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Sammanfattning

Endometrit ar en vanlig orsak till infertilitet hos ston och ett dterkommande problem inom héstens
reproduktionsmedicin. En fysiologiskt normal inflammationsprcocess initieras i stoets livmoder
efter betdckning i syfte att rensa ut eventuella kontaminanter fran livmodern. Hos vissa ston laker
inte inflammationen av sig sjalv tillrackligt snabbt for att miljon i livmodern ska méjliggéra
implantation och dverlevnad av embryot nér det hamnat i uteruslumen, vilket férsdmrar chanserna
for att draktigheten ska kunna fortgd. Om den betackningsinducerade inflammationen inte har lakt
efter 48 timmar har stoet drabbats av persisterande betackningsinducerad endometrit (PBIE),
vilket i sin tur predisponerar for komplikationer orsakade av infektidsa agens och okar risken for
kroniska forandringar i endometriet (endometrios).

Behandlingsmetoder for PBIE kan i stort delas upp i de som riktar sig mot den mekaniska
delen av patogenesen och de som riktar sig mot den immunologiska delen. Traditionellt har
antibiotika anvants rutinmassigt som behandlingsalternativ mot endometrit men for att undvika
fortsatt resistensutveckling ar det av stor vikt att utveckla och stérka evidensen for nya,
antibiotikafria behandlingsalternativ.

Syftet med denna litteraturstudie var att sammanstélla evidens, effektivitet och
behandlingsrekommendationer for olika antibiotikafria behandlingsalternativ for endometrit hos
ston. | litteraturstudien presenteras 17 olika behandlingsalternativ, daribland ozonterapi, platelet-
rich plasma (PRP), livmoderskdljning och hormonbehandlingar.

Det framgar tydligt frn denna studie att det i dagslaget inte finns ett perfekt
behandlingsalternativ som fungerar for alla ston som drabbas av PBIE. P& grund av den komplexa
patogenesen som involverar bade mekaniska och immunologiska defekter behover olika individer
olika typer av behandling. Det framgar aven att mer forskning behévs pa omréadet for att
ytterligare undersdka den exakta etiologin och patogenesen bakom endometrit hos ston, samt for
att utvardera vissa behandlingsmetoder under en léngre tidsperiod och pa ett stérre antal individer.

Sammanfattningsvis finns ett stort antal antibiotikafria behandlingsalternativ for endometrit
hos ston tillgangliga och fler &r under utveckling. Dock behdvs mer forskning for att starka
evidensen bakom bade aldre och nya behandlingsmetoder samt for att vidare underséka
effektivitet och sikerhet. Utokad forskning pa detta &mne &r av vikt for att méjliggora en
minskning av antibiotikaanvandningen inom reproduktionsmedicinen och forebygga framtida
resistensutveckling.

Nyckelord: Endometrit, hést, behandling, antibiotika, antibiotikaresistens



Abstract

Endometritis is a common cause of infertility in mares and a recurrent problem in equine
reproductive medicine. A physiologically normal inflammatory process is initiated in the mare’s
uterus after breeding to clear the reproductive tract of contaminants. In some mares the
inflammatory process does not heal in time for the uterine environment to allow implantation and
survival of the embryo once it enters the uterine lumen. If the physiological inflammation persists
after 48 hours, the condition is considered pathological and the mare has developed persistent
breeding-induced endometritis (PBIE). Persistent breeding-induced endometritis predisposes to
complications caused by infectious agents and increases the risk of chronic degenerative changes
in the endometrium (endometriosis).

Treatments for PBIE can broadly be divided into those targeting the mechanical pathway of the
pathogenesis and those targeting the immunological part. Antibiotics have traditionally been used
as a routine treatment for endometritis in the mare but in order to avoid further development of
antimicrobial resistance it is of great importance to develop new, non-antibiotic treatment options.

The aim of this litterature review was to compile and summarize the evidence, efficacy and
treatment recommendations for non-antibiotic treatment alternatives for endometritis in the mare.
The review presents 17 different treatment options including ozone therapy, platelet-rich plasma
(PRP), uterine lavage and hormone treatments.

It is clear from this study that currently there is no perfect treatment option that works for all
affected mares. Due to the complex pathogenesis involving both mechanical and immunological
reactions, different individuals need different types of treatment. It is also clear that more research
is needed in this area of medicine to further investigate the exact etiology and pathogenesis of
endometritis in the mare, as well as to evaluate certain treatments over a longer period of time and
in a larger group of individuals.

In conclusion, there is a large number of non-antibiotic treatment options for endometritis
avaliable, and more are currently under development. However, more research is needed to
strengthen the evidence base for both older and newer treatments, and to further evaluate their
efficacy and safety. Further research on this topic is of importance to enable a reduction in
antibiotic use in reproductive medicine and to prevent future development of antimicrobial
resistance.

Keywords: Endometritis, horse, treatment, antibiotics, antimicrobial resistance
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1. Inledning

Endometrit &r en av de vanligaste orsakerna till infertilitet hos ston och &r ett
aterkommande problem inom reproduktionsmedicin hos hast (Morris et al. 2020).
En inflammation i livmoderns endometrium uppstar normalt efter betdckning som
stoets naturliga reaktion pa deposition av spermier och eventuella kontaminanter i
livmodern, och kallas da betackningsinducerad endometrit. Denna reaktion ar
fysiologiskt normal hos alla ston efter betackning, men tillstandet definieras som
patologiskt om inflammationsreaktionen inte &r lakt efter 48 timmar (Morris et al.
2020). Da har stoet drabbats av persisterande betackningsinducerad endometrit
(PBIE) vilket medfor en 6kad och forlangd inflammation i endometriet,
predisponerar for komplikationer orsakade av infektidsa agens som bakterier eller
svampar och 6kar risken for kroniska forandringar som endometriell
fibros/endometrios (Morris et al. 2020).

Ston brukar i litteraturen klassas som resistenta eller kénsliga for persisterande
betackningsinducerad endometrit (Katila & Ferreira-Dias 2022). Resistenta ston
avléker sjalva den normala betéckningsinducerade inflammationen inom 48
timmar vilket skapar en bra milj6 for det befruktade embryot. Ston som beddéms
som kénsliga for PBIE har en eller flera predisponerande faktorer som gor att de
inte kan laka inflammationen sjalva (Morris et al. 2020). Den inflammerade
miljon i livmodern ar ofordelaktig for embryot, och om inflammationen inte laker
innan ett befruktat embryo hamnat i uteruslumen okar risken for embryonal dod
och utebliven draktighet (Woodward 2012).

Patogenesen bakom betdckningsinducerad endometrit & komplex men kan i
huvudsak delas upp i en mekanisk och en immunologisk del (Morris et al. 2020).
Den mekaniska delen ar viktig for rensning och témning av livmodern och utgérs
av kontraktioner i myometriet, vars syfte ar att avlagsna vatska och eventuella
inflammatoriska partiklar. Kanslighet for PBIE ar forknippat med forsenade
och/eller svagare myometriella kontraktioner och darmed férsamrad témning
(LeBlanc et al. 1994b). Detta kan orsakas av manga olika faktorer, daribland
anatomiska defekter i reproduktionsorganen, degenerativa forandringar i
myometriet och/eller endometriet eller forsamrad myometriell respons till
hormoner som oxytocin och prostaglandin (Rigby et al. 2001; Morris et al. 2020).

Den immunologiska delen av inflammationsmekanismen bestar av det medfodda
immunsvarets respons pa deponeringen av spermier och eventuella kontaminanter
i livmodern. En ospecifik immunrespons initieras inom 2 timmar efter betdckning
(Woodward 2012) dar polynukleédra neutrofiler (PMN) infiltrerar livmodern och
uttrycket av inflammatoriska cytokiner 6kar (Troedsson 1999). De



inflammatoriska cellerna bidrar till att eliminera patogener och 6verflodiga
spermier genom fagocytos och extracelluléra fallor (NET) vilket bidrar till
snabbare avlakning av inflammationen (Rebordao et al. 2014). Bade pro- och
antiinflammatoriska cytokiner 6kar i uttryck och balansen mellan dessa ar
avgorande for att reglera inflammationens intensitet. Hos PBIE-kansliga ston
uppstar en obalans mellan pro- och antiinflammatoriska cytokiner dar uttrycket av
antiinflammatoriska cytokiner som IL1RA, IL-10 och IL-6 &r reducerat jamfort
med resistenta ston (Woodward 2012). Sex timmar efter betdckningen sker en
kraftig 6kning av antiinflammatoriska cytokiner hos resistenta ston, men denna
reaktion uteblir eller &r svagare hos PBIE-ké&nsliga ston. Det minskade uttrycket
av antiinflammatoriska cytokiner leder i sin tur till 6kat infléde av PMN och
nedsatt immunoreglering, vilket férlanger och forstarker den inflammatoriska
reaktionen (Woodward 2012; Morris et al. 2020).

Foérsamrad rensning och témning av livmodern leder till att intrauterin vatska
ackumuleras, vilket okar risken for degenerativa forandringar i endometriet
(endometrios) och 6kar kansligheten for sekundéra uterina infektioner (infektios
endometrit) (Woodward 2012). Infektios endometrit ar oftast bakteriell men kan i
ovanliga fall &ven orsakas av svampar. Bakterier som orsakar infektios endometrit
kan antingen vara opportunistiska eller direkt infektiosa. Vanliga bakteriella agens
ar Escherichia coli och betahemolyserande streptokocker som Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus och Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (Albihn
et al. 2003; Frontoso et al. 2008). Andra bakterier som kan isoleras fran bakteriell
endometrit & Pseudomonas aeruginosa och Klebsiella pneumoniae (Davis et al.
2013). Vid svamporsakad endometrit ar Candida spp. och Aspergillus spp.
vanliga agens (McKinnon et al. 2011a).

En komplikation som kan uppsta vid bakteriell endometrit ar biofilmformation. E.
coli, Pseudomonas aeruginosa och Klebsiella pneumoniae ar kanda
biofilmproducerande bakterier som isolerats fran bakteriell endometrit hos ston
(Ferris et al. 2014b). Bakterier i biofilm &r svarbehandlade eftersom de kan
undvika vardens immunforsvar och & mer motstandskraftiga an fritt vaxande
bakterier, vilket forsvarar bade diagnostik och behandling (Thurlow et al. 2011;
Morris et al. 2020). Pa grund av bakteriernas 6kade motstandskraft nar de véxer i
biofilm besitter de en naturlig resistens mot antibiotika. Bakterier i biofilm kan
vara mellan 10-1000 ganger mer resistenta till antimikrobiella substanser jamfort
med frilevande kolonier (Mah & O’Toole 2001).

Antibiotika inom reproduktionsmedicin hos h&st anvénds bland annat som
behandlingsmetod mot endometrit, dar rutinméassig anvandning av bade systemisk
och lokal antibiotika beskrivits (Perkins 1999; LeBlanc 2009b). Antibiotika



anvands dven i stor utstrackning som del av spadningsvatska i semin som anvands
vid artificiell insemination (Malaluang et al. 2021).

Antibiotikaresistens &r ett av de storsta hoten mot den globala folkh&lsan och
orsakas av felaktig och éverdriven antibiotikaanvandning bland manniskor, djur
och vaxter (Antimicrobial resistance 2023). Inom veterind&rmedicin ar
antimikrobiell resistens ett vaxande problem som riskerar att medfora stora
konsekvenser for bade djurvalfard, djurskydd och ekonomi (Bengtsson & Greko
2014). Antibiotikaresistens hos bade livsmedelsproducerande djur och
séllskapsdjur utgor dven en risk for manniskors halsa eftersom bakteriella
resistensgener och antibiotikaresistenta zoonoser kan dverforas fran djur till
manniska (Bhat 2021).

Livmodern hos ston har tidigare ansetts vara steril men nyare forskning har visat
att det finns en intrauterin mikrobiota, och att resistens hos bakterier i
normalfloran mot flertalet antibiotikum férekommer i olika delar av varlden
(Malaluang et al. 2021). Flertalet artiklar har beskrivit antibiotikaresistens hos
bakterier isolerade fran livmodern hos ston - bland annat har man funnit resistens
hos stammar av betahemolyserande streptokocker, E. coli, Pseudomonas spp. och
Klebsiella spp. (Albihn et al. 2003; Benko et al. 2015; Thomson et al. 2023).

For att minska risken for resistensutveckling bor antibiotikaanvéndning begrénsas
nar det finns alternativa metoder (Caneschi et al. 2023). Syftet med denna
litteraturdversikt ar darfor att presentera och systematisera tillganglig information
om antibiotikafria behandlingsmetoder mot endometrit hos hést.
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2. Metod

Vid litteratursokningen anvéndes sokningar i databaserna PubMed, Scopus, Web
of Science och Primo. S6kningarna utférdes med hjalp av kombinationer av
sOkorden ’(endometritis OR endometriosis) AND (equine OR horse OR mare)
AND (treatment OR therapeutic OR therapy)”. Sokord lades &ven till for specifika
behandlingsmetoder, till exempel ”(endometritis OR endometriosis) AND (equine
OR horse OR mare) AND ozone”. Vidare anvandes dven referenslistor fran
granskade artiklar for litteratursokning.

