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SAMMANFATTNING

Histen &r en herbivor vars naturliga diet till stor del bestar av gréis. For att kunna tillgodogdra
sig strukturella kolhydrater ar hédsten helt beroende av mikrober, som i grovtarmen fermenterar
cellulosa, hemicellulosa och pektin till lattupptagliga flyktiga fettsyror. Hastens mag-tarmkanal
innehaller en mycket rik population mikroorganismer; virus, arkéer, svampar, parasiter och
bakterier. I mikrobiomet &dr bakterier mest studerade och tros vara viktigast for att upprétthalla
homeostas. Flera studier dr Overens om att Firmicuter ir dominerande fylum men delade
meningar rdder om vilket som dr nést storsta fylum, Bacteroidetes eller Verrucomicrobia.
Stress, foderbyte, avvinjning och medicinering kan leda till dysbios 1 histens mikrobiom. Om
balansen mellan kommensaler och normalt ofarliga patogener forskjuts kan opportunistiska
mikroorganismer proliferera med sjukdom som f6ljd. Det dr idag mycket vanligt att histdgare
ger probiotika med syfte att aterstidlla homeostas i mikrobiomet men fragan dr om det fungerar.
Syftet med denna uppsats ér att redovisa aktuella kliniska evidens for effekten av probiotika till
hést med avstamp i1 den padgdende kartlaggningen av héstens fordnderliga mikrobiom.

Probiotika dr enligt WHO ”levande mikroorganismer som, nir de administreras i adekvata
méngder, ger en gynnsam hélsoeffekt”. Syftet med att ge probiotika dr att stimulera de
bakteriepopulationer som framjar en god funktion i hdstens gastrointestinala system, vilket kan
forbattra hélsan och 6ka prestationen. Flera olika mikroorganismer, framst jast och bakterier,
anvinds som probiotika.

Probiotika har visats kunna behandla bland annat infektids diarré, antibiotika- och C. difficile-
associerad diarré samt ulcerds kolit, irritable bowel syndrome (IBS) och inflammatory bowel
disease (IBD) hos ménniska, men én sé linge pekar studieresultaten pa hést dt olika hall. Studier
som undersokt hur probiotika paverkar enterokolit, salmonellos och utsondring av
Salmonella spp. redovisar varierande och motsédgelsefulla resultat. Till skillnad frén studier pa
vuxna héstar har tva forsok med probiotika till 61 resulterat i negativa konsekvenser och 6kad
risk for sjukdom. Det verkar finnas viss evidens for att tillskott av jast ger battre
foderutnyttjande samt skydd mot stirkelseinducerade tarmstorningar. Studier pa fekal
mikrobiell transplantation visar att det framgangsrikt kan anvindas vid behandling av infektion
med C. difficile pd minniska och det finns omfattande empirisk historik pa hist men dnnu inga
kliniska studier.

I de probiotikastudier som gjorts pa hist har man framst anvint bakteriestammar som inte ar
vanligt forekommande i hdstens grovtarm, utan stammar som utvérderats och anvénts pa
human- och smaédjurssidan; Lactobacillus, Bifidobacterium och Enterococci. Dessa
forekommer 1 frimre delen av hdstens gastrointestinala system. Bristen pa resultat i forsoken
pa hist skulle kunna hérroras frén detta faktum.

Behandling med probiotika &r i allménhet ansett som riskfritt, kostnadseffektivt och enkelt men
med dagens evidensldge kan man inte rekommendera nagon probiotika for behandling av
sjukdom pa hist. Mer forskning krdvs och denna bor inrikta sig pa att fortsétta kartligga den
friska héstens mikrobiom, dess fordndringar vid sjukdom och hur kunskapen frdn humanvarden
kan overforas till hast pé ett relevant sétt.



SUMMARY

The horse is a herbivore whose natural diet consists of grass. Largely dependent on hindgut
microbes, the horse ferments structural carbohydrates to volatile fatty acids for energy. The
gastrointestinal tract of the horse is populated by a rich microbiome, constituting of bacteria,
viruses, archaea, fungi, and parasites. Of these, bacteria are most extensively studied and
believed to be vital for homeostasis. Several studies agree Firmicutes to be the dominant phyla,
but opinions differ on the runner up. Some studies state Bacteroidetes and other
Verrucomicrobia. Stress, weaning, medication, and change of diet can lead to dysbiosis in the
sensitive microbiome leading to an unbalance between commensal and normally unharmful
pathogens. This change opens up for a proliferation of opportunistic microorganisms which
could lead to gastrointestinal upset and illness. Horse owners commonly give probiotics to
restore microbial homeostasis, but does it work? The aim of this study is to present the current
clinical evidence for the effectivity of equine probiotics, taking off in the ongoing mapping of
the interchangeable microbiome of the horse.

The World Health Organization (WHO) define probiotics as “live microorganisms which when
administrated in adequate amounts confer a health benefit on the host”. Probiotics are often
utilized therapeutically to stimulate or re-establish beneficial bacterial populations, improving
health and performance. Several microorganisms are tried and used as probiotics, but today
commercial products mainly contain yeast and different species of bacteria.

