyki moga by¢ nieskuteczne
w leczeniu tego typu zakazen ze wzgledu na ich wyzsze
wartosci minimalnego stezenia hamujacego (minimum
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inhibitory concentration — MIC) i minimalnego stezenia
bakteriobdjczego (minimum bactericidal concentration
- MBQ), ktére moga indukowac toksycznos¢ in vivo [1].
Podstawowe miejscowe dziatania wynikajgce z koncep-
cji higieny rany to systematyczne oczyszczanie (scra-
ping) oraz stosowanie miejscowo substancji antysep-
tycznych z dodatkiem surfaktantu rekomendowanych
przez towarzystwa naukowe [31, 32]. Jednym z gtéw-
nych problemoéw zwigzanych z eliminacja biofilmu jest
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luzem (50, 100, 150 sztuk)

biobag

Y

negatywne doznania wzrokowe, uczucie ciata obcego, parestezje

f

dziatanie psychologiczne

eliminacja drazacej tkanki martwiczej

\4

dziatanie fizyczne

rozprowadzanie produktéw biatkowych w obrebie rany

mechaniczne draznienie fozyska rany

dziatanie chemiczne

eliminacja biofilmu

chymotrypsyna |, DNazy, excretion/
secretion

Larwa Lucilia sericata - nekrofag w ciggu 24 godzin eliminuje 20-25 mg tkanki
martwiczej

eliminacja bakterii

lucifensyna li ll, lucilina,
MAMP (a-metoksyfenyl), seratycyna,
prolina diketopiperazyny

Y

przeciwzapalne

Y

excretion/secretion

rodzaj proteinazy serynowej

L >

stymulacja procesu gojenia

trypsyno- i chemotrypsynopodobna
seryna

Y

metaloproteinazy, proteazy
aspartylowe, alantoina, amoniak

RYC. 3. Whasciwosci dziatania MDT, model wskazujacy dziatanie oczyszczajace, antyseptyczne i stymulujace procesy naprawcze

w ranie [18, 41]

rosnaca opornos¢ na antybiotyki. Wielolekoopornos¢
bakterii (multi-drug resistant organisms - MDRO) stata
sie powaznym zagrozeniem i skfania do poszukiwania
kolejnych skutecznych metod niszczenia mikroorgani-
zméw. Wnikliwe obserwacje oraz badania Shermana
i Pechtera dotyczace eliminacji flory bakteryjnej, w tym
MRSA (methicyllin-resistant Staphylococcus aureus),
przez larwy medyczne umieszczone w ranie otworzy-
ty nowe mozliwosci przed badaczami i klinicystami na
catym Swiecie [33].

Sekrecja amoniaku (wyczuwalny specyficzny za-
pach wydzieliny) sprzyja miejscowemu podwyzszeniu
pH, powodujac zmiane srodowiska rany na zasadowe.
Wytworzenie $rodowiska alkalicznego zmniejsza tem-
po rozwoju bakterii. Oksydaza mocznikowa wystepuje
wytgcznie w narzadzie wydalania larw - rurkach Malpi-
ghiego odpowiadajacych za synteze alantoiny, ktorej
zadaniem jest usuniecie kwasu moczowego z hemo-
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limfy i wydalenie go przez tylng czesc jelita czerwia.
Alantoina sprzyja miejscowej i czasowej proliferacji
stangji, takich jak wodoroweglan amonu i mocznik,
utrzymuje pH rany w zakresie alkalicznym, co jest ko-
nieczne do aktywnosci proteaz Lucilia sericata podczas
oczyszczania [34]. Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe
czerwi zaobserwowano rowniez w przypadku bakterii
charakteryzujacych sie duza opornoscia na antybioty-
ki, majacych zdolnos¢ wytwarzania biofilmu [35-37].
Eliminacja tej formy jest istotna ze wzgledu na wysoka
odpornos¢ na penetracje i dziatanie systemu odporno-
sciowego cztowieka oraz na antybiotyki. Najbardziej
skuteczng metoda eliminacji kolonii bakterii jest jej
fizyczne niszczenie. Wielu ekspertéw zaleca ,,szczot-
kowanie” w celu pozbycia sie biofilmu z rany. Podobne
dziatanie wykazuja larwy petfzajace po ranie [38-40].
Wydaliny i wydzieliny (excretion/secretion — ES) wytwa-
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rzane i wydzielane przez larwy przyczyniaja sie do eli-
minacji bakterii i stymuluja procesy naprawcze (ryc. 3)
[18, 41-43]. W swoim badaniu van der Plas i wsp. po-
twierdzili, ze aktywne sktadniki ES czerwi w niskim
stezeniu (0,2 pg) moga skutecznie zaktécac tworzenie
sie biofilmu Staphylococcus aureus, a w stezeniu wzra-
stajacym do 2 pg powodowac jego degradacje. Roz-
pad struktury biofilmu obserwowano przy stezeniu
20 ug. Gtéwny wniosek z badania jest taki, ze ES czerwia
i antybiotyki moga rozktada¢ biofilm Staphylococcus
aureus, a nastepnie eliminowac bakterie [43]. Dziatanie
antybiofilmowe i antybakteryjne jest widoczne w trak-
cie terapii miejscowej — odnowe i przebudowe tkanek
mozna obserwowac gotym okiem. Autorzy wskazuja, ze
ES silnie inaktywuja Pseudomonas aeruginosa, a nawet
MRSA oraz Streptococcus Ai B [18, 41-45].

