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SAMMANFATTNING

Kvarstaende endometrit efter betackning eller insemination, “perstistant mating-induced
endometritis” (PMIE) har lange orsakat problem med fertiliteten hos ston och anses i vissa
fall vara den storsta anledningen till infertilitet. Ett av de tydligaste tecknen pa att ett sto
drabbats av PMIE &r att det finns >2cm vétska i livmodern 6-24 timmar efter
betackning/insemination. Det inte har funnits nagra standardiserade behandlingsprotokoll for
PMIE men nya studier har visat en markant 6kning i draktighetsfrekvensen nér ston som
identifierats som predisponerade for PMIE har behandlats med glukokortikoider innan
betdckning/insemination. N&r ston med antingen tidigare oforklarad infertilitet eller tidigare
symtom pa PMIE behandlats med prednisolon innan insemination har dréktighetsprocenten
okat fran 3% till 65% draktighet samt fran 0% till 64,5% draktighet. Behandlingen har inte
okat draktighetsfrekvensen da den administrerats efter ovulation nar tydliga tecken pa PMIE
har uppstatt. Det har inte heller visat pa nagon paverkan i draktighetsfrekvensen hos normala
friska ston som behandlats med glukokortikoider. Risker med glukokortikoidbehandling i
betacknings- och inseminationssammanhang har identifierats da langvarig administrering
forhindrar hojning av luteiniserande hormon (LH) och darmed hdmmar ovuleringen. Det finns
darfor manga fragor kvar att besvara kring anvandandet av glukokortikoider i
betackningssammanhang. Studier gjorda pa liknande satt men med behandling med non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) har utforts och visar pa mycket intressanta resultat
med en okning fran 22% till 88% draktighet hos ston med PMIE. Eftersom NSAID-
preparaten medfor mindre risk for biverkningar dn glukokortikoider &r detta ett potentiellt
alternativ till behandling av PMIE. Mer forskning kravs for att fa svar pa exakt vilka ston som
ska behandlas samt vilken behandling och dosering som ar sékrast for stoet och ger en 6kning
av draktigheten.



SUMMARY

Persistent mating-induced endometritis (PMIE) has caused problems with fertility in mares
for many years and is regarded as one of the major causes for infertility. One of the most
prominent signs that a mare suffers from PMIE is that uterine fluid >2ncm is present 6-24
hour after mating. There has been no standardization for treating this PMIE, but recent studies
have shown a dramatic increase in pregnancy rates when mares with PMIE have been treated
with glucocorticoids. When mares chosen for their unexplained infertility or previous history
of PMIE was treated with prednisolone the pregnancy rates increased from 3% to 65% and
from 0% to 64,5%. Treatment with glucocorticoids hasn’t increased pregnancy rates when
administered after ovulation or when signs of PMIE already have occurred. Neither has it
been shown any benefit when treating healthy mares with glucocorticoids. Risks with long
term administration have been identified as glucocorticoids inhibits the increase in luteinizing
hormone (LH) and thereby inhibits ovulation. There are many questions left unanswered
regarding the use of glucocorticoids and fertility. Similar studies using non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID) have shown interesting results with an increase in pregnancy
rates from 22% to 88% in mares with PMIE. Since NSAID has significantly lower risks for
side effects than glucocorticoids they are a viable option in the treatment of PMIE. More
research is needed, particularly to answer gquestions of which mares to treat and how to treat
them to increase the pregnancy rate.



INLEDNING

Nar ston betdcks eller insemineras uppstar det en naturlig inflammation i livmodern
(Troedsson, 2008). Om denna inflammation kvarstar kan den orsaka fertilitetsstorningar hos
stoet da det fir en sd kallad “persistent mating-induced endometritis” (PMIE) (Samper,
2009). Endometriter i stort har under de senaste 40-50 aren varit den storsta orsaken till
infertilitet (Liu & Troedsson, 2008; Samper, 2009) och cirka 15% av alla ston lider av PMIE
(Troedsson, 2008). Generell behandling av endometrit ar bland annat skoljning av livmodern,
uteruskontraherande medel samt antibiotikabehandling, men dessa har inte alltid visat sig vara
tillrackliga da manga ston fortfarande inte gar att fa dréktiga trots behandling (LeBlanc,
2010). Forskning gjord pa senare ar har indikerat att behandling med glukokortikoider hjalper
dessa ston att bli av med endometriten och darmed ocksa okar fertiliteten hos dem. Syftet med
detta arbete ar att undersoka nya behandlingsalternativ for PMIE, med fokus framférallt pa
anvandandet av glukokortikoider och dess paverkan pa dréaktighetsfrekvensen.