Utover litteratursokningar i databaser anvandes aven boken Equine Reproduction

skriven av Angus O. McKinnon, Edward L. Squires, Wendy E. Vaala och
Dickson D. Varner (2011) som bakgrundsmaterial samt for informationssékning.
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3. Litteraturoversikt

3.1 Livmoderskoéljning

Ackumulering av intrauterin vatska efter betackning ar forknippat med sémre
draktighetsresultat om vétskan inte avlagsnas innan embryot transporterats till
uteruslumen (Troedsson 1997; Hurtgen 2006; Katila 2016). En metod for
behandling av dessa ston ar genom avlagsning av vétskan, tillsammans med
inflammatoriska restprodukter och eventuella bakterier, med hjalp av
livmoderskoljning med koksaltlosning eller Ringer-Laktat (LeBlanc & Causey
2009). Denna metod aterfinns for forsta gangen i litteraturen 1938 och har sedan
dess anvands i stor utstrackning (Watson, 2000). Enligt Watson (2000) ar
livmoderskoljning “standard practice” bland manga veterinarer for behandling
mot endometrit, ofta i kombination med oxytocinbehandling. Livmoderskéljning i
kombination med oxytocinbehandnling &r den behandlingsstrategi som historiskt
sett bidragit mest till behandlingen av PBIE och forbéattringen av
dréktighetsresultat hos kéansliga ston jamfort med andra behandlingsmetoder,
menar Liu & Troedsson (2008). | och med att livmoderskéljning kan anvandas
bade fore och efter betackning &r det enligt Vanderwall & Woods (2003) en
flexibel behandlingsstrategi, som &ven kan anvandas vid seminering med fryst
semin eller nér flera inseminationer beh6ver utféras under samma brunstcykel
(Liu & Troedsson 2008).

| Kajsa Bjornsdotters enkatstudie dar svenska veterinarer tillfragades om deras
behandlingsstrategier mot endometrit angav 70% av respondenterna att det var
mycket vanligt att de inkorporerade livmoderskéljning som behandling, och i en
liknande enkétstudie utford i Tyskland svarade 61,7% av de deltagnade
veterindrerna att de anvande livmoderskoljning som behandlingsstrategi hos ston
med PBIE (Kdhne et al. 2020; Bjornsdotter 2025).

3.1.1 Tillganglig litteratur

Livmoderskdljning med koksaltlésning visades av Troedsson et al. (1995) minska
antal neutrofiler samt bakterietillvaxt i livmodern, vid behandling 12 timmar efter
infusion av levande Streptococcus equi subsp. zooepidemicus.

Livmoderskoljning kan efter behov utforas fran en timme fore insemination

(Vanderwall & Woods 2003) och sedan 4 timmar efter insemination och framat
(Brinsko et al. 1991; Troedsson et al. 1995a) utan att paverka draktigheten hos
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stoet negativt. Dock visade (Brinsko et al. 1990) att livmoderskéljning 0,5-2
timmar efter inseminationen paverkade draktigheten negativt, troligtvis for att
skéljningen da bidrog till att spermatozoer avlagsnades fran livmodern for tidigt
eller skadades i &ggledarna, enligt forfattarna.

Det &r mojligt att tillsatta andra medel till skoljningsvatskan, till exempel
jodlésning med lag koncentration (0,05%), som inte har visats paverka
dréktigheten negativt jamfort med endast saline (Brinsko et al. 1990, 1991). Jod
har en irriterande, baktericid och fungicid effekt dven vid laga koncentrationer
vilket bidragit till dess anvandning som intrauterin behandling vid endometrit
(Perkins 1999). Dock har infusioner med 1% jodldsning visasts orsaka en akut
inflammationsreaktion med en efterféljande kronisk infammation i endometriet
(Olsen et al. 1992) och bidra till minskade progesteronkoncentrationer i
endomertiet, vilket kan paverka draktigheten negativt (Kalpokas et al. 2010). Det
finns teorier kring att enskilda hastar kan vara 6verkénsliga mot jodlésning, och
att detta har orsakat kraftiga inflammationsreaktioner vid infusion av dven laga
koncentrationer (0,05%) (Perkins 1999). Aven andra &mnen kan adderas till
skoljvatska, daribland irritanter som DMSO och N-acetylcystein (se kapitel 3.3
och 3.4).

Det finns inga vetenskapliga studier som jamfor olika skoljvétskor och dess
funktion (LeBlanc & Causey 2009), men manga anvander Ringer-Laktat eller
koksaltkdsning (LeBlanc & Causey 2009; Scoggin 2016; Kohne et al. 2020;
Bjornsdotter 2025), vilket &ven rekommenderas i Sveriges veterindrmedicinska
séllskaps (SVS) riktlinjer for behandling av endometrit hos hast (Sveriges
Veterindrmedicinska Sallskap 2013).

3.1.2 Behandlingsrekommendationer

I SVS riktlinjer for behandling av endometrit rekommenderas livmoderskéljning
som inledande behandlingsatgard. Troedsson (1997) rekommenderar att
livmoderskoljning utfors mellan 6-12 timmar efter betadckning av PBIE-kénsliga
ston.

Det &r dock viktigt att notera att en initial inflammationsreaktion ar normal efter
betackning och att livmoderskéljning inte bor utforas pa friska ston, enligt Terttu
Katila (2016), eftersom mucus i livmodern, som har en viktig roll i skydd av
livmoderslemhinan, kan paverkas negativt av vatskeinfusion.
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3.2 Hormonbehandlingar
3.2.1 Oxytocin

Hos ston med nedsatt kontraktionsférmaga i myometriet kan oxytocin
administreras for att minska méngden ackumulerad intrauterin vétska (Troedsson
& Mgller Nielsen 2018). Denna behandling kan anvandas ensam eller i
kombination med livmoderskdljning (LeBlanc & Causey 2009). Oxytocin
inducerar en kortvarig kontraktion av livmodern, vilket dkar intrauterint tryck
(Goddard & Allen 1985) och darmed underlattar tomning av livmodern (LeBlanc
et al. 1994a; Rasch et al. 1996), vilket i sin tur i flera fall bevisats leta till 6kad
draktighet bland ston som ansamlat intrauterin vatska efter betackning (LeBlanc
et al. 1994a; Rasch et al. 1996).

Oxytocin har en dosheroende duration pa mellan 10 och 99 minuter (Cadario et al.
1999). Enligt Katila (2016) ar den optimala doseringen av oxytocin mellan 5 och
15 U for optimal kontraktilitet. Doser pa 20 1U eller hégre rekommenderas inte
da kontraktionerna i stallet minskar och tdmningen av livmodern paverkas
negativt, vilket i sin tur resulterar i samre dréktighetsresultat (Rasch et al. 1996;
Katila 2016).

Ett vanligt behandlingsprotokoll ar 10-20 IU oxytocin givet intravendst eller
intramuskulart 4-6 timmar efter betdckning, med upprepade injektioner var sjatte
till ttdnde timme tills vétskan har forsvunnit (LeBlanc 2008; Troedsson & Maller
Nielsen 2018).

En syntetisk oxytocinanalog, carbetocin, &r ett alternativ till oxytocinbehandling
med ungefér 2,5 ganger langre halveringstid an oxytocin (Schramme et al. 2008).
Behandling med carbetocin kan vara fordelaktigt nér ston &r i behov av en langre
duration av livmoderkontraktioner (LeBlanc & Causey 2009).

3.2.2 Prostaglandin F2q

Prostaglandin F», (PGF2,) orsakar livmoderkontraktioner som ar svagare men har
langre duration &n oxytocin (Troedsson et al. 1995b, 2001), och kan fungera som
en alternativ behandling till ston som inte svarar pa oxytocinbehandling (Katila
2016). Ofta anvands PGF,.-analogen cloprostenol i detta syfte (Katila 2016),
eftersom denna substnas visats medfora effektivare tomning av livmodern &n
PGF», eller fenprostalen, en annan prostaglandinanalog (Combs et al. 1996).

Den rekommenderade dosen cloprostenol &r 250 pg intramuskulért mellan 12 och
18 timmar efter betéckning (LeBlanc & Causey 2009). Det finns dock ingen
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faststalld mest effektiva dos av PGF,, for behandling mot endometrit (Troedsson
& Mgller Nielsen 2018). Prostaglandin bor inte ges till ston efter ovulation,
eftersom det minskar progesteronkoncentrationer i plasma och fordrojer
gulkroppsformation, och darmed paverkar dréaktigheten negativt (Troedsson et al.
2001).

3.3 N-acetylcystein

N-acetylcystein (NAC) ar ett derivat fran aminosyran L-cystein som
farmakologiskt har mukolytisk (Sheffner 1963) och antioxidativ (Bergamini et al.
2001; Cazzola et al. 2017) verkan. N-acetylcystein har &ven visats ha effekt mot
ett antal patogener i biofilm (Zhao & Liu 2010; Ferris et al. 2016). Tack vare dess
mukolytiska effekt har NAC framgangsrikt anvéants som behandling mot
luftvagssjukdomar hos bade hast (Tavanaeimanesh et al. 2024) och manniska
(Zuin et al. 2005).

3.3.1 Tillganglig litteratur

Antibakteriell och mukolytisk effekt

N-Acetylcystein har i studier uppvisat antibakteriell och biofilmlésande effekt
mot ett antal patogener. Zhao & Liu (2010) fann ett MIC-varde for NAC mot
Pseudomonas aeruginosa pa mellan 10-40 mg/ml och vid koncentrationer mellan
0.5 och 10 mg/ml kunde N-acetylcystein I6sa upp biofilmer producerade av P.
aeruginonsa, med koncentrationsberoende effekt. Aven Parry & Neu (1977) har
pavisat bakteriostatisk effekt av NAC mot P. aeruginosa, da med koncentrationer
under 10%.

I en studie anvandes NAC framgangsrikt for att inhibera biofilmproduktion av
methicillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och kinolonresistenta
Pseudomonas aeruginosa (QRPA). NAC loste effektivt upp preformerade
biofilmer och inhiberade produktion av ny biofilm. De fann ett MIC-vérde mot
MRSA och QRPA vid NAC-koncentration pa 20 mg/ml, och som i de tidigare
studierna pavisades dven en koncentrationsberoende effekt (Jun et al. 2019).

N-acetylcystein har dven i studier visat biofilmldsande och -inhiberande effekt
mot E. coli isolerade fran ston med klinisk bakteriell endometrit (Ferris et al.
2016), samt mot Staphylococcus epidermis (Pérez-Giraldo et al. 1997).

Paverkan pa endometriet

Studier som undersokt endometriets reaktion pa behandling med NAC hos friska
ston i 6strus har observerat en antiinflammatorisk effekt, bade vid administrering
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intrauterint (Gores-Lindholm et al. 2013; Melkus et al. 2013) och peroralt (Witte
et al. 2012). Koncentrationerna som anvants vid intrauterin infusion har varit
antingen 3.3% (Gores-Lindholm et al. 2013) eller 5% (Melkus et al. 2013). Den
antiinflammatoriska effekten har pavisats genom méatning av COX2-nivaer samt
antal PMN i endometrievavnaden. Gores-Lindholm et al. (2013) pavisade &ven en
viss mukolytisk effekt pa intrauterint mucus samt en inhiberande effekt pa
neutrofilernas frisattning av kvéveoxid.

Caissie et al. (2019) tillforde en 3.3% NAC-16sning intrauterint till 10 PBIE-
kansliga ston 12 timmar fore artificiell insemination (Al). De fann inga
signifikanta forandringar i NO-nivaer, kliniska tecken pa PBIE (intrauterin vatska
och 6dem, undersokt via transrektalt ultraljud) eller genexpression av
proinflammatoirska cytokiner vid tester tagna 12, 24 och 72 timmar efter Al.
Gores-Lindholm et al. (2009) utférde en liknande studie dar subfertila ston fick en
intrauterin infusion av 0.6% NAC fore naturlig betdckning, vilket associerades
med hogre draktighet an forvantat (17 av 20 ston).

Melkus et al. (2011) undersokte effekten av peroral giva av NAC i samband med
betackning hos 15 ston (10 mg/kg, tva ganger dagligen fran borjan av ostrus till en
dag efter ovulation) och fann en trend for minskat antal PMN i
endometrievavnaden efter ovulation och 6kad draktighet i behandlingsgruppen,
men ett hogre antal testindivider hade behdvts for att uppna statistisk signifikans.

Sakerhet och odnskade effekter

Vid intrauterin behandling med NAC hos reproduktivt friska och PBIE-resistenta
ston har inga o6nskade effekter rapporterats (Gores-Lindholm et al. 2009, 2013;
Witte et al. 2012; Melkus et al. 2013). Daremot har Caissie et al. (2020) vid
behandling med 3.3% NAC hos PBIE-kansliga ston 12 timmar fore Al funnit att
den inflammatoriska reaktionen blev vérre efter betackning jamfort med
kontrollgruppen. De fann erosioner av livmoderslemhinnan i biopsier samt hogre
och mer diffus férekomst av neutrofiler i vavnaden, i kombination med en mer
langvarig inflammationsreaktion &n hos kontrollgruppen. I diskussionen jamfor
forfattarna effekten pa livmoderslemhinnan med effekten som tidigare setts av
intrauterin infusion av fotogen. Detta &r den enda studien som granskats i denna
litteraturGversikt som rapporterat oonskade effekter av NAC pa endometriet,
oavsett administreringsvag.