Probiotics have been proven to treat infectious diarrhea, antibiotic-associated diarrhea,
ulcerative colitis, irritable bowel syndrome (IBS) and inflammatory bowel disease (IBD) in
humans but results from clinical studies on horses still point in different directions. Trials
evaluating probiotics on enterocolitis, salmonellosis, and shedding of Salmonella spp. present
various and contradictory results. Studies on adult horses have not shown any harmful side
effects of probiotics as opposed to studies on foals where two clinical trials presented negative
consequences and increased risk of disease. There seems to be some evidence for better feed
conversion and protection from starch induced disruptions of the gut supplementing yeast.
Studies on fecal microbial transplant show promising results in the treatment of recurrent C.
difficile infections in humans and there is also an extensive empirical history of this treatment
in horses but no clinical trials yet.

In the studies of administering probiotics to horses the selected species have mainly been the
same ones used and tried on humans and small animals; Lactobacillus, Bifidobacterium and
Enterococci. These bacteria are mainly found in the equine front gut and are not abundant in
the hindgut. The lack of results in the trials on horses could derive from this choice of
microorganisms.

Probiotic treatment is generally considered safe, cost-effective and easy but with the present
lack of clinical evidence of effectiveness on horses, no probiotic supplement can be
recommended for treatment of equine disease. More research is warranted and should focus on
the continuous mapping of the microbiome of the healthy horse and how knowledge from

successful human probiotic treatment could be transferred to horses adequately.
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INLEDNING

Den vilda hésten har sedan miljoner ar levt i flock och dgnat majoriteten av dygnets timmar at
att langsam rora sig dver stora ytor for att soka foda (Burla et al., 2016). Den iter stora méngder
véixter med hog andel fiber och 1ag andel stérkelse (Daly ef al., 2012). Sedan ett par tusen ar
har ménniskan domesticerat hidsten och genom avel utvecklat arten i manga avseenden; den
moderna hdsten dr starkare, springer fortare och hoppar hogre én sin anfader. Trots denna
utveckling dr héstens digestionssystem i princip ofoéréndrat, men det vi utfodrar med idag ar
ofta langt ifrdn hur den at i det vilda (Daly et al., 2012). Méngden grovfoder har minskat
samtidigt som andelen spannmal och koncentrat har 6kat. Resultatet &r firre men mer energirika
mal, kortare dt-tid samt 6kat intag av starkelse. (Jouany et al., 2008)

Histen dr en grovtarmsjdsare, vilket innebér att den far i sig upp till 75% sitt naringsbehov fran
att fermentera cellulosa, hemicellulosa och pektin till flyktiga fettsyror i cecum och kolon (Kern
et al., 1974). Denna foderomvandling sker inte med enzymer utan hésten ar helt beroende av
mikrober. Hastens mikrobiom bestir av virus, arkéer, svampar, parasiter och bakterier och
varierar mycket utifrén héstens alder, hélsostatus och levnadsmilj6. Bakterier tros vara viktigast
for att upprétthalla homeostas 1 denna komplexa miljoé (Chaucheyras-Durand & Durand, 2010).

Tarmfloran har under senare &r har studerats flitigt och man har visat att tarmbakterier kan
orsaka, eller medverka till utveckling av bland annat allergier, inflammatoriska tarmsjukdomar,
rektal cancer, diabetes och fetma (Goulet, 2015). Manga faktorer kan leda till dysbios i histens
kénsliga mikrobiom. Stress, foderbyte, avvanjning och medicinering kan gora att balansen
mellan kommensaler och normalt ofarliga patogener i héstens mikrobiom forskjuts och
opportunistiska mikroorganismer tillats proliferera med sjukdom som f6ljd (Costa et al., 2012).
En konsekvens av fordndringar i denna mikroflora dr en 6kning av gastrointestinala storningar,
sa som kolik, vilket 4r den vanligaste orsaken till att histar avlivas idag (Daly et al., 2012).

Idag ldgger de svenska hdstigarna upp till 2,8 miljarder pd tillskottsfoder och vitaminer
(Samhéllsekonomiska effekter av histndringen i Sverige, 2017). Detta vittnar om att det
salufors en méngd tillskott som ségs forbattra histens hélsa och prestation och ménga av dessa
beskrivs innehalla probiotika. Man anvinder probiotika till hdst av tvd huvudsakliga
anledningar; i profylaktiskt syfte, for att upprétthdlla en hélsosam tarmfunktion samt
astadkomma ett béttre foderutnyttjande och som behandling vid olika sjukdomstillstind, till
exempel enterokolit, diarré och sandkolik (Barnhart, 2015).

Behandling med probiotika visar stor potential. Det &r i allmédnhet ansett som riskfritt,
kostnadseffektivt och enkelt (Schoster, 2018) samt har visats kunna behandla sjukdom hos
minniska (Wilkins & Sequoia, 2017). Frigan dr om den probiotika som séljs och ges till ménga
héstar idag har nagon effekt. Syftet med denna uppsats ir att redovisa de kliniska evidens som
finns till dags dato och det gérs med avstamp 1 kartliggningen av héstens mikrobiom.



MATERIAL OCH METODER

Den hér uppsatsen ér en litteraturstudie, som syftar till att ssmmanfatta forskning och kunskap
géllande pro- och prebiotiska preparat till hdstar. Vid sokningen anvéndes Pubmed,
Sciencedirect, Google scholar samt Web of science. S6korden som anvédndes var “probiotic”
och “prebiotic” i kombination med “horse”, “microbiota”, “digestion” och “hindgut”. Mer
specifika sokord som “yeast”, ”fermantation” och ”lactobacillus” anvéndes ocksa. Nar studier
pa héstar saknats har “ruminant och ”ovine” anvénts. Dessutom har referenser i ldsta artiklar

nyttjats.