MATERIAL OCH METODER

Huvuddelen av materialet har hamtats fran databasen PubMed. Forst sokte jag generellt kring
amnet och anvande sedan samma sokord som i funna artiklar for att hitta fler inom samma
omrade. Sokord som anvandes var glucocorticoid*, dexamethasone, prednisolone,
endometrit*, PMIE, persistent, fertility, mare*. Manga artiklar har hittats genom att se
relevanta artiklars referenser.

LITTERATUROVERSIKT

Vad ar kvarstaende betackningsinducerad endometrit?

Endometriter hos ston kan delas in i tre olika typer, - akut endometrit, kronisk infektion och
PMIE. Vanliga behandlingar hos alla typer av endometrit har varit skdljning av livmodern
med fysiologisk NaCl-16sning, behandling med uteruskontraherande lakemedel (ex. oxytocin)
och intra-uterina infusioner av antibiotika. Men dessa har inte visats sig vara effektiva vid alla
former av endometrit (LeBlanc, 2010). Kanske beroende pa att majoriteten av ston med
vatska i livmodern efter insemination har negativa bakterieodlingar (Watson, 2000). | nya
behandlingsstrategier ingar darfor att aven korrigera felaktigt inflammationssvar, neutralisera
bakterier och kontrollera den inflammation som kommer efter betdckning/insemination. For
detta kravs att man kan kontrollera langden och typ av svar pa inflammationen. (LeBlanc,
2010)

Anledningen till det inflammatoriska svaret i livmodern efter betdckning/insemination &r att
rensa ut Overbliven sperma, sddesvétska, eventuella patogener och skrédp som kan foljt med in



(Troedsson, 2008; Samper, 2009). Da man forr trodde att endometriter alltid berodde pa
bakteriell kontamination gick alla atgarder for att hdva detta tillstdnd ut pa att hitta ratt
antibiotika (Troedsson, 2006). Majoriteten av ston klarar av att rena livmodern sjélva, och
darmed bli av med inflammationen. En kvarstaende inflammation leder oftast till tidig
luteolys av gulkroppen och abort pa grund av de férhojda prostaglandin (PGF2a)-nivaerna,
eller till en skada pa embryot och darmed abort (Troedsson, 1997; Watson, 2000). Enbart hos
de ston som inte klarar att bli av med endometriten leder betdckning/insemination till PMIE
(Troedsson, 2008).

Ett antal faktorer predisponerar for PMIE sasom felaktig anatomi (ex felaktigt lutande vulva),
nedsatt kontraktilitet i livmodern, daligt immunforsvar, mucusproduktion etcetera. PMIE
drabbar sarskilt dldre ston samt &ldre ston som betacks for forsta gangen. Tyvarr visar inte
manga ston tecken innan insemination pa att de lattare far en kvarstaende inflammation, utan
detta blir forst tydligt efter insemination da de redan utvecklat PMIE. (Samper, 2009) Om ett
sto visar tecken innan pa att de ar predisponerade for PMIE ar det vanligaste tecknet att >2 cm
vatska ses i livmodern vid ultraljudsundersékning under 6strus (Brinsko, 2003).

De ston som misstanks ha utvecklat PMIE &r de med vatska i livmodern 6-24 timmar efter
insemination, eller de med historia av PMIE (Troedsson, 2008). Bucca et al. (2008) satte upp
tio olika riskfaktorer for att lattare identifiera ston med PMIE. Fler riskfaktorer innebér att ett
sto har storre risk for att utveckla PMIE. Dessa tio riskfaktorer inkluderade tidigare historia av
infertilitet, positiv bakterieodling, vétska i livmodern vid olika tidpunkter innan eller efter
betackning/insemination, onormal anatomi samt tidigare Caslick-operation® som inte
reparerats efter féIning.