3.3.2 Behandlingsrekommendationer

Equine Reproduction Laboratory vid Colorado State University (2025) skriver i
deras behandlingsrekommendationer att 30 ml 20% NAC-I6sning kan spédas i
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150 ml saltldsning och infuseras i livmodern for en mukolytisk effekt samt for
hantering av kronisk endometrit. McKinnon et al. (2011b) rekommenderar samma
spadning som Equine Reprodution Laboratory vid Colorado State University,
antingen som en infusion 24-48 h fore betackning eller som behandling efter
betdckning i syfte att avlagsna mucus och exsudat fore antibiotikabehandling.

3.4 Dimetylsulfoxid

Dimetylsulfoxid (DMSO) &r en organisk molekyl som ursprungligen anvants som
I6sningsmedel och som ingrediens i bekd&mpningsmedel mot insekter, svampar
och vaxter (Madruga et al. 2017), men som sedan 1960-talet anvants inom
human- och veterindrmedicin for dess farmakologiska egenskaper (Soma et al.
2018). DMSO har bland annat visat immunomodulerande och
antiinflammatoriska effekter samt paverkan pa kollagendeposition i vavnader hos
ett antal arter (Madruga et al. 2017). Hos hést har farmakologiska egenskaper av
DMSO studerats vid intraartikular, topikal, intravends och oral administrering,
men kontrollerade vetenskapliga studier som pavisar terapeutisk effekt hos
specifikt hastar saknas i nuldget (Soma et al. 2018).

3.4.1 Tillganglig litteratur

Antibakteriell och mukolytisk effekt

Dimetylsulfoxid har pavisat antibakteriell effekt samt upplosande och/eller
inhiberande effekt pa bakteriell biofilm i ett antal studier.

Ferris et al. (2016) visade att 30% DMSO-I6sning har inhiberande effekt pa
tillvaxten av E. coli- och Klebsiella pneumoniae-isolat fran ston med bakteriell
endometrit, samt upplosande effekt mot biofilm producerad av de tva
bakteriearterna. 30% DMSO-16sning minskade biofilmmassan av E. coli med ca
75% och biofilmmassan av Klebsiella pneumoniae med ca 70%. | en studie utford
av Mazzuchini et al. (2023) hade 40% DMSO ett 90% MIC-varde pa 21,7% for
Staphylococcus aureus, 21% for Escherichia coli, 18,2% for Pseudomonas
aeruginosa och 25,4% for Klebsiella pneumoniae, samt 25,3% f0r jastsvampen
Candida albicans.

Summer et al. (2022) visade i deras studie att DMSO aven kunde inhibera
produktionen av biofilm med 6ver 98% hos Pseudomonas aeruginosa vid en
koncentration pa dver 12,5%. Dock visade samma studie att en lésning pa 6,3%
DMSO i stallet 6kade biofilmproduktionen hos samma bakterieart.
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Paverkan pa bindvav och kollagen

Dimetylsulfoxid har i studier visats ha paverkan pa bindvav och kollagen, dar
hdga koncentrationer av DMSO (99%) orsakade svullnad och destruktion av
kollagenfibrer samt en distorsion av bindvavsstrukturen i arrvavnad hos
manniskor (Erk et al. 1983). Detta har utnyttjats i veterindrmedicinsk forskning
dar DMSO experimentellt anvénts som behandling mot kronisk endometrit med
endometriell fibros hos hast, med férhoppningen att hitta en behandlingsmetod
som kan reversera den annars kroniska depositionen av kollagen som uppstar vid
endometriell fibros (Frazer et al. 1988b; Ley et al. 1989).

Paverkan pa endometriet

Ett mindre antal publicerade studier har undersokt DMSO med varierande
koncentrationer som behandlingsform mot endometrit och endometrios med
kroniska fibrotiska forandringar.

Ley et al. (1989) undersdkte histologiska forandringar i endometriet hos friska
ston som fatt en infusion av 10, 20 eller 30% DMSO en gang dagligen i 5 dagar.
De fann inga histologiska bevis pa skadlig verkan av DMSO pa biopsier tagna 10
och 30 dagar efter den sista behandlingsdagen. De fann &ven minskad
inflammation pa biopsier tagna fran ston med endometrit efter behandling med
30% DMSO intrauterint i 5 dagar, jamfoért med ston som endast behandlats med
intrauterin saltlésning.

Frazer et al. (1988) utforde en klinisk studie i tva delar; i del 1 fick 6 friska ston
en intrauterin infusion med 75% DMSO dag 1 och sedan med 25% DMSO
dagligen i 6 dagar. Effekten pa endometriet undersoktes histologiskt tre veckor
senare samt makroskopiskt med hysteroskopi fem veckor senare. Stona visade
inga tecken pa att ulcerationer eller fibros hade uppstatt. | del 2 av studien
anvéandes samma behandlingsregim till ston med kategori I1-endometrium (klassat
enligt Kenney, 1978), men behandlingarna medforde varken positiva eller
negativa forandringar pa nivan av fibros i endometriet.

De ovanstaende studierna har endast undersokt effekten pa endometriet efter en
langre tid (> 10 dagar). De har inte undersokt eventuella tidigare
vavnadsreaktioner av infusionen och inte heller eventuella akuta skador eller
andra effekter.

Bade kortsiktiga och langsiktiga effekter av intrauterina infusioner med DMSO
undersoktes av Frazer et al. (1988a). De undersokte endometriets respons pa
intrauterin infusion av 25, 50 och 75% DMSO genom biopsier tagna 0, 1, 3, 7 och
21 dagar efter infusion samt hysteroskopi 35 dagar efter infusion. Efter infusionen
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(dag 0) observerades forlust av endometriellt epitel, erosioner och ulcerationer i
endometriet i samtliga behandlingsgrupper oavsett koncentration, vilka 6kade i
svarighetsgrad med okande koncentration. Nekros och blodningar observerades i
lamina propria hos alla behandlade ston oavsett koncentration och exsudat,
celldebris och neutrofiler kunde ses i uteruslumen hos vissa behandlade ston. Alla
dessa tecken pa inflammation och epitelskada var avlékta dag 21 utan att vare sig
periglandular eller subepitelial fibros kunde detekteras. Alltsa orsakade DMSO-
behandlingen en kraftig skada i endometriet som lékte utan efterféljande fibros,
vilket forfattarna diskuterar kan vara pa grund av DMSOs paverkan pa
fibroblaster och bindvavssyntes.

Sakerhet och odnskade effekter

Med bakgrund av de ovanstaende studierna verkar DMSO med koncentrationer
mellan 25 och 75% orsaka akuta skador pa endometriet (Frazer et al. 1988a).
Kortsiktiga effekter av DMSO med lagre koncentrationer &n 25% har inte
undersokts.

Bestaende negativa effekter har inte rapporterats av intrauterin administrering av
DMSO vid histologiska och hysteroskopiska undersokningar utforda fran 10 till
35 dagar efter sista behandlingsdag (Frazer et al. 1988b; a; Ley et al. 1989).

I och med att DMSO med koncentrationer ned till 12,5% har visat inhiberande
effekter pa biofilmproduktion (Summer et al. 2022) kan sannolikt lagre
koncentrationer an de som presenterats i de kliniska studierna ovan anvandas
intrauterint for att motverka biofilm och mukusproduktion. Det a&r mojligt att detta
skulle fora med sig mindre akuta skador pa endometriets epitel och vavnad &n de
hoga koncentrationerna pa mellan 25 och 75% som anvéndes i (Frazer et al.
1988a). Mer forskning skulle dock behdvas for att utvardera sékerheten av
intrauterin administrering av DMSO vid lagre koncentrationer.

3.4.2 Behandlingsrekommendationer

Equine Reproduction Laboratory vid Colorado State University (2025)
rekommenderar i deras behandlingsrekommendationer livmoderskoljning med 50
till 200 ml DMSO per liter koksaltlésning efterfoljt av skoljning med 1 liter
koksaltlosning eller Ringer-Laktat for antiinflammatorisk effekt, minskad
mukusproduktion och for uppldsning av biofilm.

McKinnon et al. (2011c) skriver att 30% DMSO-I6sning har tillsatts till

koksaltlosning vid livmoderskéljning i syfte att minska mucus och eventuell
biofilm, men rekommenderar inte rutinmdssig anvandning av irritanter som
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DMSO for behandling mot endometrit eftersom de riskerar att orsaka skada pa
livmoderslemhinnan.

LeBlanc (2008) rekommenderar livmoderskéljning med 50-100 ml DMSO per
liter koksaltlosning i 2-3 dagar om en biofilmproducerande bakterie isolerats fran
ett sto med kronisk endometrit, detta for att 16sa upp den eventuella biofilmen och
avlagsna mucus fran uteruslumen. Dock uppmanar LeBlanc i en annan artikel till
forsiktighet vid anvandning av DMSO, med hénvisning till att intrauterin
behandling med irritanter medfor risk for bieffekter som inflammation, nekros och
sterilitet (LeBlanc 2009a).

McKinnon et al. (2011), LeBlanc (2009a) och Equine Reproduction Laboratory
vid Colorado State University (2025) rekommenderar livmoderskéljning med
DMSO som tillsats i ldga koncentrationer, och inga
behandlingsrekommendationer nd&mner intrauterin infusion med DMSO, i kontrast
till de kliniska forsok som presenterats tidigare dér hogre koncentrationer anvants.
Dessa relativt laga koncentrationer i kombination med att I6sningen skoljs ut
omedelbart och inte infuseras i livmodern medfor sannolikt att den
inflammatoriska reaktionen blir mindre potent jamfért med de som setts i studier
dar DMSO-16sning med héga koncentrationer infuseras i livmodern och inte
skoljs ut. Inga kliniska studier har dock gjorts for att bekrafta detta. Dessutom har
vissa bakteriearter som exponerats for DMSO i laga koncentrationer visat en
6kning av biofilmproduktion, till exempel Pseudomonas aeruginosa, som i
studien utford av Guo et al. (2016) 6kade biofilmproduktionen efter exponering
for en 16sning med 6,3% DMSO. Andra arter som 6kat biofilmproduktionen efter
exponering for laga koncentrationer DMSO éar Staphylococcus epidermis
(biofilmproduktion stimulerad av 0,0039-1% DMSO) (Wu et al. 2014) och
uropatogen E. coli (biofilmproduktion stimulerad av 2-4% DMSO) (Lim et al.
2012). Detta kan vara vért att ta i beaktning vid intrauterin infusion med lagre
koncentrationer DMSO, trots att inga kliniska forsok har bekraftat att detta &r en
risk vid anvéndning in vivo.

3.5 Ozonterapi

Ozon (O3) ar en gas som naturligt forekommer i atmosfaren. Ozonmolekylen &r en
stark oxidant vilket mojliggor dess antimikrobiella, antiinflammatoriska och
antioxidantiska effekt (Sciorsci et al. 2020).

”Oxidant-antioxidant-paradoxen” forklarar att ozon har en antioxiderande effekt i

kroppen, trots att det &r en stark oxidant. N&r ozon reagerar med fettsyror i
cellmembran bildas vateperoxid (H202) och aldehyd 4-hydroxynonenal (4-HNE),
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som i sin tur aktiverar signalvagar i cellen som resulterar i syntes och friséattning
av antioxidanter (Sciorsci et al. 2020).

Den antibakteriella effekten av ozon harstammar fran dess starka oxiderande
effekt. Exponering till ozon orsakar oxidering av fosfolipider och lipoproteiner i
bakteriers cellvagg (Ugazio et al. 2020) vilket forsvagar dess integritet och
struktur och leder till baktericid och antifungal effekt (Smith et al. 2017). Nér olja
ozoneras sanks pH-vardet pa grund av att reaktionen mellan ozonet och
fettsyrorna i oljan producerar karboxylsyror och peroxider. Det sankta pH-vardet i
ozonerad olja tillsammans med peroxiderna starker den antimikrobiella och
antifungala effekten (Avila et al. 2022).

Beredningsformerna for ozonterapi varierar. Inom veterindrmedicin finns
dokumenterad anvéndning av O2-Oz -gasblandningar, ozonerade oljeberedningar
och ozonerat vatten/saltlosning. Ett stort antal administreringsvégar finns
beskrivna, daribland topikal, intrauterin och intraartikular administrering samt
genom autohemoterapi (Sciorsci et al. 2020).

De tva beredningsformer som visat stérst effekt vid intrauterin administrering i
publicerade studier &r ozongas och ozonerad solrosolja. Det finns praktiska
aspekter som gor ozonerade oljeberedningar mer fordelaktiga &h ozongas och
ozonerat vatten, speciellt i faltsituationer. Ozonerad olja kan kdpas som fardiga
beredningar som &r billigare, enklare att forvara och mer praktiska att administrera
jamfort med andra beredningsformer (Donato et al. 2023). Ozon har dven en
langre halveringstid i olja &n i gas- och vattenblandningar, vilket innebér att ingen
ozongenerator eller syretank behovs vid behandlingen (Donato et al. 2023, 2024).

3.5.1 Tillganglig litteratur

Antibakteriell, fungicid och biofilmlsande effekt

Donato et al. (2024) undersokte effekten av olika ozonerade beredningar mot
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae och Candida
albicans isolerade fran ston med bakteriell endometrit. Anvandningen av O2-Os -
gasblandning med 15 respektive 40 pg/ml minskade méngden mikroorganismer
med 99,9% for samtliga patogener, inklusive antibiotikaresistenta stammar av
bakterierna. Aven ozonerad solrosolja uppvisade baktericid och fungicid aktivitet
mot alla patogener, inklusive antibiotikaresistenta stammar.