Takie czynniki, jak liczba larw w okreslonym obsza-
rze, gatunek bakterii i rodzaj testu, moga mie¢ wptyw
na ocene dziatania przeciwbakteryjnego. Aby wyni-
ki byly spojne, a sita dziatania poréwnywalna, nalezy
wdrozy¢ jednolite metody oceny ilosciowo-jakosciowe;j
[8]. Szczepanowski i wsp. oceniali zmiany w mikroflo-
rze chorych leczonych z powodu owrzodzen naczynio-
wych i stopy cukrzycowej. Badajac roznorodnos¢ flo-
ry bakteryjnej w tych grupach chorych, zauwazyli, ze
zageszczanie larw na jednostke obszaru rany zmniej-
szyto prawdopodobienistwo obecnosci gatunkéw Co-
rynebacterium, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeru-
ginosa, Staphylococcus aureus wrazliwych na penicyline
i Streptococcus coagulase-negative, jednak zwiekszyto
prawdopodobienstwo wystapienia Proteus mirabilis
[46]. Klinicznie potaczenie ES larw z dostepnym dzia-
taniem medycznym moze mie¢ wiekszy potencjat tera-
peutyczny. Van der Plas i wsp. przeprowadzili badanie
oceniajace efekt kombinacji ES i antybiotykéw (wanko-
mycyna, daptomycyna i klindamycyna) zastosowanych
na biofilmach Staphylococcus aureus, sugerujac, ze ich
potaczenie moze rozktadac te biofilmy, umozliwiajac
w ten sposéb ekspozycje komérek bakteryjnych na
antybiotyki. Wskazywali, ze substancje biatkowe za-
warte w ES czerwi nalezaly do proteaz z grupy proteaz
serynowych [43]. Cazander i wsp. dokonali oceny, czy
ES moze wptywac na aktywno$¢ przeciwbakteryjna
réznych srodkéw przeciwdrobnoustrojowych. Wykazali
zwiekszenie dziatania antybakteryjnego gentamycyny,
flukloksacyliny i ciprofloksacyny w obecnosci ES wobec
Staphylococcus aureus [45].

W ostatniej dekadzie MDT zostato okrzykniete
,cudownym czerwiem leczniczym” ze wzgledu na
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réznorodne wtasciwosci biochemiczne stymulujace
procesy naprawcze w ranie. Izolowanie z ES substancji
chemicznych daje coraz szersze mozliwosci rozwoju
badan w kierunku wykorzystania defensyn biatkowych
w procesie leczenia ran o réznej etiologii. Obecnie ba-
dania koncentruja sie na izolacji, identyfikacji, rekom-
binacji, transgenezie i produkcji wyselekcjonowanych
substangji.

Istotnym zdarzeniem byto odkrycie lucifensyny
w 2010 r. przez Cerovsky’ego i wsp. [47]. Lucifensyna to
substancja o whasciwosciach antybakteryjnych, ktéra
nie znajduje sie w przewodzie pokarmowym Lucilia se-
ricata, ale w gruczotach slinowych i ciele ttuszczowym.
Udowodniono réwniez, ze larwy generuja odpowiedz
immunologiczng w kontakcie z zakaznym srodowi-
skiem, w ktérym przebywaja. Dzieje sie tak poprzez
zwiekszenie ekspres;ji lucifensyny w ciele ttuszczowym,
skad wydzielana jest do hemolimfy. Podniesiona anty-
bakteryjna aktywnos¢ hemolimfy jest spowodowana
zwiekszong ekspresja peptydu. To jeden z kluczowych
czynnikow, ktéry chroni larwy przed srodowiskiem za-
kaznym i tym samym przyczynia sie do gojenia rany
poprzez eliminacje bakterii Gram-dodatnich. Valacho-
va i wsp. wykazali, ze ekspresja lucifensyny byta zwiek-
szona w odpowiedzi na spozycie drobnoustrojéw tyl-
ko w ciele ttuszczowym. Lucifensyna byta wydzielana
w gruczofach slinowych przez caty okres larwalny (trzy
fazy wzrostu), w najwiekszych ilosciach miedzy 5. a 24.
godzing po wykluciu i nieznacznie mniejszych w trzeciej
fazie. Zwrécono uwage na sekrecje lucifensyny w ciele
thuszczowym stymulowana obecnoscia Staphylococcus
aureus i Pseudomonas aeruginosa [48]. Wydzieliny larw
zawierajg réwniez deoksyrybonukleaze (DNaza), zdol-
ng do degradacji zaréwno DNA drobnoustrojéw, jak
i ludzkiego w martwiczych szczatkach. DNaza moze od-
grywac wazna role nie tylko w oczyszczaniu, lecz takze
w hamowaniu wzrostu drobnoustrojéw i biofilmu [49].
Wydzieliny czerwi zawierajg réwniez chymotrypsyne,
ktéra wykazuje dziatanie antybakteryjne, rozktada sze-
reg sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowej, takich
jak fibronektyna, laminina i kolagen [50].