! Caslick = For att skydda stoet mot infektioner, eller forhindra dem att dra luft” sys lite av vulvan ihop. Detta
gors framst pa ston med bakatlutande eller insjunken vulva



Allmant om glukokortikoider

Kortikotropin-frisattande hormon (CRF) aktiverar frisattningen av adrenokortikotropiskt
hormon (ACTH) vilket & det hormon som styr Gver frisittningen och syntetiseringen av
glukokortikoider fran binjurebarken. Frisattningen av CRF styrs via negativ feedback vilket
innebar att CRF hdmmas av hdga koncentrationer glukokortikoider i blodet. Receptorer for
glukokortikoider finns i stort sett i alla typer av vavnader. Glukokortikoider passerar
cellmembranet och binder till de intracelluldra receptorerna i cytoplasman och gor att
receptorkonfirmationen &ndras. Vilket paverkar transkriptionen av gener som bade kan
h&mmas eller induceras. (Rang et al., 2007)

Oavsett tidpunkt for inséattning vid inflammation h&mmar glukokortikoider inflammationen
effektivt. Dess effekt ar valdigt komplex och varierar mellan olika organ och vavnader. Nagra
exempel pa effekter ar minskad aktivering av T-hjalparceller, neutrofiler och makrofager,
samt minskat uttryck av cyklo-oxygenas-2 (COX-2). Da cyklo-oxygenas-1 (COX-1) uttrycks
kontinuerligt i de flesta vavnader och celler & COX-2 inducerbar i celler och vavnader vid
inflammation och framjar fler inflammatoriska mediatorer. Genom att minska uttrycket av
COX-2 s& minskas produktionen av prostaglandiner i omradet for inflammation. Den negativa
feedbackmekanismen innebér att exogent tillsatta glukokortikoider medfor en direkt sankning
av den egna produktionen, pa grund av detta ar utfasning av lakemedlet ofta nédvéandigt vid
langre tids behandling med glukokortikoider. Hdmningen av inflammatoriska mediatorer
leder dven till att dvriga immunreaktioner, &n den behandlingen med glukokortikoider ar
amnad for, ocksa hammas. Detta kan leda till att dven okomplicerade infektioner blir
allvarliga om inte adekvat immunsvar finns. (Rang et al., 2007) Od6nskade effekter uppstar i
stort sett alltid efter hoga doser eller langa behandlingar med glukokortikoider.
Glukokortikoidernas  biverkningar ar framst katabola 1 sin natur, exempelvis-
binjurebarksatrofi, muskelnedbrytning, svarigheter med glukosupptag, sekundar paverkan pa
aldosteron (elektrolytpaverkan) samt vatskeansamling etcetera. (Soma, 2005; Rang et al.,
2007)

Nér man namner effektiviteten hos olika typer av glukokortikoider jamfors de mot kroppens
egna kortisol=1. Affinitet for glukokortikoidreceptorerna ar 2,2 for prednisolon och 7,1 for
dexametason, vilket innebar att bada tva har hogre affinitet an kortisol och ar darmed mer
potenta. Deras anti-inflammatoriska effekt ar hogre an kortisol dar prednisolon ligger pa 4 och
dexametason pa 30. Dexametason har alltsa en hogre effektivitet som anti-inflammatoriskt
amne an bade kortisol och prednisolon. Bade prednisolon samt dexametason klassas som
glukokortikoider som skall anvandas nér anti-inflammatoriska och immunosuppressiva
egenskaper 6nskas. Dexametason har en lang duration efter oralt intag. (Rang et al., 2007) En
enda dos av dexametason paverkar frisittningen av endogena kortikosteroider i minst 96
timmar efter administrering. Studier har visat att farmakologiska effekter kan uppmatas efter
samma tid, 96 timmar. (Soma, 2005; Rang et al., 2007)



PMIE och glukokortikoider

Det har visat sig att behandling med glukokortikoider till ston med PMIE kan héja
draktighetsfrekvensen (Troedsson et al., 2008) och olika studier har under de senaste aren
genomforts for att undersoka hur glukokortikoider paverkar dréaktighetsfrekvensen hos ston.