Varken ozonerat destillerat vatten (Donato et al. 2024), ozonerad saltldsning
(Loncar et al. 2017) eller ozonerat Ringer-Laktat (Mazzuchini et al. 2023) har
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visat signifikant antibakteriell aktivitet mot eller upplésande effekt pa biofilm
producerad av vanliga patogener isolerade fran bakteriell endometrit. Daremot har
ozonerad solrosolja visat uppldsande effekt mot biofilm producerad av
gramnegativa bakterier samt potent antibakteriell aktivitet mot bakterier isolerade
fran ston med bakteriell endometrit (Filho et al. 2023).

Effekt som behandling mot endometrit

Intrauterin ozonterapi har i publicerade studier antingen utforts med hjalp av O»-
Os-gasblandning (Camargo Ferreira et al. 2021; Polesso Mazzuchini et al. 2022;
Avila et al. 2022; Kohne et al. 2023), med ozonerad saltlésning (Polesso
Mazzuchini et al. 2022) eller med ozonerad olja (Avila et al. 2022; Donato et al.
2023).

Daglig intrauterin behandling med ozongas i 7 dagar verkade inducera angiogenes
och leda till 6kat blodfldde i livmodern (Camargo Ferreira et al. 2021). Effekten
var koncentrationsberoende, med storre effekt vid hogre koncentration. Okad
angiogenes kan vara fordelaktigt eftersom nedsatt blodflode och vaskuléar
degeneration i livmodern har kopplats till sémre endometriell status och minskad
fertilitet, framfor allt hos ston som haft flera fol (Esteller-Vico et al. 2012).

Kohne et al. (2023) jamforde systemisk trimetoprim-sulfadimetoxin i 5 dagar med
intrauterin ozongas tva ganger med 48 timmars intervall som behandling mot
bakteriell endometrit. Resultaten visade en minskning av positiva bakterieprov
efter behandling i samtliga behandlingsgrupper. Forfattarna drog slutsatsen att
bada behandlingsmetoderna ar sakra och likvardiga alternativ for behandling av
bakteriell endometrit, men ingen av behandlingarna minskade bakterietillvaxten
helt. Graden av inflammation i endometriet paverkades inte i ndgon av grupperna.

Ar 2013 publicerades en fallstudie dar tva ston med bakteriell endometrit orsakad
av methicillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) framgangsrikt
behandlades med intrauterin ozongasbehandling. Stona genomgick
antibiotikabehandling som misslyckades med att eliminera bakterierna. Sedan
behandlades de med intrauterin ozongas med koncentrationen 80 pug/ml, och
nastfoljande bakterieprov var negativt. De genomgick artificiell insemination efter
behandlingen, varpa bada blev dréaktiga (Polesso Mazzuchini et al. 2022).

| en studie av Avila et al. (2022) blev ston med tidigare historik av endometrit
antingen behandlade med intrauterin ozongas 2 ganger med 24 timmars intervall,
med intrauterin infusion av ozonerad solrosolja som 24 timmar senare
avlagsnades genom livmoderskoljning, eller med endast Ringer-Laktat
(kontrollgrupp). Pa biopsier tagna efter behandlingen minskade antalet neutrofiler

22



signifikant i gruppen som fatt behandling med ozongas, men inte med ozonerad
olja. Behandling med bade ozongas och ozonerad olja minskade andelen ston med
positiva bakterieprov, fran 100% innan till 22% efter olja och 11% efter gas
(Avila et al. 2022).

Sékerheten av intrauterin anvandning av ett kommersiellt preparat for
ozonbehandling, Riger Spray® (Novagen, Podenzano, Italien), testades av Donato
et al. (2023) for forsta gangen pa ston. Preparatet ar baserat pa ozonerad solrosolja
och har tidigare framgangsrikt anvants pa notkreatur, getter och far for att
behandla olika reproduktionspatologier. 24 timmar efter behandlingen sags en
okning i endometriell inflammation, som en vecka efter behandlingen var helt
reverserad (Donato et al. 2023).

Intrauterin ozonterapi med ozonerad solrosolja har dven visat potential som
behandling mot bakteriell och svamporsakad endometrit med Staphylococcus
intermedius, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Enterobacter bugandensis, Staphylococcus chromogenes, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus sciuri och Aspergillus spp. som agens. Den ozonerade oljan
infuserades i livmodern och avlagsnades genom livmoderskdljning 24 timmar
senare, varpa 7/9 fall av bakteriell endometrit lakte (Oliveira et al. 2023).

Polesso Mazzuchini et al. (2022) administrerade ozonerad saltldsning intrauterint
i syfte att testa sakerheten av behandlingen. Saltlésningen ozonerades med 50 ug
Os/ml i 7 minuter och anvéndes vid livmoderskéljning dar den ozonerade
saltlésningen l&mnades kvar i uterus i 10 minuter innan vatskan skoljdes ut.
Resultaten visade en trend till viss 6kning i PMN pa cytologi- och biopsiprover
men ingen kraftig eller langsiktig skada pa endometriet och ingen negativ
paverkan pa draktighetsresultat (9/10 ston blev draktiga efter att de behandlats
med ozon 4 timmar efter Al).

Sakerhet och oonskade effekter

Av de ovanstdende studierna har endast Avila et al. (2022) rapporterat paverkan
pa de behandlade hastarnas beteende efter behandling. De noterade ett hastarna
visade ett visst obehag direkt efter infusion av oljan genom lyft svansposition.
Hastarna atergick till normalt beteende nagra minuter senare. Donato et al. (2023)
sag inga tecken pa obehag hos de behandlade hastarna och heller inga tecken pa
fibros, nekros eller endometriell degeneration varken pa kort eller lang sikt efter
behandling. En trend till viss 6kning i inflammation 24 timmar efter behandling
med ozonerad saltlésning observerades av Polesso Mazzuchini et al. (2022), men
detta resulterade inte i nagon langsiktig skada pa endometriet (15, 30 och 60 dagar
efter behandling) och hade ingen negativ paverkan pa draktighetsresultat.
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Ozonerade oljeberedningar har ett lagt pH pa grund av att ozonets reaktion med
fettsyrorna resulterar i peroxider och H20 (Sciorsci et al. 2020; Avila et al.
2022). Avila et al. papekar aven att det ar svérare att helt avlagsna oljan fran
livmodern genom uterusskaéljning, vilket medfor att oljan kan bli kvar i livmodern
under en langre tid och riskerar att forlanga inflammationsresponsen. Ozongas, till
skillnad fran ozonerad solrosolja, resulterade inte i 6kning av inflammatoriska
celler i endometriet efter behandling i studien utférd av Avila et al. (2022). Med
detta som bakgrund verkar ozongas vara ett sakrare alternativ for endometriet an
ozonerad olja.

Den terapeutiska effekten av ozon &r dosberoende och toxisk effekt kan uppsta
nar antioxidantsystemet dvervaldigas, vilket kan resultera i vavnadsskada
(Mustafa 1990). Det ar darfor viktigt att uppna en lamplig koncentration i
ozonberedningar vid behandling (Sciorsci et al. 2020).

Ozongas ar toxiskt vid inandning och kan leda till skador i det respiratoriska
epitelet bade vid lang- och kortvarig exponering (Mustafa 1990). Detta kan
innebdra en risk for den som utfér ozongasbehandlingen. Symptom som kan
uppsta vid inandning av ozongas &r epifora, dvre luftvéagsirritation, rhinit, hosta,
huvudvark, illamaende och krakningar; darfor bor forsiktighet iakttas vid
hantering av gasblandningar som innehaller ozon (Nogales et al. 2008).

3.5.2 Behandlingsrekommendationer

I dagsléaget finns inga faststéallda behandlingsprotokoll fér ozongasbehandling vid
endometrit.

Studier har uppnatt antibakteriell effekt av ozongas med koncentrationer mellan
15 och 80 pg/ml for en antibakteriell effekt (Polesso Mazzuchini et al. 2022;
Donato et al. 2023; Kéhne et al. 2023). Ozonkoncentration pa 40 pg/ml har
resulterat i antiinflammatorisk effekt (Avila et al. 2022).

Ozonerad olja med peroxidindex mellan 203,43 och 4000 mEg/kg har
framgéngsrikt anvénts for antibakteriell effekt ((Avila et al. 2022; Donato et al.
2023). Det kommersiella preparatet som anvéndes i Donato et al. (2023) har
peroxidindex pa éver 1000 mEq, enligt producentens hemsida (Riger Spray
2023).

| de i denna litteraturdversikt granskade studierna har varken destillerat vatten
som ozonerats med 40 pug Oz /ml i 10 minuter (Donato et al. 2024), saltlésning
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som ozonerats med 50 pg Os/ml i 7 minuter (Loncar et al. 2017) eller Ringer-
Laktat som ozonerats med 60 pg Oz/ml ozon i 10 minuter (Mazzuchini et al.
2023) visat signifikant antibakteriell effekt.

Donato et al. (2024) skriver att ingen minsta effektiv dos fér ozongas vid topikal
administrering har bestamts &n, och papekar vikten av en standardiserad metod for
ozonering av vatten med hanvisning till att olika studier sett motsédgande resultat i
ozonerat vattens antibakteriella effekt. Forfattarna papekar att de, tillsammans
med de andra som har gjort tester med ozonerad saltlosning och Ringer-Laktat
mot bakterier isolerade fran ston med bakteriell endometrit, kan ha misslyckats
med att komma upp i koncentrationen ozon i vattnet som kravs for att
antibakteriell effekt ska uppnas.

Donato et al. (2024) diskuterar &ven med héanvisning till tidigare publicerade
studier att det vid gasinfusion inte alltid verkar vara koncentrationen ozon i gasen
som ar viktigast utan att volymen och tiden av exponeringen ocksa verkar ha en
viktig roll i den antibakteriella effekten. De diskuterar darfor att en lagre
koncentration (upp till 15 pg/ml, som visade antibakteriell effekt i deras studie)
med en hogre volym och/eller langre tid skulle kunna vara en strategi for att
minska den totala dosen ozon som maste administreras till stoet men anda uppna
Onskad effekt.

3.6 Glukokortikoider

Kortikosteroider ar en grupp steroider som endogent produceras i binjurebarken
fran kolesterol. Glukokortikoider &r en typ av kortikosteroider som har en viktig
roll i bibehallande av homeostas i kroppen genom direkta och indirekta effekter
pa cellernas metabolism av bland annat kolhydrater och fetter. Exogena
glukokortikoider i terapeutiska doser har potent antiinflammatorisk verkan och
har anvénts pa hastar sedan mitten av 1950-talet (Cuming et al. 2018). ldag
anvands exogena glukokortikoider rutinmassigt som behandling mot bland annat
inflammatorisk luftvagssjukdom, dermatit, CNS-inflammation, immunmedierad
hemolytisk anemi och dégoninflammationer hos hast (Johnson et al. 2002).

Glukokortikoider har en komplex verkningsmekanism som involverar
transkription och/eller transrepression av 6ver 2000 gener involverade i
immunférsvaret (Cuming et al. 2018). De antiinflammatoriska effekterna av
glukokortikoider harstammar ur glukokortikoidernas paverkan pa inflammatoriska
celler och pa syntesen av signalmolekyler som &r involverade i immunforsvaret.
Bland annat reducerar glukokortikoider méngden cirkulerande immunceller i
blodet, inhiberar proliferation av lymfocyter och minskar kemotaxis till

25



inflammerade omraden. De inhiberar dven genom komplexa mekanismer
biosyntesen av en méngd proinflammatoriska cytokiner som exempelvis TNF-a
och IL-1 (Johnson et al. 2002). Glukokortikoider inducerar produktion av
lipocortin, som verkar inhiberande pa fosfolipas 2. Fosfolipas 2 &r ett enzym som
deltar i startreaktionen for arakidonsyrakaskaden, som resulterar i produktion av
tromboxaner, leukotriener och prostaglandiner (Cuming et al. 2018).

3.6.1 Tillganglig litteratur

Effekt som behandling mot endometrit

Immunomodulering med dexametason har visats 6ka genexpressionen av IL-6 och
IL-10 och minska IL-8 och IL-1RA i endometriet vid behandling i samband med
experimentellt inducerad bakteriell endometrit med E. coli (Christoffersen et al.
2012). Woodward et al. (2015) visade att 50 mg av dexametason i samband med
induktion av endometrit med ddda spermatozoer resulterade i reducerat
genuttryck av den antiinflammatoriska cytokinen IL1B. Dock sags ingen
minskning av de proinflammatoriska cytokinerna som undersoktes.