LITTERATUROVERSIKT
Hastens mikrobiom

Histen &r en herbivor vars naturliga diet till stor del bestar av grds. Fodan &r normalt energifattig
och innehaller stor andel kolhydrater och mindre delar fett och protein. I tunntarmen spjilkas
proteiner, lipider och icke-struktuella kolhydrater, s& som stirkelse, av enzymer och
mikroorganismer (Barnhart, 2015). For att kunna tillgodogdra sig strukturella kolhydrater ar
hésten helt beroende av mikrober, vilka i grovtarmen fermenterar cellulosa, hemicellulosa och
pektin till flyktiga fettsyror (VFA). Denna process ticker normalt upp till 75% av histens totala
energibehov. Tarmfloran har dven flera ytterligare uppgifter, sa som laktat-nyttjande, proteolys
samt amylos-digestion (Kern ef al., 1974). Den skyddar dven mot dvervixt av patogener, har
en roll i tarmepitelets differentiering samt modulerar det lokala immunforsvaret (Costa &
Weese, 2018).

Mikrobiomet i hdstens mag-tarmkanal dr mycket rikt och bestér av virus, arkéer, svampar,
parasiter och bakterier. Bakterier &r mest studerade och tros vara viktigast for att upprétthalla
homeostas i denna komplexa milj6é (Costa & Weese, 2018).

I en férsk artikel sammanfattar Costa & Weese (2018) 14 studier som har forsokt definiera den
friska hastens mikrobiom. Alla dessa forfattare, exempelvis Dougal et al., (2013), O'Donnell
et al., (2013) och Almeida et al., (2016), &r Overens om att Firmicuter &r dominerande fylum,
liksom hos de flesta daggdjur (Dougal ef al., 2013). Vissa hivdar dérefter att Bacteroidetes ar
nést storsta population (Daly ef al., 2001; Costa ef al., 2012; O’ Donnell et al., 2013) medan
andra har visat att fylum Verrucomicrobia ar nist storst (Shepherd et al., 2012; Costa et al.,
2015; Almeida et al., 2016). I tidiga studier, ndr man anvénde odling som identifieringsteknik,
konstaterades att 89% av de undersokta bakterierproven forblev oidentifierade (Daly et al.,
2001), men senare studier har kunnat kartldgga stdrre delen av mikrobiomet och de allra senaste,
som anvédnder next-generation sequencing, har nu genererat mer detaljerad taxonomisk
information (Costa & Weese, 2018). Flera studier har dock konstaterat att egenskaper som
héstens levnadsplats, dlder, foda och héllningssatt gor det svirt att bestimma en enda normal
mikrobiom-profil, utan man ser en mangd varierande sammansattningar i friska histar (Venable
et al.,2016). For att béttre forstd mikrobiomet kravs dock mer specifika beskrivningar pa lagre
taxonomisk niva (Al Jassim & Andrews, 2009).



Foérandringar i mikrobiomet

Manga faktorer kan leda till att balansen i hidsten dynamiska mikrobiom forskjuts. Stress,
foderbyte, avvéinjning och medicinering (Willing ef al., 2009; Grenwold et al., 2010; Lyte et
al., 2010; Mach et al., 2017) har visats orsaka dysbios, vilket i vissa fall kan leda till sjukdom
(Costa & Weese, 2012). Storningar i tarmfloran har associerats med sjukdomar som kolit, fing,
ekvin griassjuka och kolik (Garrett et al., 2002; Milinovich et al., 2007; Costa et al., 2012; Weese
et al., 2014).

Stress

Orsaker till stress hos héstar kan vara transport, avvdnjning och sjukdom (Barnhart, 2015). Nar
en individ utsétts for psykologisk stress utsondras stress-mediatorer s& som noradrenalin. Lyte
et al. (2010) visade att noradrenalinet kunde orsaka fordndringar i interaktionen mellan
tarmmukosa och de kommensala tarmbakterierna. Foljden blev ett fordndrat koloniserings-
monster och silunda en viard som var mer mottaglig for tarminfektion. I en ndgot &dldre
pilotstudie av Boensma et al. (2006) transporterades sex ponnies i 3,5 timme, varvid man inte
kunde se nagon fordndring i fekal konsistens eller pH. Dédremot sdg man signifikanta
fordndringar 1 hédstarnas mikrobiella profiler.

Medicinering

Vid infektion, skada eller sjukdom &r det vanligt att ge antibiotika och smértlindring till héstar.
Denna medicinering kan fordndra tarmmiljon (McConnico et al., 2008) och forskjuta
homeostasen 1 mikrobiomet (Guardabassi et al., 2008). De hir fordndringarna kan leda till
diarré och att tarmen koloniseras av patogener (Barnhart, 2015). Exempelvis visade Frape
(2010) ett samband mellan Overanvindning av oxytetracykliner och kronisk diarré samt
salmonellos hos héstar. Senare beskriver ocksa Venable et al. (2016) liknande samband i en
reviewartikel. Vid behandling med erythromycin, rifampicin, doxycyklin, enrofloxacin, och
penicillin sdgs en dysbios i den kommensala bakteriepopulationen, vilket tilldt opportunistiska
och naturligt resistenta bakterier, som Clostridium difficile, C. perfringens och Salmonella spp.
att kolonisera kolon och cecum med kolit som f6ljd (Gustafson, 2004; Barr et al., 2013).