Dell’Aqua Jr. et al. gjorde 2006 en studie for att ta reda pa hur livmoderns inflammationssvar
efter insemination paverkade draktighetsfrekvensen. Trettio friska ston samt 15 ston med
tidigare historia av vatskeansamling i livmodern efter insemination ingick i studien. Alla ston
inseminerades utan behandling i forsta brunsten, i andra brunsten gavs
glukokortikoidbehandling i form av 0,1mg/kg prednisolon acetat (Predef®). Behandlingen
genomfordes fem ganger med 12 timmars mellanrum, de fyra forsta behandlingarna gavs
innan inseminationen och den femte i samband med insemination. Draktighetsfrekvensen
skiljde sig inte hos friska ston med eller utan behandling. Hos ston som tidigare uppvisat
problem steg draktighetsfrekvensen fran 3% till 65% (Tabell 1). Forfattarna drog slutsatsen att
den laga dréktighetsfrekvensen hos de ston med vitskeansamling utan behandling troligen
berodde pa inflammationssvaret i livmodern och att glukokortikoidbehandlingen kunde vara
ett alternativ att ddimpa detta och ddrmed fa dem dréktiga. (Dell’Aqua Jr. et al., 2006)

En liknande studie gjord 2008 av Papa et al. undersokte effekten av glukokortikoidbehandling
och paverkan pa dréaktighetsfrekvensen. Trettio friska ston anvandes och insemineras bade
med och utan behandling i tva olika brunster. Bland de friska stona behandlades hélften av
stona (15st) vid bade forsta och andra brunsten sa att bagge brunsterna fick ston utan och med
behandling. Femton ston med historia av PMIE inseminerades utan 6vrig behandling i forsta
brunsten, 1 andra brunsten gavs behandling med 0,1mg/kg prednisolon (Predef®).
Behandlingen bdrjade nar stona uppvisade en follikel pa 35mm och fortsatte ges var tolfte
timma tills stona ovulerade. Ingen skillnad i dréaktighetsfrekvens sags bland friska ston, bland
de ston med tidigare historia av PMIE gick draktigheten upp fran 0% till 64,5% (Tabell 1).
(Papa et al., 2008)

Tabell 1. Draktighet i procent med (m) och utan (u) behandling (beh) med prednisolon

Dell,Aqua Jr. et al., Papa et al., 2008 Papa et al., 2008
2006 Brunst 1 Brunst 2

Friska ston u beh. 40 40 40

PMIE ston u beh. 3 0 -

Friska ston m beh. 44 38 45

PMIE ston m beh. 65 - 64,5




Aven andra glukokortikoider 4n prednisolon har anvants i studier for att studera dess effekt pa
draktighetsfrekvensen. En studie gjord 2008 av Bucca et al. studerade effekten av behandling
med dexametason i betdckningssammanhang. Negativa biverkningar av att anvédnda
dexametason i samband med insemination undersoktes och inga negativa biverkningar kunde
ses. Olika riskfaktorer for att identifiera ston med PMIE fastlades for att studera vidare hur de
svarade pa behandling av dexametason. Studien innefattade 347 ston i aldrarna 2-25 ar som
inseminerade eller betdcktes med hingstar med kand fertilitet. Ston predisponerade for PMIE
gavs dexametason i samband med betackning/insemination och 29,6% av stona i studien
uppvisade tva till fyra riskfaktorer. Som i tidigare studier skiljde sig inte
draktighetsfrekvensen hos friska ston med eller utan behandling. Inte heller sdgs i denna
studie signifikant skillnad i draktighetsfrekvens hos ston med fler riskfaktorer &n tva. Dock
syntes tydligt att dréktighetsfrekvensen sjonk med 0kande antal riskfaktorer (Tabell 2). Ingen
behandling innan insemination gavs, vilket skedde i de tidigare studierna. (Bucca et al., 2008)

Tabell 2. Draktighet i procent hos ston med (m) eller utan (u) behandling (beh) med dexametason
(efter figur fran Bucca et al., 2008)