Bucca et al. (2008) genomforde en studie med 347 ston dver 513 brunstcykler dar
ston injicerades med 50 mg dexametason i samband med betéckning. De
identifierade &ven riskfaktorer for PBIE, till exempel mer &n 2 cm intrauterin
vatska fore betackning, persisterande intrauterin véatska mer an 36 timmar efter
betdckning, onormal cervixanatomi och abnormiteter i stoets
reproduktionshistoria. De fann att behandlingen med dexametason inte paverkade
dréktigheten for ston med 0-2 riskfaktorer men signifikant 6kade andelen dréktiga
ston med 3 eller fler riskfaktorer for PBIE, jamfért med en kontrollgrupp.

| upprepade studier har behandling med dexametason eller prednisolon i samband
med betéckningstidpunkten visats 6ka andelen dréktiga ston som bedémts som
kansliga for eller som tidigare drabbats av PBIE, men behandlingen har inte
paverkat dréaktigheten positivt eller negativt for resistenta ston (Dell’ Aqua et al.
2006; Bucca et al. 2008; Papa et al. 2008). Behandling med glukokortikoider i
samband med betackning har aven forbattrat kliniska symptom pa endometrit
genom minskningar i méngden ackumulerad intrauterin vétska och endometriellt
O6dem (Dell’Aqua et al. 2006; Bucca et al. 2008; Ferris & McCue 2010;
Christoffersen et al. 2012).

Vandaele et al. (2010) utforde en studie dar dréaktighetsresultat efter behandling

med 10 eller 20 mg dexametason 6—12 timmar efter betdckning med Al eller FAI
utvarderades. | studien deltog 359 ston 6ver 774 cykler och resultaten visade att
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behandlingen inte paverkade andelen ston som blev dréktiga vare sig positivt eller
negativt, vilket star i kontrast till de tidigare studierna som anvant sig av
behandling med kortikosteroider efter betdckning. Forfattarna diskuterar att en
mojlig anledning till detta &r att behandlingen skedde for sent efter betackningen
och att den inflammatoriska processen darfor redan hade hunnit initieras, och
behandlingen darfor inte hade nagon effekt.

| en studie som utvérderade dexametason som behandling i kombination med
antibiotika eller ensamt mot experimentellt inducerad bakteriell endometrit
uppvisades ingen Kklinisk forbattring eller avlagsnande av patogener vid
monoterapi med dexametason. | stéllet blev den inflammatoriska effekten
kraftigare vid ensam behandling med dexametason i jamforelse med dexametason
och antibiotika i kombination, eller med monoterapi med antibiotika. Darfor dras
slutsatsen att dexametason inte bér anvandas som behandling mot bakteriell
endometrit, da inga fordelaktiga terapeutiska effekter kunde observeras
(McDonnell & Watson 1993).

Sakerhet och odnskade effekter

En del av verkningsmekanismen av glukokortikoider &r att de genom induktion av
lipocortin forhindrar initieringen av arakidonsyrakaskaden, och ddrmed inhiberar
syntesen av prostaglandinerna PGE2 och PGF, (Cuming et al. 2018).
Prostaglandiner har stor inverkan pa ovulationen hos ston och spelar troligen en
essentiell roll vid ruptur av follikeln (Reich et al. 1991; Bashir et al. 2016).
Produktionen av prostaglandinerna PGE2 och PGF», i follikeln 6kar gradvis fore
ovulationen, med hjalp av enzymet COX-2 (Sirois & Doré 1997). Da
glukokortikoider paverkar produktionen av PGE2 och PGF», finns en oro for att
behandling i samband med ovulation skulle blockera frislappningen av follikeln
och leda till att stoet utvecklar en hemorragisk anovulatorisk follikel, vilket
tidigare visats vid NSAID-behandling. Detta har undersokts bland annat av
Martinez-Bovi et al. (2023), som testade administrering dexametason 24 och 36
timmar efter inducering av ovulation genom hCG-injektion. I studien deltog 6
ston och ingen av dem utvecklade HAF efter behandlingen. Ferris & McCue
(2010) utforde en studie dar effekten av upprepade givor av dexametason och
prednisolon pa utvecklandet av hemorragiska anovulatoriska folliklar
undersoktes. Ston fick 0.05 mg dexametason eller 0.5 mg prednisolon per kilo
kroppsvikt tva ganger om dagen i 5 dagar. | studien utvecklade 60% av stona (3/5)
som behandlats med dexametason och 16% (1/6) av stona som behandlats med
prednisolon HAF under brunstcyklen. Forfattarna drar av resultaten slutsatsen att
behandling med dexametason bor begransas till endast en eller tva dagar och att
en lagre dos bor dvervdgas vid behandling med glukokortikoider mot PBIE, for att
minska risken for paverkan pa stoets reproduktionsfysiologi.
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Det finns en oro att behandling med exogena glukokortikoider ska kunna bidra till
utvecklingen av fang hos héstar. Detta omrade ar omdebatterat och, eftersom de
bakomliggande orsakerna till fang inte &r helt klarlagda, svarstuderat. Forskare
har upprepade ganger forsokt inducera fang genom administrering av
glukokortikoider, utan resultat. Man har darfor dragit slutsatsen att det inte ar
tillforseln av glukokortikoider i sig som orsakar sjukdomen (Johnson et al. 2002;
Bailey 2010). Det finns dock en risk med att administrera glukokortikoider till
héstar som har en forhojd risk for fang eller som tidigare drabbats, da det har
rapporterats enstaka fall dar héstar drabbats av sjukdomen efter behandling med
glukokortikoider (Cuming et al. 2018). Behandling med glukokortikoider till
héstar som tidigare drabbats av fang bor utféras med stor forsiktighet, enligt
Johnson et al. (2002). Det finns dock inga klara vetenskapliga bevis som lyckats
koppla behandling med glukokortikoider till fang, och verkningsmekanismen som
i sa fall skulle ligga bakom den ¢kade risken ar i nulaget inte klarlagd (Johnson et
al. 2002; Bailey 2010).

Biverkningar av systemiskt administrerade exogena glukokortikoider &r framst
kopplade till langvariga behandlingar eller behandlingar med hdga doser. Majliga
biverkningar av sddan behandling & immunosupression, langsam sarlakning,
magsar och binjureinsufficiens (Mora Pereira et al. 2018). De studier som
granskats i denna litteraturdversikt som undersokt dexametason och prednisolon
mot endometrit har endast gett en ensam behandling, och har inte observerat nagra
biverkningar av detta.

3.6.2 Behandlingsrekommendationer

Equine Reproduction Laboratory vid Colorado State University (2025)
rekommenderar 30 till 50 mg dexametason intramuskulart eller intravendst vid
betackningstillfallet som en mojlig behandlingsmetod for PBIE.

De studier som granskats i denna litteraturéversikt har anvant doseringar pa 50
mg dexametason, 0.1 mg dexametason per kilo kroppsvikt, eller 0.1 mg
prednisolon per kilo kroppsvikt.

Vandaele et al. (2010) anvande en lagre dos (10 och 20 mg dexametason) och gav
injektionen 6-12 timmar efter betackning, och fann da ingen positiv effekt pa
dréktighetsresultat hos PBIE-kénsliga ston. Forfattarna diskuterar att behandling
sa langt efter betackning kan medféra samre effekt da inflammationen i
endometriet redan har hunnit initieras.
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McKinnon et al. (2011d) namner glukokortikoidbehandling som ett mojligt
alternativ for behandling av ston med kronisk infertilitet. De rekommenderar 50
mg dexametason direkt fore betackning eller 0.1 mg prednisolon per kilo
kroppsvikt tva ganger dagligen fran 24-48 timmar fore betackning i 3-5 dagar.

Ferris & McCue (2010) skriver i deras studie att deras rekommendation &r att inte
behandla med glukokortikoider i mer &n en eller tva dagar samt att 6vervaga en
lagre dosering, for att minska risken for paverkan pa ovulationen och
utvecklingen av hemorragiska anovulatoriska folliklar.

3.7 Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) ar preparat som verkar
genom inhibering av cyklooxygenas (COX), vilket forhindrar syntesen av
prostaglandiner och tromboxaner (Vane & Botting 1998). Under borjan pa 1990-
talet upptackte forskare att det finns tva olika isoformer av cyklooxygenas; COX-
1 och COX-2 (Vane & Botting 1998). COX-1 produceras kontinuerligt och har
slemhinneskyddande effekter i bland annat mag-tarmkanalen och njurarna
(Donnell & Frisbie 2014), och COX-2 &r inducerbar och associeras med
inflammation. COX-2-uttryck induceras av inflammatoriskt stimuli som
bakteriella lipopolysackarider (LPS) och inflammatoriska cytokiner (Moses &
Bertone 2002). Den antiinflammatoriska effekten av NSAID-preparat ar framst
kopplad till inhiberingen av COX-2-enzymet (Vane & Botting 1998), men det
finns dverlappande funktioner mellan COX-1 och COX-2 och d&ven COX-1 kan
spela en roll vid inflammation (Moses & Bertone 2002; Donnell & Frisbie 2014).

NSAID-preparat kan delas in i de preparat som inhiberar bade COX-1 och COX-2
(icke-selektiva NSAID-preparat) och de som har selektivitet for COX-2-enzymet
(COX-2-selektiva NSAID-preparat). Dock inhiberar d&ven COX-2-selektiva
preparat COX-1 till viss del (Vane & Botting 1998; Moses & Bertone 2002;
Donnell & Frisbie 2014).

Anvandning av NSAID-preparat pa ston i avel har varit omdebatterat da preparat
som meloxikam och flunixin har visats kunna blockera ovulation och orsaka
hemorragiska anovulatoriska folliklar (Cuervo-Arango 2011; Cuervo-Arango &
Domingo-Ortiz 2011; Lima et al. 2015; Canisso et al. 2020). Prostaglandin E2 och
F2q, SOm syntetiseras med hjalp av COX-enzymerna, har visats ha paverkan pa
ovulation hos ston och spela en betydande roll vid ruptur av follikeln. Man tror
darfor att inhibering av cyklooxygenaser, och darmed minskad produktion av
prostaglandiner, riskerar att leda till utebliven ovulation, och att en hemorragisk
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anovulatorisk follikel (HAF) i stallet utvecklas (Reich et al. 1991; Bashir et al.
2016).

3.7.1 Tillganglig litteratur

Effekt som behandling mot endometrit

Vedaprofen, ett COX-2-selektivt NSAID-preparat, har visats 6ka dréktigheten hos
PBIE-kénsliga ston av Rojer & Aurich (2010). Detta var dock en studie med ett
litet antal deltagande ston (9 i kontrollgrupp, 8 i behandlingsgrupp), vilket
forfattarna sjalva papekar i artikeln. Hos PBIE-kansliga ston har vedaprofen i
kombination med oxytocin en annan studie &ven visats reducera 6kningen av
COX-2-uttryck samt minska inflammationen i endometriet efter betackning.
Behandlingen hade ingen signifikant effekt pa mangden ackumulerad intrauterin
vétska jamfort med behandlingsgruppen (Aurich et al. 2010).

Firocoxib hade i en studie utférd av Friso et al. (2019) ingen effekt pa ovulationen
hos friska ston och inget av de deltagande stona utvecklade HAF efter behandling.
Behandling med firocoxib visades d&ven minska COX-2-uttryck och antal PMN i
endometriet hos PBIE-kénsliga ston. Ston i behandlingsgruppen uppvisade
fortfarande intrauterin vatska efter behandlingen, men mindre mangd &n de i
kontrollgruppen (Friso et al. 2019).

Koblischke et al. (2008) identifierade att mottagarston vid embryotransfer
utvecklar subklinisk endometrit med 6kning av COX-2 och PGF,, efter
implantering av embryot. De anvande meklofenamsyra och flunixin framgangsrikt
for att behandla mot detta, och inget av preparaten paverkade embryot eller
endometriets histologi negativt. Forfattarna drar utifran detta slutsatsen att NSAID
skulle kunna anvandas i behandlingsprogram for mottagarston efter
embryotransfer.

Sakerhet och odnskade effekter

Icke-selektiva NSAID-preparat som flunixin och fenylbutazon har i studier visats
minska uterina kontraktioner (Risco et al. 2009) och férsamra témningen av
livmodern (LeBlanc 1997). Flunixin dékade dven mangden PMN i uteruslumen 8
timmar efter Al hos PBIE-kansliga ston (Risco et al. 2009).

Méngden PGF som kravs for att ovulation ska kunna ske ar idag oké&nd. Friso et
al. (2019) diskuterar att anledningen till att starkt selektiva NSAID-preparat som
firocoxib och vedaprofen inte har visats stora ovulationen hos ston, men icke-
selektiva preparat som flunixin orsakar utveckling av HAF, kan vara att COX-2-
selektiva preparat endast delvis blockerar prostaglandinproduktionen och att
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tillrackligt med prostaglandiner fortfarande produceras for att ovulationen ska
kunna ske normalt. Dock har meloxikam, en delvis selektiv NSAID (Furst 1997),
ocksa blockerat ovulation hos ston vid rekommenderade doser (0.6 mg per kilo
kroppsvikt) (Lima et al. 2015), men COX-2-selektiviteten ar lagre for meloxikam
an for firocoxib (Ziegler et al. 2017).

Aven flunixin (Cuervo-Arango 2011; Cuervo-Arango & Domingo-Ortiz 2011)
och fenylbutazon (Lima et al. 2015) har i studier associerats med hemorragiska
anovulatoriska folliklar hos reproduktivt friska ston. Studierna med flunixin som
preparat anvande sig av hdgre doseringar an rekommenderat, 1.7 respektive 2.0
mg per kilo kroppsvikt, men Lima et al. (2015) anvande rekommenderade
terapeutiska doser (4.4 mg fenylbutazon per kilo kroppsvikt).