Anmaérkningsvért dr dock att Costa & Weese (2018) i sin reviewartikel menar att flera nyligen
publicerade studier har visat att majoriteten species 1 hdstens grovtarm tillhor klassen Clostridia
och mer specifikt Clostridium spp., vilka tidigare endast associerats med patogenicitet. Nu har
flera forskare alltsa definierat dem som kommensala och i kliniska forsok till och med aterstillt
skadade humana mikrobiom med hjilp av Clostridium spp. (Petrof et al., 2013). I samma artikel
ndmner Costa & Weese (2018) dven att bakterier ur familjen Lachnospiraceae iklass Clostridia
verkar helt utpldnade i1 sjuka hdstar men for att forstd vilken betydelse detta har krdvs mer
forskning.

Diet
Histens digestionssystem dr anpassat till att beta stora méngder foder med 14g energi och hogt

fiberinnehall under lang tid (Sjaastad et al., 2016). I takt med domesticeringen har ménniskan
fordndrat dess foderstat (Daly ef al., 2012). Mingden grovfoder har minskat samtidigt som
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andelen spannmél och koncentrat har 6kat. Resultatet dr farre men mer energirika mal, kortare
at-tid samt Okat intag av stirkelse. En konsekvens av detta dr en 6kning av gastrointestinala
storningar, s som kolik, vilket &r den vanligaste orsaken till avlivning hos tama héstar (Daly et
al., 2012).

Histens forméga att spjélka stirkelse 1 tunntarmen dr begransad och vid stora givor passerar
intakt stirkelse vidare till grovtarmen dér det da snabbt produceras en stor mangd VFA. Trots
att VFA létt tas upp Over tarmepitelet bildas ett dverskott som sénker pH och missgynnar de
cellulosanedbrytande mikroberna och istéllet framjar snabb tillvixt av laktat-producerande
bakterier. Laktat absorberas langsamt i grovtarmen och istéllet sker en ackumulering, vilket kan
leda till epitelskador. (Sjaastad et al., 2016)

I en experimentell studie jimforde Daly et al. (2012) héstar som holls pa en stirkelserik
koncentrat-diet med hdstar pd en fiberrik grés-diet. Vid byte frdn fiber- till stirkelsediet
fordndrades histarnas mikrobiom signifikant. Lachnospiraceae, Bacteriodes och laktat-
producerande Bacillus-Lactobacillus-Streptococcus 6kade progressivt samtidigt som man sag
en korresponderande sidnkning av obligata fibrolytiska, syra-intoleranta Fibrobacter och
Ruminococcaceae. 1 kolon hos héstarna pé starkelsediet visade man ocksé pa en avsevirt hogre
laktatkoncentration 1 korrelation med Okningen av laktatproducerande bakterier. Trots
laktatokningen kunde man inte se ndgon f{Ordndring 1 laktat-nyttjande bakterier,
Veillonellaceae, utan denna population var konstant genom hela forsoket. Detta skulle kunna
vara en faktor som medverkar till laktatackumulationen som sdgs hos héstarna pa koncentrat-
diet. (Daly et al., 2012)

Vad é&r probiotika?

Probiotika definieras av World Health Organisation (WHO) och Food and Agriculture
Organization (FAO) som “levande mikroorganismer som, nir de administreras i adekvata
méngder, ger en gynnsam hélsoeffekt” (Joint FAO/WHO working group on drafting guidelines
for the evaluation of probiotics in food, 2002). Syftet med att ge probiotika dr att stimulera de
bakteriepopulationer som framjar en god funktion i hdstens gastrointestinala system, vilket kan
forbattra hidlsan och Oka prestationen. Ofta ger man probiotika med syfte att aterstélla
homeostas i mikrobiomet (Barnhart, 2015). Flera olika mikroorganismer, framst jést och
bakterier, anvinds som probiotika. Vanligtvis anvinds laktat-producerande bakteriefamiljer
som lactobacilli och bifidobacteria. Dessa har 1 det ndrmsta blivit synonyma med probiotika
men det dr vanskligt att generalisera, dd bakteriestammar som tillhr samma familj kan ha
mycket skilda probiotiska egenskaper. Vidare anger WHO och FAO att probiotiska stammar
behover kunna dverleva i magtarmkanalen, adherera till tarmepitel eller mukus samt inneha
antimikrobiella egenskaper. (Schoster, 2018)

I EU klassas probiotika som fodertillsats och regleras i gruppen zootekniska tillskott inom

kategorin “medel som stabiliserar tarmfloran”. Endast probiotika som foljer reglerna i

(EC)1831/2003 far slappas ut pad marknaden. Produktens tillstand ar kopplat till djurslag och

géller 1 10 ar. Vid tidpunkten for denna rapports forfattande, april 2019, finns endast fyra

produkter som dr godkdnda for hdst pd marknaden i1 EU; Biosprint, Levucell och Yea-Sacc
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innehaller alla Saccharomyces cerevisiae och ar registrerade med pastdende att de forbattrar
fiberdigestionen. ColiCure innehaller Escherichia coli och anges forbéttra fekal konsistens och
lukt. Studierna som ligger till grund for dessa godkidnnanden &r inte publicerade i nédgra
tidskrifter med peer-review men European Food Safety Authority (EFSA) har anda beddomt dess
resultat som tillrackligt for att utfarda licens, trots att evidens i tillgdngliga studier och data ar
svagt. (Schoster et al., 2014)