Zhang i wsp. wyizolowali i oczyscili biatko antybak-
teryjne (< 10 kDa) czerwi, zwane biatkiem przeciwbak-
teryjnym (MAMP), ktére wykazuje dziatanie hamujace
aktywnos¢ zaréwno szczepoéw standardowych, jak
i izolowanych klinicznie MRSA. Na podstawie skano-
wania mikroskopig elektronowg i transmisyjng autorzy
wysuneli przypuszczenie, ze mozliwym mechanizmem
byta interakcja z btong komdérkowa bakterii i rozerwa-
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nie powierzchni komérki, prowadzace do zwiekszenia
przepuszczalnosci membrany [51].

Badania przeprowadzone w ostatnich kilku latach
wskazuja szereg czynnikdw neoangiogenicznych,
w tym aktywizujacych komorki srédbtonka (ryc. 4) [9,
43]. Analiza ran przed i po zastosowaniu MDT dowodzi
stymulowania gojenia na wielu pfaszczyznach. Intere-
sujacym elementem MDT jest szerokie dziatanie pro-
teolityczne, opierajace sie na wydzielaniu i wydalaniu
okreslonych enzymow, a takze ich korelacja z aktywno-
$cig antybakteryjna, antybiofilmowa, przeciwzapalna,
synergizm z wybranymi antybiotykami, funkcjami im-
munomodulacyjnymi, a nawet hamujacymi wzrost wy-
branych nowotworéw [43, 52-55]. Zestawienie badan
dotyczacych ES larw przedstawiono w tabeli 1.

POTENCJALNE PROBLEMY W TRAKCIE MDT

W ciggu ostatnich kilku lat wzrosto zainteresowanie
badaczy ES larw z uwagi na liczne korzysci wynikaja-
cej z prostej i potencjalnie taniej terapii, jaka jest MDT.

100

Szacuje sie, ze w Europie ok. 15 tys. chorych rocznie
jest kwalifikowanych do procedur miejscowego le-
czenia rany z wykorzystaniem MDT [56, 57]. Niestety
wsrod personelu medycznego nadal obserwuje sie
przekonanie o niskiej efektywnosci, eksperymentalno-
$ci tej metody czy negatywnych doznaniach wzroko-
wych i bélowych, ktére powodujg, ze czes¢ chorych jej
nie akceptuje. Larwy much stereotypowo kojarzg sie
wspotczesnemu cztowiekowi z brzydota, biatym robac-
twem rozktadajacym padline, cyrulikiem czy medykiem
stosujagcym niekonwencjonalne metody leczenia [40].
Przeszkoda w stosowaniu MDT jest powszechne uczu-
cie obrzydzenia wobec larw. Courtenay opisat zjawisko
niecheci do ich stosowania wsréd pielegniarek w Wiel-
kiej Brytanii, zwigzane miedzy innymi z obawa, ze larwy
mogtyby wydostac sie poza opatrunek [58]. Podobne
przeszkody ze strony personelu pielegniarskiego zgta-
szat Sherman [59].

Czynniki osobiste po stronie pacjenta lub personelu
medycznego oraz bariery systemowe moga w pewnym
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stopniu hamowa¢ wdrazanie i upowszechnianie MDT.
W badaniach wiasnych podjeto prébe analizy gotowo-
$ci do podjecia terapii biologicznej przez pielegniarki
i pielegniarzy uprawnionych do wykonywania procedur
leczniczych u chorych z ranami. Gotowos¢ badanych
(N =290) ustalono na podstawie wtasnych narzedzi
oceny postrzegania stosowania MDT: MDT 15 i jego
skroconej wersji — MDT 10. Uzyskane wyniki wskazuja
na przecietny poziom postrzegania metody MDT w ba-
danej probie. Analizowano gotowos¢ do stosowania tej
metody na podstawie takich zmiennych, jak: staz pra-
cy, pte¢, doswiadczenie zawodowe, postrzeganie MDT,
samoocena wiedzy, wyksztatcenie i doskonalenie za-
wodowe. Zaobserwowano pewne zaleznosci zwigzane
z wyzsza akceptacja i wiekszg gotowoscia do stosowa-
nia MDT przez meski personel (35 mezczyzn), jednak
nie potwierdzono istotnosci réznic statystycznych przy
przyjetym poziomie p < 0,05 [60].