Firocoxib, som &r ett COX2-selektivt preparat, har i studier haft minimala
biverkningar och anses vara sékert for hastar vid rekommenderad dosering
(Donnell & Frisbie 2014). Aven meloxikam har visats vara sakert for hastar vid
rekommenderad dosering. Biverkningar vid hogre doser var bland annat
gastrointestinala skador, njurskador och benmérgsdyskrasi (Noble et al. 2012).
Vanliga biverkningar av ickeselektiva NSAID-preparat vid langvarig behandling
eller hog dosering ar magsar och njurskador (Moses & Bertone 2002). Inga av
dessa effekter har observerats i de studier som granskats i denna litteraturgversikt.

3.7.2 Behandlingsrekommendationer

Rojer & Aurich (2010) och Aurich et al. (2010) anvénde i deras studier
vedaprofen administrerat peroralt med doseringen 2 mg/kg dag 1 och darefter 1
mg/kg tva ganger per dag. Behandlingen pagick fran en dag fore betackning till en
dag efter ovulation.

Friso et al. (2019) anvénde firocoxib administrerat peroralt med doseringen 0.2
mg/kg i tre dagar, fran dagen da ovulation inducerades med hjélp av hCG-
injektion till en dag efter betéckning.

3.8 Bakteriella extrakt

Inaktiverade bakteriella extrakt &r en metod for immunomodulering som leder till
icke-specifik aktivering av det medfddda immunforsvaret. Extrakten uppreglerar
det medfédda immunfdrsvaret genom makrofagaktivering och
cytokinfrisldppning. Denna typ av immunomodulering har bland annat anvants
som behandling mot luftvagssjukdomar och sarkoider hos hastar (Rush &
Flaminio 2000).

31



For hast finns immunostimulerande lakemedel med bakteriella extrakt fran
cellvdaggen av Mycobacterium phlei samt fran inaktiverade Propionibacterium
acnes som aktiv substans.

Settle ® (Novavive Inc, Napanee, Kanada) ar ett lakemedel som ar godkant i
USA, Kanada, Nya Zealand, Australien och Férenta Arabemiraten. Lakemedlet &r
baserat pa extrakt fran cellvaggen av Mycobacterium phlei ("mycobacterial wall
extract” (MCWE)) och har endometrit orsakad av Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus som indikation (Settle® 2025). | samtliga studier som granskats i
denna litteraturdversikt som undersokt anvandningen av MCWE har detta
preparat, eller en generika tillverkat av samma foretag, anvants.

EqgStim ® (NeoGen, Lansing, USA) &r ett annat immunomodulerande lakemedel
som anvands pa hast. Preparatet innehaller inaktiverade Propionibacterium Acnes
och &r godkant i USA for behandling mot infektiosa luftvagssjukdomar.
(Neogen®Vet EqStim® 2025)

3.8.1 Tillganglig litteratur

Effekt som behandling mot endometrit

Behandling med MCWE-preparat i samband med insemination av PBIE-kénsliga
ston har visats vara effektivt for att motverka dverdrivna inflammationsreaktioner
efter betackning. Behandlingen har hos kénsliga ston modulerat den
inflammatoriska reaktionen och gjort den mer lik reaktionen hos resistenta ston
efter betackning (Fumuso et al. 2003, 2006, 2007). Till exempel har behandlingen
lett till minskade genuttryck av IL-1p, IL-6 (Fumuso et al. 2003), 6kat
genuttrycket av den antiinflammatoriska cytokinen IL-10 i dstrus och minskat
genuttrycket av IL-8 i didstrus (Fumuso et al. 2006).

Efter experimentellt inducerad bakteriell endometrit med Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus minskade antalet ston med positiva bakteriekulturer 7 dagar
efter ovulation med 75% i gruppen som behandlades med MCWE-extrakt. |
behandlingsgruppen ingick 20 ston. I en kontrollgrupp med 10 icke-behandlade
ston testade 100% av stona fortfarande positivt vid provtagningen (Rogan et al.
2007). Christoffersen et al. (2012) fann signifikant forbattring av kliniska
symptom pa endometrit efter behandling med MCWE, da vid behandling mot
experimentellt inducerad bakteriell endometrit med E. coli. Detta &r i linje med
annan publicerad litteratur dar bakteriella extrakt anvénts for att laka
svarbehandlade bakteriella infektioner, bade ensamt och som adjuvant till
antibiotikabehandling (Al-lzzi et al. 1982; Becker et al. 1989).

32



1996 publicerades en artikel dar ett preparat med inaktiverade Propionibacterium
acnes anvéandes som behandling mot endometrit. | studien administrerades
preparatet EqStim ® intravendst till ston som cytologiskt diagnostiserats med
endometrit. Efter behandlingen var endast 8,3% (1/12) av de diagnosticerade
stona cytologiskt positiva for endometrit, jamfort med 93,8% (15/16) i
kontrollgruppen (Zingher 1996).

En storre studie med 95 ston publicerades 2007 dar behandling med inaktiverade
P. acnes (EqStim ®) som adjuvant till traditionell behandling mot PBIE
undersoktes. Resultaten visade att en hdgre andel ston blev draktiga vid forsta
betackningen i gruppen som behandlats med P. acnes jamfort med ston som fatt
placebobehandling, samt att behandling med P. acnes i studien resulterade i en
hogre total andel draktiga ston under en 2-arsperiod. Ston som behandlades med
P. acnes hade signifikant storre chans att foda ett levande fol jamfort med
placebobehandlade ston; 73% av de behandlade stona fodde levande fol efter
behandlingen, jamfért med 43% i placebogruppen (Rohrbach et al. 2007).

Sakerhet och oonskade effekter

Inga oOnskade effekter av vare sig MCWE eller inaktiverade P. acnes har
beskrivits i de publicerade studierna. Herrera et al. (2020) undersokte
histomorfologiska forandringar i endometriet efter en intravends dos av MCWE
(Settle ®). De fann inga signifikanta positiva eller negativa skillnader pa
epitelhdjd, korteldiameter eller korteldensitet efter behandlingen.

Producenterna av Settle ® anger mild feber, dasighet och minskad aptit som
mdjliga biverkningar efter intravends injektion (Settle® 2025). Enligt tillverkaren
av EqStim ® kan biverkningar som feber, darrningar, tillfalligt minskad aptit och
trotthet uppsta efter behandling (Neogen®Vet EqStim® 2025).

3.8.2 Behandlingsrekommendationer

I den kliniska studien utférd av Rogan et al. (2007) jamfordes effekten av
intravends och intrauterin administrering av MCWE-extrakt. De fann ingen
skillnad i effekt beroende pa vilken administreringsvag som anvants.

I samtliga publicerade studier har 1.5 mg MCWE-preparat anvants, vilket &r den
rekommenderade dosen enligt foretaget (Settle® 2025).
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Den rekommenderade doseringen av EqStim ® ar 1 ml per 250Ibs (113,3 kg)
intravendst, 3 ganger med 34 dagars intervall. | de studier dar EqStim ® anvants
har denna dosering tillampats (Neogen®Vet EqStim® 2025).

3.9 Platelet-rich plasma

Platelet-rich plasma (PRP) &r en autolog blodprodukt som framstalls fran helblod
genom att med hjalp av upprepad centrifugering sortera ut trombocyter och andra
plasmakomponenter i syfte att 6ka trombocytkoncentrationen i den kvarvarande
plasman (Pavlovic et al. 2016). Det finns en mangd olika protokoll fér
tillverkning av PRP beroende pa anvandningsomrade, men det finns ingen
standardiserad metod for tillverkning av PRP inom héstens reproduktionsmedicin.

Trombocytkoncentrationen i PRP &r 3-5 ganger hogre an i helblod (Knezevic et
al. 2016). Nar trombocyter aktiveras frisétter de olika granula (alfa, delta och
lambda). Dessa innehaller bioaktiva komponenter som paverkar inflammations-
och lakningsprocessen, bland annat integriner, bioaktiva aminer som serotonin
och histamin, och tillvaxtfaktorer som vascular endothelial growth factor (VEGF)
och insulin-like growth factor (IGF). Den terapeutiska effekten av PRP ar framst
kopplad till frisattningen av tillvéxtfaktorer, som stimulerar mesenkymala och
epiteliala celler att 6ka produktionen av kollagen och matrixkomponenter samt
stimulerar aktivering av intracelluléara signalvdgar. Tillsammans bidrar detta till
vavnadsregeneration (Pavlovic et al. 2016). PRP har &ven visats ha viss
bakteriostatisk effekt in vitro, men forskningen inom amnet ar begransad (Intravia
et al. 2014; Mariani et al. 2014).

3.9.1 Tillganglig litteratur

Effekt som behandling mot endometrit

Anvandning av platelet-rich plasma som behandling mot endometrit har
undersokts vid upprepade tillfallen. | samtliga studier har PRP producerats fran
patientens egna blod och infuserats intrauterint. Behandlingen har framst skett
efter artificiell insemination (Al) (Reghini et al. 2016; Carluccio et al. 2020;
Andino et al. 2023), utom i en studie gjord av Segabinazzi et al. (2021), som dven
undersokte effekten av behandling bade fore och efter betackning.

De publicerade studierna har haft 6vervagande positiv effekt pa minskning av den
inflammatoriska responsen pa betackning och intrauterin behandling med PRP
efter artificiell insemination har i flertalet studier resulterat i minskad intrauterin
vétskeansamling (Metcalf 2014; Reghini et al. 2016; Segabinazzi et al. 2021),
samt minskat antalet PMN i cytologiprov (Metcalf 2014; Reghini et al. 2016;
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Segabinazzi et al. 2017, 2021; Andino et al. 2023). | en studie (Metcalf et al.
2014) minskade uttrycket av de proinflammatoriska cytokinerna IL-1p, IL-6, IL-8
och INOS i endometriet hos behandlade ston efter Al jamfort med en
kontrollgrupp. Behandling med PRP har &ven i flertalet studier resulterat i 6kad
dréktighet hos ston som beddmts som kansliga for PBIE (Metcalf 2014; Carluccio
et al. 2020). I studier utférda av Segabinazzi et al. (2017) och Andino et al. (2023)
har den inflammatoriska responsen matt som andelen PMN i cytologiprov
minskat, men behandlingen har inte haft effekt pa vatskeansamling i livmodern
efter betackning.

Segabinazzi et al. (2017) diskuterar att varierande resultat mellan studier rérande
PRPs effekt pa minskning av intrauterin vatskeansamling kan bero pa
individernas variabilitet i anatomi och kontraktionsférmaga i myometriet och/eller
olika normalférdelning i studierna (Segabinazzi et al. 2017).

Sakerhet och oonskade effekter

Inga oOnskade effekter har noterats i de studier som administrerat PRP intrauterint
som granskats i denna litteraturstudie.

3.9.2 Behandlingsrekommendationer

Det finns inget enhetligt svar i litteraturen pa vilken trombocytkoncentration som
behdvs for att uppna terapeutisk effekt, varken inom human- eller
veterindrmedicin (Qvarfort & Gullev Adlén 2019). Koncentrationen som behdvs
varierar aven beroende pa syfte och énskad effekt (Berrigan et al. 2024). De
Oliveira et al. (2023) har pavisat behovet av en standardiserad metod for
framstéllning av PRP inom reproduktionsmedicin hos hast och undersokte fyra
olika metoder for PRP-framstéllning i syfte att utvardera sammansattningen av
blodkomponenter i slutprodukterna samt deras potential for anvandning inom
reproduktionsmedicin. De fann tva protokoll som ansags fordelaktiga att anvanda
inom detta syfte pa grund av deras hoga koncentration av trombocyter och relativt
hdga slutvolymer. Protokollen involverade uppsamling av blod i ett 6ppet
rérsystem och centrifugering i tva steg - 215g i 10 minuter f6ljt av 873g i 10
minuter (De Oliveira et al. 2023).

Majoriteten av de studier som granskats i denna litteraturéversikt tillampar PRP-
behandling mellan 4-24 timmar efter betdckning. Segabinazzi et al. (2017)
undersokte skillnaden i effekt vid behandling fore respektive efter artificiell
insemination (Al). De fann inga signifikanta skillnader varken i vatskeansamling
eller andel neutrofiler i cytologiprov mellan de olika grupperna, med undantag for
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cytologiprov tagna fran Stratum compactum, dar andelen neutrofiler var mindre i
gruppen som behandlades med PRP 24 timmar fore artificiell insemination.

Volymerna som anvénts for intrauterin infusion med PRP varierar mellan 10 ml
(Metcalf et al. 2012; Metcalf 2014), 15 ml (Carluccio et al. 2020) och 20 ml
(Reghini et al. 2016; Segabinazzi et al. 2017). Aven koncentrationen av
trombocyter varierar; Reghini et al. (2016) och Segabinazzi et al. (2017) anvénde
PRP med 250 000 trombocyter/ pl, och Carluccio et al. (2020) anvande PRP med
1-1.2 miljoner trombocyter/pl.

3.10 Mesenkymala stamceller

Mesenkymala stamceller (MSC) har anvénts inom regenerativ humanmedicin
under flera artionden och har under de senaste decennierna dven visat potential
inom veterindrmedicin (Ranera et al. 2011). Inom veterindrmedicin har
mesenkymala stamceller framst anvénts som behandling av muskuloskeletala
sjukdomar hos hundar och hastar, daribland ligamentskador, senskador och
osteoartrit (Przadka et al. 2021), men nya studier har &ven utvarderat
anvandningen av mesenkymala stamceller pa flera djurslag inom bland annat
sarlakning och hudskador, 6gonsjukdomar, njursjukdomar och reproduktion
(Voga et al. 2020).