I Nordamerika kan probiotika klassas som ldkemedel, men behover da godkdnnande av Food
and Drug Administration (FDA). I dagsldget finns inga godkénda likemedel innehéllande
probiotika till histar. Alternativt kan probiotika klassificeras som fodertillskott, vilket 1 sé fall
méste vara “generally regarded as safe” (GRAS). Da kréivs endast att producenten med ett
expertutldtande visar hur produkten kan anses siker (GRAS). FDA och Center for Veterinary
Medicine (CVM) har mgjlighet att avsld denna ansokan, men kréver i praktiken endast att
tillskottsprodukterna ska mérkas sanningsenligt och ej missledande. Etiketterna ska tydligt
identifiera vilken ingrediens som dr den aktiva och hur den brukas effektivt och sdkert. Endast
expertutlitande och etikett ska alltsd granskas av CVM innan produkterna sldapps ut pé
marknaden. Pastdenden om att tillskotten botar, behandlar eller forbygger sjukdom &r inte
tilldtna, dock kan “meningsfull hélsoinformation” tillatas. Till exempel godkénns pdstdenden
om forbittrad gastrointestinal hidlsa” med héinvisning till att det dr just meningsfull
hélsoinformation och en stor médngd tillskottsprodukter marknadsfors med detta och andra
liknande pastdenden (Schoster et al., 2014). Detta trots bristfélliga eller ibland helt obefintliga
studier av dess effektivitet, eftersom det inte kravs for godkédnnande. (Schoster ef al., 2014)

Trots att etiketterna kontrolleras av FDA ses manga exempel dér informationen inte ar korrekt.
I tvd kanadensiska studier sdg man stora brister i beskrivningen av bakterieinnehdllet sa som
saknade namn, ospecificerade stammar, icke-existerande namn, potentiellt patogena stammar
och utdaterade namn (Weese, 2002; Weese & Martin, 2011). Endast 8% av veterindra
probiotiska produkter hade tillfredstillande méirkning. Aven en studie som kontrollerade den
aktiva ingrediensen visar nedsldende resultat (Weese, 2003). Endast 15% av produkterna
inneholl riatt midngd av den mikroorganism som specificerats pa etiketten. Vissa produkter
saknade aktiv mikroorganism helt medan andra hade upp till 215% av deklarerad méngd.

Man foreslar flera olika mekanismer bakom att probiotika kan motverka sjukdom samt hindra
patogener fran att kolonisera hdstens tarm. Verkningssitt som foreslds &r; modulering av
héstens immunforsvar, produktion av antimikrobiella substanser, inhibering eller inaktivering
av toxiner, kompetitiv exkludering av patogener, 6kad absorption av spardmnen samt stérkt
epitelbarriér. (Schoster, 2018)

Prebiotika

Prebiotika 4r en grupp niringsimnen som fOrdndrar bade komposition och aktivitet i
mikrobiomet, med syfte att forbéttra virdens hélsa (Julliand, 2006). Prebiotika regleras inom
EU av direktiv 82/471/EEC. Produkterna ska inte vara hélsofarliga, maste vara generika och
pastaenden om effektivitet i likhet med likemedel &r inte tillditna. En reviewartikel av Davani-
Davari ef al. (2019) menar att om man ser pa hilsofordelarna och sékerhetsaspekten, dar pre-
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och probiotika dr vildigt lika men adderar fordelarna prebiotika har med avseende pé
produktion och lagring, ar prebiotika véldigt lovande i var strdvan att forbéttra human hilsa,
bade som erséttning till eller tillsammans med probiotika. F4 studier har gjorts pa hést, men en
crossover-studie av Respondek ef al. (2008) visade att kortkedjade fruktooligosaccharider
kunde reducera storningar i mikrofloran, vilka orsakats av stressande situationer s& som ett
snabbt foderbyte med stort overskott av stirkelse som foljd.

Kliniska evidens for effekten av probiotika

I en sammanfattande studie presenterar Wilkins & Sequoia, (2017) att probiotika visats effektivt
1 behandling av bland annat infektids diarré, antibiotika- och C. difficile-associerad diarré samt
ulcerds kolit, irritable bowel syndrome (IBS) och inflammatory bowel disease (IBD) hos
ménniska. Nedan foljer en genomgéng av ett flertal studier dér probiotika har testats pa hist,
bade for att behandla och forebygga sjukdom men dven for att Oka prestation och
foderutnyttjande. Resultaten fran studierna varierar och motséger ibland varandra.

Enterokolit

Tva studier som undersoker probiotikas effekt pa vuxna héstar med enterokolit har gjorts och
resultaten skiljer sig at. I en randomiserad, enkelblindad, placebokontrollerad studie péd 21
héstar, vilka var hospitaliserade av olika orsaker men alla utvecklat antibiotika-relaterad diarr¢,
fann man inga signifikanta skillnader mellan de héstar som fatt jistsvampen Saccharomyces
boulardii och kontrollgruppen. Man tittade bland annat pa fekal konsistens, allméntillstdnd,
aptit, hjart- och andningsfrekvens, kroppstemperatur, tid for hospitalisering och sekundira
komplikationer. Dock sdg man i samma studie att den probiotika som administrerats, vilken ej
var kommensal for hdstarna, tre dagar efter intag kunde detekteras 1 58,3% av héstarnas feces.
Dirav hdvdar forfattarna att studien &r den forsta som kan demonstrera att S. boulardii 6verlever
1 tarmen pa sjuka histar. (Boyle et al., 2013)

I en annan studie fann man att histar som led av akut enterokolit och fick S. boulardii hade
mildare kliniska symtom vilka pdgick under kortare tid 4n kontrollgruppen. Dock sdg man ingen
skillnad i ldngden pa sjukhusvistelse eller huruvida diarrén aterkom. Studien omfattade 14
héstar och genomfordes pa djursjukhus. (Desrochers et al., 2005)

Salmonellainfektion

Forskare har undersokt om probiotika skulle kunna reducera férekomst av salmonellos och
utséndring av salmonellabakterier. Aven hir kommer studierna fram till olika resultat.