Najczesciej obserwowanym niepozadanym efektem
terapii z wykorzystaniem larw sa nieprzyjemne dozna-
nia, takie jak $wiad, parestezje i bél o r6znym nasile-
niu. Wiekszos$¢ chorych nie odczuwa w zaden sposéb
obecnosci larw (zazwyczaj w neuropatii cukrzycowej),
niektérzy relacjonuja subiektywne uczucie porusza-
nia sie w ranie, ktére nie wywotuje dyskomfortu, na-
tomiast cze$¢ chorych zgtasza bél o réznym nasileniu
(np. chorzy z niedokrwieniem konczyn). Mumcuoglu
i wsp., badajac retrospektywnie grupe 435 pacjentéw
leczonych z powodu tacznie 723 ran, zaobserwowali, ze
38% chorych zgtosito wystapienie albo nasilenie bélu
rany w trakcie aplikacji opatrunku biochirurgicznego.
U wiekszosci chorych bol zostat opanowany za pomo-
ca roznych lekéw przeciwbdlowych i jedynie w 5 przy-
padkach konieczne byto przerwanie terapii i usuniecie
opatrunku [61].

Bol podczas MDT najczesciej ma niewielkie nasile-
nie i zwykle wystepuje u pacjentéw, ktérzy juz wcze-
$niej zgtaszali bole zwigzane z ranga. U chorych, ktérych
dolegliwosci wynikaty gtéwnie z obecnosci zakazenia,
terapia larwalna, dziatajac antybakteryjnie, moze spo-
wodowac zmniejszenie natezenia bolu. W wyjatkowych
przypadkach zastosowanie larw na rane kikuta moze
wywoftac béle fantomowe amputowanej konczyny [62].

W przypadku chorych, u ktérych nalezy sie spodzie-
wac wystapienia reakcji bélowej, zalecane jest stoso-
wanie mniejszej niz typowa liczby larw, preferowanie
opatrunkéw w formie torebki zamiast aplikacji luznej
oraz doktadne zabezpieczenie skory otaczajacej rane
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przed podraznieniem. Mozna tez zastosowac kilka
kolejnych aplikacji trwajacych krécej, np. tylko jedng
dobe, poniewaz wieksze larwy wywotuja silniejszy bdl.
Bole zwigzane z zastosowaniem MDT ustepuja najcze-
$ciej po zazyciu doustnych srodkéw przeciwboélowych
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub
stabych opioidéw. W razie bezwzglednej koniecznosci
usuniecie opatrunku biochirurgicznego skutkuje zwy-
kle szybkim ustgpieniem bélu i poprawa stanu psycho-
somatycznego chorego.

Ewentualna niechec do larw ze strony chorego jest
zwykle tatwiejsza do przezwyciezenia niz sceptyczne
nastawienie klinicysty. Wynika to gtéwnie z zaufania pa-
cjenta do lekarza lub pielegniarki rekomendujacych te
forme terapii oraz z jego determinacji do zastosowania
najbardziej skutecznej metody leczenia. Podstawowe
znaczenie w usunieciu obaw i oddaleniu uczucia obrzy-
dzenia ma odpowiednio przeprowadzona rozmowa te-
rapeutyczna z pacjentem, objasnienie spodziewanych
korzysci oraz dokfadne opisanie przebiegu terapii z za-
znaczeniem, ze chory nie wykonuje zadnych czynnosci
bezposrednio przy larwach i nie musi zobaczy¢ nieprzy-
jemnego widoku. Wykorzystanie metod kwestionariu-
szowych zwiagzanych z akceptacjg pozwala zaprojekto-
wac dziatania edukacyjne i przygotowanie chorego do
tej formy terapii, co podnosi jej skutecznos¢, zmniejsza-
jac jednoczesnie potencjalne obawy pacjenta.

WNIOSKI

Wydzieliny i wydaliny larw Lucilia sericata maja udo-
wodnione dziatanie antybakteryjne, antybiofilmowe,
przeciwzapalne, synergistyczne z wybranymi antybio-
tykami. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zwiekszac
wiedze klinicystéw w tym zakresie i ich zaangazowanie
we wdrazanie oraz rekomendowanie tej metody nie
tylko do oczyszczania (biodebridement), lecz takze do
stymulowania proceséw regeneracyjnych w ranie.

OSWIADCZENIE
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw.
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