De terapeutiska effekterna av MSC uppstar framst genom dess
immunomodulerande funktioner som uppnas genom interaktion med patientens
egna immunceller. Mesenkymala stamcellers verkningsmekanismer inkluderar
parakrin signalering till mottagarens celler, sekretion av extracelluléra vesiklar,
apoptosmedierad immunomodulering och mitokondriell éverforing (Voga et al.
2020). MSC kan genom parakrin signalering paverka immuncellernas funktion
hos mottagaren, bland annat genom friséattning av TGF-p, IL-10, prostaglandin E2
och indolamin-2,3-dioxygenas (IDO) (Voga et al. 2020). TGF-f ar en
signalmolekyl som péaverkar en rad immunologiska faktorer, till exempel har det
visats kunna reglera makrofagers funktion och stimulera polarisering av dem fran
M1-fenotypen som ar proinflammatorisk till M2-fenotypen som &r
antiinflammatorisk (Liu et al. 2019).

Mesenkymala stamceller anses vara hypoallergena eftersom de saknar MHC klass
I1-antigener pa cellytan och har bristande uttryck av MHC klass I. Forskare har
darfor hypotesen att mesenkymala stamceller & immunopriviligerade (Fortier
2005) och inte aktiverar immunfdrsvaret hos mottagaren, vilket mojliggor allogen
stamcellstransplantation (Przadka et al. 2021).
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Stamceller kan utvinnas fran en rad olika vavnader. Ekvina stamceller utvinns
oftast fran benmarg eller fettvav (Rink et al. 2017) men utvinning fran andra
vavnader sasom fosterhinnor (Lange-Consiglio et al. 2012) och embryon (Tasma
et al. 2022) &r ocksa mojligt. Rink et al. (2017) har visat att mesenkymala
stamceller dven kan utvinnas fran endometriet hos hast, vilket ar ett mindre
invasivt alternativ jamfoért med utvinning fran exempelvis benmarg eller fettvav.

Conditioned media (CM) dr ett potentiellt alternativ till behandling med
mesenkymala stamceller. CM ar det medium som de mesenkymala stamcellerna
odlas fram i och innehaller cytokiner och kemokiner som cellerna slapper ut
medan de odlas i mediet (Tongu et al. 2021). Forskningen inom detta &mne ar ny
och relativt smaskalig men Tongu et al. diskuterar att anvandandet av CM kan ha
praktiska fordelar jamfort med levande stamceller, eftersom mediet enkelt kan
frysas, paketeras och transporteras vilket underlattar produktion och anvéndning i
storre skala. De menar dven att anvandandet av CM kan medfora mindre risk for
bortstétning jJamfort med allogena stamcellstransplantationer.

En av verkningsmekanismerna hos mesenkymala stamceller &ar sekretionen av
extracelluléra vesiklar, som dr viktiga for cell-cellkommunikation och parakrin
signalering. Dessa knoppas av fran stamcellernas cytoplasmamembran och
innehaller bioaktiva molekyler som lipider, proteiner, DNA, mRNA och miRNA
(Lange-Consiglio et al. 2023). Aven nar MSC odlas i medium sekreterar de
extracellulara vesiklar. Dessa kan isoleras fran mediet och kategoriseras efter
storlek som exosomer, mikrovesiklar eller apoptotiska kroppar (Doyle & Wang
2019), varpa de kan anvandas som alternativ till behandling med levande
stamceller. Det finns forskning som pekar pa att extracelluldra vesiklar och deras
parakrina verkan pa kroppsegna celler ar starkt kopplade till de regenerativa
egenskaperna hos MSC (Hollinshead et al. 2024).

3.10.1 Tillganglig litteratur

Mesenkymala stamceller

Falomo et al. publicerade 2015 en artikel dar effekten av mesenkymala stamceller
utvunna ur fettvav (ADSC) utvarderades pa endometriumbiopsier in vitro.
Biopsierna exponerades for stamcellerna under 3 dagar och undersoktes fore och
efter forsoket med hjalp av realtids-PCR for att hitta genuttryck fran ett utvalt
antal cytokiner, déaribland 1L-10, IL-1, IL-6, IL-8 och TNFa. Viss fordndring i
cytokinnivaerna fore och efter exponeringen observerades, men forfattarna drar
slutsatsen att man med denna studie som grund inte kunde visa pa en potentiell
Klinisk effekt av stamcellsbehandling med ADSC.
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2014 publicerades en artikel av Ferris et al. som beskrev ett kliniskt forsok in vivo
dar effekten av mesenkymala stamceller utvunna fran benmarg pa experimentellt
inducerad inflammation i endometriet hos hést undersoktes.
Stamcellsbehandlingen resulterade i viss antiinflammatorisk effekt pa endometriet
- behandlingsgruppen uppvisade ett signifikant minskat antal neutrofiler per
milliliter intrauterin vatska 6 timmar efter infusionen men ingen skillnad i
méangden neutrofiler sags 24 timmar senare. Stona i den behandlade gruppen
visade aven en trend for minskade IL-1Ra-nivaer efter 6 timmar och en trend for
minskade IL-1-nivaer efter 24 timmar.

En liknande studie gjordes ar 2020 av Navarrete et al., dar den
antiinflammatoriska effekten av mesenkymala stamceller vid experimentellt
inducerad PBIE utvédrderades. | studien anvéandes 9 kliniskt friska ston som
delades in i tre grupper - en grupp som behandlades med MSC fran fettvav
(aMSC), en grupp som behandlades med MSC fran ekvint endometrium (eMSC)
och en kontrollgrupp. I resultaten beskriver forfattarna en minskning av de
proinflammatoriska cytokinerna IL-6 och IL-8 i bada de behandlade grupperna,
samt en minskning i nivaerna av IL-1a och TNFa i a-MSC-gruppen och ékning
av den antiinflammatoriska cytokinen IL-10 i e-MSC-gruppen. Engraftment av
MSC i endometriumvévnaden hittades hos alla behandlade ston, bade 10 och 30
dagar efter behandling. Forfattarna drar fran denna studie slutsatsen att infusion
av MSC signifikant minskade inflammationsreaktionen i endometriet efter
experimentellt inducerad PBIE och att engraftment av cellerna kunde observeras
efter 30 dagar, oberoende av stamcellernas ursprung.

Conditioned media

Forskning pa anvandandet av conditioned media fran mesenkymala stamceller
(MSC-CM) ér relativt ny men det ar ett snabbt véxande forskningsomrade inom
humanmedicinen dar MSC-CM visats ha effekt inom benregeneration
(Benavides-Castellanos et al. 2020) och sarlakning (Joseph et al. 2020). Inom
hastens reproduktionsmedicin har tidiga forskningsresultat publicerats av tre
forskningsgrupper:

Bernard et al. (2023) presenterade ett experiment de utfort in vitro dar conditioned
media fran mesenkymala stamceller applicerats pa cellkulturer fran ekvint
endometrium. Efter att cellkulturerna exponerats for CM uttryckte de hogre nivaer
av inflammationsmarkérer och inflammatoriska cytokiner som CCL2, CCL3, IL-
6, NF-kB, PTGS2 och PTGES. Forfattarna papekar potentialen for detta att
anvandas som en metod fér immunomodulering i endometriet hos hést.
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Da Rocha et al. (2023) har utfort en studie in vivo dar ston med endometriell
fibros experimentellt behandlats intrauterint med 20 ml conditioned media fran
mesenkymala stamceller. Effekten méattes med histopatologisk undersokning av
biopsier tagna fore och 21 dagar efter behandlingen. Studien resulterade inte i
nagra forandringar eller regeneration i vavnaden, men forfattarna papekar utifran
resultaten att behandlingsmetoden var séker for stona och inte medforde nagra
biverkningar eller andra negativa effekter, vilket mojliggor framtida forskning pa
omradet (da Rocha et al. 2023).

Tongu et al. (2021) testade behandling med MSC-CM och dess effekt pa
spermiemotilitet samt pa tidig inflammationsrespons i endometriet efter artificiell
insemination av PBIE-kansliga ston. De fann att CM inte paverkade
spermiemotilitet eller fertilitet negativt, och de noterade &ven en uppreglering av
den antiinflammatoriska cytokinen IL-10 samt nedreglering av I1L-6 vid
intrauterin behandling med MSC-CM fore Al med kyld farsk semin.

Extracellulara vesiklar

Ett mindre antal kontrollerade studier finns publicerade pa anvandandet av
extracellulara vesiklar deriverade fran mesenkymala stamceller (MSC-EV) och
dess paverkan pa endometriet hos hast.

| en studie undersoktes effekten av MSC-EV pa organoider odlade av
endometriumceller fran hast. Organoiderna exponerades for de extracellulara
vesiklarna i 24 timmar och sedan for inflammatoriskt stimuli. De fann att
behandling med MSC-EV 06kade nivaerna av antiinflammatoriska miRNA i
organoiderna, vilket tyder pa att de extracellulara vesiklarna hade
antiinflammatorisk verkan pa cellerna in vitro (Thompson et al. 2023).

I en studie isolerades extracellulara vesiklar fran MSC utvunna ur fosterhinna
(amnion) och tillsattes till semin fore artificiell insemination av 8 PBIE-kénsliga
ston. De behandlade stona uppvisade ett lagre antal PMN i vavnaden och mindre
mangd intrauterin vatska 6 och 24 timmar efter insemination samt lagre
endometriella nivaer av I1L-6 och hdgre nivaer av IL-10, jamfort med en
kontrollgrupp (Lange-Consiglio et al. 2023).

Hollinshead et al. (2024) utférde en studie dar effekten av MSC utvunna ur
embryon jamfordes med effekten av endast stamcellernas extracelluldra vesiklar
vid experimentellt inducerad PBIE hos PBIE-kénsliga ston. Resultaten visade en
signifikant minskning av intrauterin vatska 24 timmar efter betackning jamfort
med méangden intrauterin vatska fore betackning, bade vid behandling med MSC
och med EV jamfort med kontrollgruppen (Hollinshead et al. 2024).
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En publicerad fallrapport finns tillganglig dar ett sto med kronisk endometrit och
historia av fertilitetsproblem behandlades med mikrovesiklar fran MSC utvunna
ur fosterhinna (amnion) under tva brunstcykler innan insemination, vilket
resulterade i ett positivt draktighetsresultat vid det férsta insemineringsforsoket
efter behandlingen (Lange-Consiglio et al. 2020).

Sakerhet och oonskade effekter

Intrauterin infusion av mesenkymala stamceller har vid upprepade tillfallen visats
vara sakert for hastar (Alvarenga et al. 2016; Rink et al. 2018) och inga
biverkningar av behandlingen har rapporterats i de studier som granskats i denna
litteraturdversikt. Dock har stamcellsbehandling mot andra patologier forknippats
med biverkningar; trots att man tidigare trott att MSC ar immunopreviligierade
och inte aktiverar mottagarens immunforsvar har forskare sett antikroppssvar och
inflammatorisk respons pa upprepade intraartikulara injektioner med MSC pa hast
(Pezzanite et al. 2015; Joswig et al. 2017). Detta tyder pa att den tidigare
hypotesen att allogena MSC inte ska aktivera mottagarens immunsvar kanske inte
stdimmer, och att de i sjalva verket kan inducera antikroppsproduktion hos
mottagaren och en efterféljande immunreaktion vid upprepade behandlingar
(Voga et al. 2020). Effekten av intrauterin behandling med mesenkymala
stamceller har i de granskade studierna endast utvérderats efter en ensam infusion,
och behandlingen har inte upprepats. Studier med upprepade infusioner skulle
behdvas for att kunna utvardera om denna effekt &r relevant &ven vid intrauterin
administrering eller inte.

3.10.2 Behandlingsrekommendationer

Eftersom behandling med mesenkymala stamceller, deras extracellulédra vesiklar
och conditioned media (CM) fortfarande ar ett nytt forskningsamne bade inom
veterindrmedicinen i stort och inom reproduktionsmedicin hos hast finns inga
etablerade riktlinjer eller rekommendationer for anvandning av metoderna. | de in
vitro-studier med mesenkymala stamceller som presenterats ovan har 20 miljoner
allogena stamceller i steril saltlésning infuserats i livmodern (Ferris et al. 2014a;
Navarrete et al. 2020).

3.11 Ovriga behandlingsmetoder

Nya strategier for att underlatta behandling och diagnostik for endometrit & under
utveckling. Flertalet av dessa metoder har hittills visat lovande resultat och
potential men det &r vid utveckling av nya metoder av stor vikt att utvardera
effektivitet och sékerhet, bade for stoets reproduktiva hélsa och for de som utfor
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behandlingarna. Mer forskning behdvs for att undersoka effektiviteten av dessa
metoder pa lang sikt samt for att vidare utvardera strategiernas hallbarhet i klinisk
miljo.

3.11.1Immunisering mot Streptococcus equi subsp.
equi

Streptococcus equi subsp. zooepidemicus ar ett vanligt agens vid bakteriell
endometrit och orsakar enligt Li et al. (2021) 6ver halften av fallen. Infektion med
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus har kan vara problematiskt da bakterien
kan orsaka en persistent subklinisk infektion djupt ner i endometriet som inte kan
detekteras med traditionella intrauterina bakterie- och cytologiprov. Den
persistenta infektionen tros kunna vara en orsak till subfertilitet hos persistent
infekterade ston (Petersen et al. 2009, 2015).