Ward et al., (2004) visade att man genom att ge Lactobacillus acidophilus, L. casei, L.
plantarum och Enterococcus faecium kunde reducera incidensen for utsondring av
salmonellabakterier med 65% efter 48 timmars hospitalisering. Det randomiserade, dubbel-
blindade, kliniska forsoket utfordes pd 130 héstar som hospitaliserats for annat &n
gastrointestinala storningar. Vidare séger de att inga signifikanta skillnader kunde ses mellan
grupperna  med avseende pd Alder, ras, kon, transporterad distans, akomma,
hospitaliseringslidngd, antal trackprov eller utskrivningsstatus. Forskarna avslutar med att hivda

att probiotika innan stressbelagda hidndelser sd som transport, kirurgi och
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antibiotikabehandling, kan reducera kontamination av sjukhusmiljon och pé sa sétt minska
risken for salmonellautbrott. Dock kritiserar Schoster (2018) denna studie och menar att detta
resultat inte alls dr signifikant med hénvisning till studiens laga power.

En tidigare studie presenterade att administration av probiotika bestdende av L. lactis, E.
faecium och levande jéstceller inte fOrdndrade sannolikheten for wutsondring av
salmonellabakterier eller kliniska tecken pa salmonellos. Studien gjordes pd 246 héstar som
behandlats och lagts in pa sjukhus med anledning av koliksymtom. (Kim ef al., 2001)

Féldiarré

Over 60% av alla o1 utvecklar diarré under sina forsta sex veckor i livet (Frederick et al., 2009).
Flera forsok har déarfor fokuserats pa att forsoka behandla eller forebygga detta. Till skillnad
fran studier pd vuxna héstar sa har nagra forsok med probiotika till {6l resulterat i negativa
konsekvenser och dkad risk for sjukdom. Weese & Rousseau (2005) visade pa signifikant hogre
incidens for diarré, fler kliniska symtom som trotthet, feber och anorektisk kolik samt okat
behov av veterindrvard i gruppen som fétt probiotika. Det kliniska forsoket var randomiserat,
blindat och placebokontrollerat och bestod av 153 61, dir behandlingsgruppen fick L. pentosus
WE?7. Denna stam hade valts ut eftersom Weese ef al. (2004) konstaterat att den verkade
overldgsen bland de 47 bakteriestammar forsoket testat som potentiell probiotika. Stammen var
tolerant mot magsyra och galla, inhiberade Salmonella spp, E. coli samt var moderat
inhibitorisk for S. zooepidemicus och C. dificile och var &ven milt inhibitorisk for C.
perfringens. Efter giva kunde den isoleras i feces hos 89% av folen samt 87,5% av de vuxna
héstarna, vilket betyder att den 6verlevde genom hela tarmkanalen.

Aven Schoster et al. (2015) fann potentiellt negativa effekter med probiotika till f6l. Sjuttiotvé
friska neonatala fol ingick ett randomiserat, placebokontrollerat faltforsok. Resultatet visade att
diarré var lika vanligt 1 gruppen som fick probiotika som kontrollgruppen men 6l som fatt
probiotika behdvde i storre utstrickning veterindrvard for diarrén én kontrollfdlen. Probiotikan
som administrerades var L. rhamnosus SPI1, L. rhamnosus LRHI19, L. plantarum LPAL, L.
plantarum BG112 och Bifidobacterium animalis lactis eftersom Schoster et al. (2013) visat att
just dessa stammar in vitro hade fordelaktiga egenskaper med avseende pa probiotisk
anviandning samt dess formaga att inhibera alla stammar av C. difficile och C. prefringens,
vilket gjorde dem intressanta for fortsatt utvardering i kliniska forsok.

Positiva resultat sdgs i ett annat randomiserat, dubbel-blindat, placebokontrollerat kliniskt
forsok dar 54 fol ingick. De som fick probiotika hade ldgre incidens for diarré och storre
viktokning. Probiotikan bestod i1 L. salivarius YIT 0479, L. reuteri YIT 0480, L. crispatus YIT
0481, L. johnsonii YIT 0482 and L. equi YIT 0483. (Yuyama et al., 2004) Ytterligare ett forsok
som utfordes av Tanabe et al., (2014) visade att administration av L. ruminis KK14, L. equi
KK15, L. reuteri KKI8, L. johnsonii KK21 och Bifidobacterium boum HU reducerade
incidensen for diarré med 60% hos neonatala fullblodsfol. Schoster (2018) papekar dock att
detta forsok har omfattande brister da det inte var blindat, hade ojimna behandlingsgrupper och
inkonsekvent monitorering av symtom.



Sandkolik

Hos hést kan konsumtion av sand och jord leda till kronisk diarré, viktnedgang och kolik, vilket
orsakas av irritation och obstruktion av tarmen (Landes et al., 2008). En studie pa atta friska
héstar och muldsnor visade att probiotika i form av S. cerevisae, L. acidophilus och E. faecium
tillsammans med prebiotikan psylliumfron signifikant 6kade méngden sand i djurens feces fran
fjirde administrationsdagen. Sandclearence fortsatte att vara 2,5 gédnger hogre dn baseline hos
de djur som fick behandlingen genom hela forsoket. Resultaten antyder att denna behandling
kan vara ett effektivt sitt att undvika sandinpackning i tarmen och séledes fungera som profylax
vid risk for sandkolik. (Landes et al., 2008)

Fekal mikrobiell transplantation

De studier pé terapeutisk forandring av héstens mikrobiota som finns tillgéngliga till dags dato
har fokuserat pa att administrera en eller ett fatal probiotiska stammar. I ljuset av kunskapen
om histens komplexa mikrobiom och hur det varierar genom magtarmkanalen, har forskare nu
borjat intressera sig for den andra dnden av skalan, fekal mikrobiell transplantation (FMT), dér
man istéillet administrerar ett fullstindigt mikrobiom fran en frisk individ till en sjuk. Denna
metod har exempelvis varit effektiv vid behandling av dterkommande infektioner med C.
difficile hos ménniskor (Gough et al., 2011) och det finns en 14ng empirisk tradition som séger
att denna metod dr effektiv for att bota akut och kronisk diarré samt inflammatory bowel disease
(Mullen et al., 2018) pa hist, men 4n finns inga kliniska studier. (Costa & Weese, 2018)

Produktion, foderutnyttiande och foderbyte

I en studie visade Medina et al. (2002) att tillskott av Saccharomyces cerevisiae kunde begrinsa
de oonskade forandringar ett stort intag av stirkelse genererar. Man sdg att probiotikan
modifierade pH och koncentrationerna av laktat och ammoniak, sd att skadliga fordndringar
tycktes kunna undvikas. Négra ar senare designade Jouany et al. (2008) en studie dir man satte
atta vuxna korsningshistar pé fyra olika fiber- och stérkelserika foderstater och fann att tillskott
av S. cerevisiae signifikant stimulerade digestionen av cellulosa och forbattrade néringsstatusen
pa histar som stod péd bade fiber- och starkelserik foderstat.

I en uppfoljande studie dret efter konstaterade Jouany et al., (2009) att tillskottsfodring med S.
cerevisiase hade positiv effekt pa fiberutnyttjande eftersom tillskottet 6kade mangden enzymer
som dr delaktiga i nedbrytning av vixternas cellviggar. Ett annat forsok till forklaring av jéstens
effektivitet dr att jasten tar upp syre, vilket frimjar den anaeroba tarmmiljon. Vidare hjélper
jasten édven till med nyttjande av socker och bidrar med B-vitamin, vilket leder till stimulering
av snabbare etablering av mikroorganismer, okad mikrobiell populationsdensitet och
kolonisering av fibrer. Tillsammans leder detta till frimjande av fibrolytisk aktivitet och ddrmed
ett battre foderutnyttjande (Chaucheyras-Durand & Durand, 2010).

Slutligen publicerade Salem et al. (2016) en randomiserad, kontrollerad studie dér 16 ston
administrerades S. cerevisiae 1 tre olika kommersiellt tillgdngliga fodertillskott enligt
doseringsanvisningarna pa forpackningarna. Biocell F53, Biosaf SC47 och Procreatin 7 gavs
tillsammans med en kontrolldiet under 15 dagar. Man fann att stona som fick Biocell F53 6kade
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sitt foderintag samt foderutnyttjande. De ston som fick Biocell F53 hade tillsammans med
Procreatin 7-gruppen dven en dkad méngd totalprotein i blodet, vilket forskarna beskrev bero
pa hogre réproteinintag samt béttre foderomvandling. De ston som fick Biosaf SC47 hade, i
jamforelse med kontrollgruppen, istéllet en sdnkt méngd totalprotein i blodet.

I en sammanfattande studie konstaterar Chaucheyras-Durand & Durand (2010) stora likheter
mellan histens grovtarm och vimmen hos idisslare kan ses med avseende pa effekten jést har
pa det mikrobiella matspjilkningssystemet. Vidare beskriver de att jist alltsd bor kunna
anvéndas for att forbéttra digestionen hos hést pd samma sitt som hos idisslare. Manga studier
har namligen visat att ett dagligt jasttillskott kan oka foderintag och mjolkproduktion hos
mjolkkor och dven hos kottdjur har man sett en okad daglig tillvixt, slaktvikt samt battre
foderutnyttjande (Chaucheyras-Durand & Durand, 2010).

DISKUSSION

Behandling med probiotika dr i allmédnhet ansett som riskfritt, kostnadseffektivt och enkelt.
Probiotika har visats kunna behandla sjukdom hos ménniska, men &n sa ldnge &r resultaten pa
hést spretiga. Mer forskning krdvs och denna bor inrikta sig pa att fortsdtta kartldgga héstens
friska mikrobiom, dess fordndringar vid sjukdom och hur kunskapen frdn humanvérden kan
overforas till hdst pd ett relevant sitt.

De studier som utvdrderat probiotika ovan har administrerat givorna olika med avseende pa
dos, frekvens och studieldngd. Jag har valt att inte ta med denna information, dé jag fokuserat
pa att ge en dverblick av dmnet. Dessutom varierar ménga andra parametrar ganska kraftigt och
studierna &r svéra att jimfora nir man tittar pa detaljer. Jag har dérfor i mangt och mycket valt
att lita pd forfattarnas egna konklusioner.