Tva kliniska studier har utforts dar vaccin mot Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus har testats i syfte att skydda mot intrauterina infektioner. Ingen av
studierna har dock resulterat i att kommersiella vacciner har salts och studierna
har inte upprepats pa storre populationer. Widders et al. (1995) tillverkade ett
vaccin med ett bakteriellt protein isolerat fran S. equi subsp. zooepidemicus
tillsammans med en adjuvans och administrerade det bade intramuskulart och
intrauterint. Immuniserade ston som blev utsatta for intrauterin infusion av
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus minskade utsondringen av bakterier i
reproduktionskanalen samt fick mildare kliniska symptom av infektionen. Dock
var den intramuskuldra injektionen med vaccinet forknippad med biverkningar
som muskelstelhet, 6dem och varme, och ett sto utvecklade en abscess vid
injektionsstallet som S. equi subsp. zooepidemicus kunde isoleras fran i renkultur.
Inga efterféljande studier gjordes for att testa vaccinet pa en storre population.

Ett annat kliniskt forsok har gjorts med intranasal administrering av ett vaccin dar
en attenuerad form av Salmonella enterica anvéants som vektor fér genen som
kodar for det bakteriella proteinet M89 i S. equi subsp. zooepidemicus. Vaccinet
orsakade farre biverkningar &n det som testades i Widders et al. (1995) och ledde
till en viss 6kning av uterina IgA-antikroppar mot M89-proteinet samt 1gG-
antikroppar i serum. Efter infusion av intrauterin Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus minskade antalet isolerade CFU i den behandlade gruppen jamfort
med kontrollgruppen (Causey et al. 2010).

3.11.1 Tris-EDTA

Studier har visat att kelatkomplexbildande &mnen som Tris-EDTA kan vara
effektiva uppldsare av biofilm och agera synergistiskt i kombination med olika
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antibiotikum (Banin et al. 2006; LeBlanc 2010). Intrauterin anvandning av Tris-
EDTA pa ston har inte medfort nagra bieffekter jamfort med infusion av
koksaltldsning (Youngquist et al. 1984) och har i studier visat antibakteriell effekt
mot biofilmbundna och fria P. aeruginosa (Kirkland et al. 1983; Banin et al.
2006). LeBlanc (2010) rekommenderar anvandning av Tris-EDTA mot
gramnegativa bakterier och jastsvampar genom en infusion av 250-500 ml tris-
EDTA och en efterféljande livmoderskoljning med koksaltlosning 24 timmar
senare. Kelatkomplexbildande amnen som Tris-EDTA maste komma i direkt
kontakt med bakteriers cellvagg for att ha effekt mot dem, darav krévs denna
relativt stora volym for basta effekt (Katila 2016).

3.11.2 Botukiller ®

Botukiller ® (Botupharma, Phoenix, USA) ar ett godként preparat i Brasilien och
USA som bland annat innehaller Tris-EDTA och véateperoxid som aktiva
substanser. Preparatet anvands mot endometrit med anekdotiska positiva effekter,
och har av Mazzuchini et al. (2024) visats ha in vitro inhibitorisk effekt mot
bakterier av slédktena Escherichia, Staphylococcus, Klebsiella och Pseudomonas,
samt mot jastsvamp ur sléktet Candida. Dock har preparatets sékerhet for
intrauterin anvandning inte undersokts i kontrollerade studier (Mazzuchini et al.
2024).

3.11.3 Antimikrobiella peptider

Antimikrobiella peptider produceras i och utsondras fran neutrofiler vilket
resulterar i degradering av bakterier. Ceragyn ® (CSA BioTech, Utah, USA) ar ett
kommersiellt preparat innehallande en antimikrobiell peptidmimetika med
anekdotiskt positiva effekter mot endometrit. Preparatet har visats ha baktericid
effekt in vitro mot fria och biofilmbundna isolat av S. equi subsp. zooepidemicus,
E. coli och K. pneumoniae S samt viss effekt mot fria isolat av P. aeruginosa
(Scoggin 2016). Preparatet kan anvandas bade som en intrauterin infusion och
som en tillsats till skdljvatska for livmoderskoljning (Scoggin 2016).

3.11.4 D-vitamin

Studier som underséker D-vitamin som méjlig behandling vid PBIE pagar, dar
resultat av en preliminér studie visat lovande resultat. I studien tillsattes D-
vitamin till déda spermatozoer och infuserades i livmodern hos 10 ston.
Behandlingen bidrog i studien till en férbattrad témning av livmodern hos PBIE-
kansliga ston, minskad inflammation och en férandring av cytokiner i plasma,
jamfort med en placebobehandlad kontrollgrupp. Behandlade ston hade
signifikant lagre nivaer av IL-1a och hogre nivaer av de antiinflammatoriska
cytokinerna IL-6 och IL-10. Vidare studier for att utvardera eventuell effekt av D-
vitaminbehandling pa dréaktighetsresultat pagar (Loux et al. 2023).
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3.11.5 Cellfri amnionprodukt

Ar 2024 publicerades en studie utférd dver 21 dagar som undersokte sékerheten
vid intrauterin injektion av ett cellfritt matrixpreparat deriverat fran amnion
(EquusCell StemWrap D™ (AniCell Bio Tech, Arizona, USA)) till friska ston.
Amnionprodukten harstammar fran donerade fosterhinnor som samlats in vid
folning (The Collection of Amnion 2021). Tillverkaren av produkten jamfor
cellfria amnionpreparat med stamcellsbehandling och menar att anvéndning av
cellfria preparat ar mindre invasivt och forknippat med farre biverkningar jamfort
med mesenkymala stamceller (AniCell Biotech u.a.). Forfattarna till studien
diskuterar att produkten i framtiden skulle kunna ha potential som en
behandlingsform mot endometrit, endometrios och adhesioner i livmodern hos
ston pa grund av dess antiinflammatoriska och lakande egenskaper. I studien
undersoktes sakerheten av matrixpreparatet efter en injektion vid basen av det ena
livmoderhornet. De observerade inga biverkningar av produkten och inga
negativa effekter pa endometriets histologi eller pa inflammationsmarkorer i
serum, varken initialt eller efter 21 dagar (Kelley et al. 2024). Bailey et al. (2023)
visade att samma produkt vid intrauterin infusion i en koksaltlosning efter
betackning resulterade i liknande draktighetsresultat som efter intrauterin
antibiotikabehandling efter betackning, bade i ett kontrollerat kliniskt forsok och i
en faltstudie dar veterinérer inkorporerat preparatet i sina normala
behandlingsprotokoll.

3.11.6 Medicinsk honung

Intresset for medicinsk honung har 6kat inom bade human- och
veterindrmedicinen i samband med att resistensutvecklingen bland bakterier blivit
ett 6kande problem inom sjukvarden (Bava et al. 2025). Honung, speciellt
Manukahonung, har antibakteriell effekt mot bade grampositiva och gramnegativa
bakterier och inducerar inte resistens hos bakterier lika snabbt som antibiotika
(Blair et al. 2009). Medicinsk honung har bland annat haft positiv effekt pa
sarlakning hos hast, dar behandling med medicinsk honung resulterat i forbattrad
lakning och lagre incidens av infektion jamfért med placebobehandlade hastar
(Mandel et al. 2020; Gustafsson et al. 2021).

Allano et al. (2009) utforde en studie dar effekten av 70% honung testades in
utero med hjalp av en infusion i didstrus. | denna studie resulterade infusionen i
Okad endometriell inflammation och en snabb vétskeansamling i livmodern.
Abidine & Bouabdellah (2018) utférde en liknande studie dar infusioner med 70%
honung utfordes dagligen i tre dagar till ston som diagnostiserats med endometrit.
Stona visade initialt efter behandlingen ett 6kat inflode av intrauterin vatska med
hog ekogenicitet, men i nastfoljande brunstcykel uppvisade nagra av de
behandlade stona farre tecken pa inflammation i endometriet och mindre
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intrauterin vatska. Enligt forfattarna kan detta tyda pa att infusionen av honung
hjélpte stona att ldka inflammationen.

Pa grund av dess antibakteriella effekter skulle honung kunna vara ett potentiellt
alternativ till antibiotika for att undvika resistensutveckling (Bava et al. 2025),
men mer forskning behdvs for att vidare undersoka sékerheten av honung in utero
och for att undersoka dess effektivitet som behandlingsmetod mot endometrit.
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4. Diskussion

Endometrit hos ston &r ett komplext och multifaktoriellt problem inom héastaveln
som medfor stora forluster for uppfodare (LeBlanc & Causey 2009). | denna
oversikt har flertalet behandlingsalternativ till antibiotikabehandling presenterats,
men med dagens forskning finns inte en given behandling som fungerar for
samtliga ston som drabbas. Huruvida en behandlingsstrategi kommer att fungera
beror dven pa faktorer som forekomst av bakterier, eventuella bakomliggande
faktorer hos stoet (exempelvis anatomiska defekter) och var stoet befinner sig i
brunstcykeln, vilket forsvarar utvecklandet av en universell behandlingsmetod.

Vid valet av behandlingsmetod spelar dven praktiska aspekter in. Till exempel

kan det enligt Vandaele et al. (2010) vara mer praktiskt ur en klinisk synpunkt
med en metod som gar att anvanda efter betackningen nar symptom pa endometrit
har uppstatt, eftersom kanslighet for PBIE kan vara svarbedémt innan stoets forsta
betdckning. Detta kan vara en anledning till att utesluta till exempel
glukokortikoidbehandling eller bakteriella extrakt till ston som betacks for forsta
gangen. Andra metoder som medfor praktiska svarigheter i vissa fall ar till
exempel syre-ozongasberedningar, som inte lampar sig for anvéndning i
faltforhallanden eftersom avancerad utrustning kravs for att tillverka gasen pa
plats (Donato et al. 2023, 2024).

Manga av de presenterade behandlingsmetoderna har visat lovande resultat i
publicerade studier men behdver mer forskning for att standardisera metoder,
starka evidens och undersoka sakerheten for stoet efter behandling. Till exempel
sa har bristen pa standardiserade protokoll for tillverkning av PRP péapekats av De
Oliveira et al. (2023). Detta kan enligt De Oliveira et al. ligga bakom de stundtals
varierande resultaten i kliniska studier pa amnet. Vidare forskning kravs for att
faststélla bade ett effektivt protokoll for framstallning samt den minsta
koncentrationen av trombocyter som behdvs for att uppna terapeutisk effekt. Det
finns dven behov av standardisering av protokoll for behandling med
mesenkymala stamceller och for isolering av extracellulara vesiklar (Voga et al.
2020; Przadka et al. 2021). Voga et al. (2020) menar att avsaknaden av
standardmatt for renhet hos extracelluléra vesiklar kan leda till inkonsekventa
metoder och att forskningen pa omradet darmed begransas.

Bakteriell endometrit orsakad av biofilmproducerande bakterier kan vara
problematiskt ur en klinisk synpunkt da bakterierna i biofilmen blir mer resistenta
och svarbehandlade an fria bakteriekolonier (Mah & O’Toole 2001). Vissa av
behandlingsmetoderna som presenterats i denna dversikt har visat god effekt mot
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biofilmer bade in vitro och in vivo, daribland N-acetylcystein, ozonerad solrosolja
och DMSO vid tillrackligt héga koncentrationer. Det finns dock risker med
infusion eller livmoderskdljning med irritanter och mukolytiska medel som
DMSO och N-acetylcystein, menar LeBlanc (2009a), som uppmanar till
forsiktighet vid anvandning av mukolytiska medel intrauterint med hanvisning till
bristande vetenskapliga bevis, risken for inkonsekventa resultat och biverkningar
som inflammation, nekros och sterilitet. Exempel pa detta kan ses i de tva
studierna utforda av Caissie et al. (2019, 2020) som fick olika resultat trots att
samma metod anvandes metod dér ston i en av studierna drabbades av kraftiga
biverkningar efter en intrauterin infusion av N-acetylcystein, som inte upptacktes i
den tidigare studien. Aven andra irritanter som till exempel jod kan orsaka
kraftiga inflammatoriska reaktioner hos vissa ston - detta kan enligt Perkins
(1999) bero pa individuella skillnader och pa éverkanslighet hos enskilda
individer. Mer forskning behovs kring effekten av irritanter pa endometriet vid
intrauterin behandling (Perkins 1999).

Det finns dven behov av studier som undersoker sakerheten for stoet vid
anvandning av vissa preparat. Till exempel sa skriver Mazzuchini et al. (2024) att
det kommersiella preparatet Botukiller ® rutinmassigt anvénds i Sydamerika och
aven ar godkant som lakemedel i USA, men studier som utvarderar eventuella
bieffekter av preparatet saknas i nulaget.

Sammanfattningsvis finns ett antal antibiotikafria behandlingsmetoder mot
endometrit hos hast tillgangliga och fler ar under utveckling. Dock kvarstar
behovet av mer forskning kring effektivitet, sdkerhet och optimala
behandlingsregimer for att kunna legitimera dessa metoder och faststalla dem i
den Kkliniska verkligheten. Utveckling av dessa alternativa behandlingsmetoder &r
av vikt for att mojliggdra en minskning av antibiotikaanvandningen inom
reproduktionsmedicin och férebygga framtida resistensutveckling.
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