Marknaden bade i Sverige och internationellt dr fylld med produkter som riktar sig till
histigare. Ar 2018 omsatte den svenska histniringen 31,3 miljarder svenska kronor
(Hastndringens nationella stiftelse, 2018) och under kategorin Ovrigt, vilken lag pa 2,8
miljarder, fann man tillskottsfoder och vitaminer. Detta vittnar om att det siljs en uppsjo av
tillskott som sdgs forbittra héstens hdlsa och prestation och manga av dessa innehdller
probiotika. Diskrepansen mellan vad som stod pé etiketten och vad som fanns i férpackningen
som Weese & Martin (2011) sdg i sin studie samt de svaga evidens som finns for probiotikans
effekt, gér mig minst sagt tveksam till denna kommers.

Eftersom Weese (2002) visat att mérkning och innehall ofta stimmer daligt overens, kan det
vara svart att lita pa resultatet i kliniska studier av kommersiella produkter. Man kan helt enkelt
inte veta om det faktiskt ror sig om en utebliven biologisk effekt eller bara en for 1dg dos
mikroorganismer. Samma sak géller naturligtvis ocksa for specialgjorda bakterieformuleringar
dér forvaring och produktion kan péverka innehdllet och varje studie bor innehdlla en
utvérdering av antalet mikroorganismer som standard.

Probiotika har visat sig effektivt vid behandling av vissa sjukdomar p4 ménniska, men det finns
fortfarande mycket f& och svaga evidens for samma resultat pa hast. De studier som dr gjorda
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pa specifika sjukdomar har utvérderat vildigt f4 bakteriestammar och studiepopulationen har
ofta varit liten. Med den kunskap vi har idag, s kan man inte rekommendera ndgon probiotika
for behandling av sjukdom pé hést och framfor allt kan man inte hoppas pa att ta fram en enda
probiotika for behandling av flera sjukdomar. Framdver boér man fokusera pé att forsoka hitta
ritt kombination av stammar specifikt sammansatta for de sjukdomar man vill behandla. In
vitro- och dérefter randomiserade placebokontrollerade kliniska studier bor ligga till grund {or
valet av stammar.

Ofta &r de probiotika som utvecklas till hést tdnkta att verka i grovtarmen, dar ménga sjukdomar
uppstar. Trots detta anvénds bakteriestammar som inte &r de vanliga just i grovtarmen, utan
stammar som utvérderats och anvidnts i human- och smadjursvirden; Lactobacillus,
Bifidobacterium och Enterococci, samt forekommer i framre delen av hastens gastrointestinala
system. Bristen pa resultat i forsok pa hist skulle kunna hirréras fran detta faktum och mer
forskning och kliniska forsok med fokus pd den mikrobiota som faktiskt finns i kolon och
cecum hos hésten krivs framdver.

Fekal mikrobiell transplantation &r ett mycket intressant falt med bra resultat pd ménniska och
empirisk historia pa hést. Dér bor forskningen fokusera pé vad som utgor en bra donator samt
screening- och administreringsmetoder och dessutom pa hur transplanterade mikroorganismer
ska kunna Overleva miljon i magsidck och tunntarm innan de nar stora kolon vid oral
administration.

Det verkar finnas viss evidens for att tillskott av jast ger battre foderutnyttjande samt skydd mot
starkelseinducerade fordndringar, men endast en handfull kliniska forsok &r gjorda pa hast.
Dock finns manga jimforbara studier péd idisslare, vilka visat att S. cerevisae ger storre
foderintag, hogre mjolkproduktion och slaktvikt, battre foderutnyttjande samt visst skydd mot
acidos och sédledes dess pafoljande hilsoproblem sa som fang (Chaucheyras-Durand & Durand,
2010). Hésten fermenterar dock sin foda i grovtarmen, sist i matspjalkningskanalen till skillnad
fran idisslarna som istillet gor det i formagarna proximalt om magsédcken och tarmarna. Den
mikrobiella densiteten anses dven vara likvérdig i idisslarnas formagar och héstens grovtarm
och miljon &r 1 bada fallen anaerob. Jouany et al., (2009) sdg ju dven stora likheter mellan
histens grovtarm och vdmmen hos idisslare med avseende pa effekten jast har pd det
mikrobiella matspjilkningssystemet, vilket indikerar att resultaten fran idisslare kanske kan
extrapoleras till hast.

Studierna pa fol ar svéra att jamfora da de anvint helt eller delvis olika bakteriestammar. Det
ar dock viktigt att det endast &r hir man sett att probiotikan givit negativ paverkan pd djuren,
och man kan tro att det kanske beror pa att fol har en mer kéinslig mikrobiota &n vuxna héstar.
Framover dr det mycket viktigt att de bakteriestammar som administreras till fol testas och
utvérderas noggrant.

Histens digestion dr till stor del beroende av en vél fungerande mikrobiota. Foréndringar i
denna ses vid sjukdom men sjukdom dr ocksé en f6ljd av obalans i tarmfloran. For hast dr kolik
den nist vanligaste diagnosen i Sverige och den vanligaste orsaken till avlivning enligt Daly et
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al., (2012). Darfor ér fortsatt utveckling av diagnosticering, behandling och profylax mycket
viktig. Probiotika har stor potential och skulle kunna vara en del i detta men mer forskning
kravs.
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