Antal 0 1 2 3 4
riskfaktorer

u beh 69 59 44 21 0
m beh 74 50 70 57 50

Lagst dréktighetsfrekvens hade ston med riskfaktorerna >2cm vétska i livmodern innan eller
efter insemination samt att vétskan i livmodern kvarstod 36 timmar efter insemination, detta i
kombination med en cervix som inte har formagan att dilatera (Tabell 3). (Bucca et al., 2008)

Tabell 3. Draktighet i procent hos ston med fyra av de riskfaktorer som hade mest inverkan pa
dréaktighetsfrekvensen, med (m) eller utan (a) behandling (beh) med dexametason (efter figur fran
Bucca et al., 2008)

Typ av riskfaktor ~ >2cm vitska i Onormal cervix >2cm vitska efter ~ Kvarstaende
livmodern innan insemination vatska 36timmar
insemination efter insemination

u beh 42 17 40 24

m beh 52 50 62 61

Trots att manga studier visat pa bra effekt av glukokortikoider for att hoja
draktighetsfrekvensen finns studier som inte visat nagon signifikant skillnad. En av dem é&r
Vandaele et al.’s studie gjord 2010 dar effekten av att ge behandling med glukokortikoider
efter insemination kontrollerades. Ston (n=359) pa tva olika stuterier delades in i tre olika
grupper och kontrollerades. Grupp tva och tre gavs behandling med dexametason sex till tolv
timmar efter insemination. Till skillnad mot tidigare studier sags har inget samband mellan
behandlingen och 6kning av draktighetsfrekvensen, varken hos de med eller utan vétska i
livmodern fére inseminering. Inte heller nagot samband mellan aldern och paverkan pa
draktighetsfrekvens med dexametasonbehandling sdgs. Enda tydliga skillnaden i
draktighetsfrekvens var mellan ston med vatska i livmodern dar frekvensen var lagre &n de



utan vatska i livmodern. Om resultatet i studien beror pa att givan enbart gavs efter
insemination eller for att dosen var betydligt lagre an de i tidigare studier framgar inte.
(Vandaele et al., 2010)

Det ar sedan tidigare kant att langvarig administrering av glukokortikoider paverkar
aggstockarna. Detta kan innebdra motsatt effekt d&n 6nskat vid behandling av PMIE. Ferris &
McCue (2010) studerade glukokortikoidernas effekt pa LH-nivaerna vid langvarig
administrering. Arton ston delades in i tre olika grupper och gavs olika behandlingar®.
Behandlingen startade nar en follikel pa 35mm sags vid ultraljud och gavs i ytterligare 5
dagar. Endogena kortisolhalter och LH-halten maéttes och jamférdes mellan de olika
grupperna, vid forsta dagen av behandling skiljde sig inte LH-nivaerna mellan dem. Hos de
ston som inte ovulerade syntes senare i studien en signifikant lagre niva av LH. Ferris &
McCue (2010) pavisade att dexametason 0,05 mg/kg per dag under ostrus ger en sadan
hamning av LH att risk for utebliven ovulationen uppstar (40% ovulerade). Om denna effekt
beror p& hamning av GnRH, hamning av LH-utsondring fran adenohypofysen eller pa grund
av direkt effekt pa dggstockarna ar inte klarlagt. Da inga studier gjorts for att faststalla minsta
dosen utan dessa oonskade effekter kan inte behandlingar med dexametason langre én en till
tva dagar rekommenderas i dessa sammanhang. (Ferris & McCue, 2010)

2 Behandlingsgrupperna var dexametason 0,05mg/kg iv tvd ggr dagligen, prednisolon 0,5mg/kg per os tva
génger dagligen, placebo (melass)



PMIE och NSAID

Eftersom studier visar pa 6kad dréaktighet nar inflammationen i livmodern dampas med hjalp
av glukokortikoider ar det mycket intressant att aven titta pa effekten av ett annat
inflammationsddmpande lékemedel — Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID).
NSAID é&r en lakemedelsgrupp som har anti-inflammatoriska egenskaper genom att de
modifierar den inflammatoriska reaktionen via en hdmning av COX (prostaglandiner som
produceras fran arakidonsyra i en process som katalyseras av COX ar potenta mediatorer i
inflammationsprocessen. De hdmmar svullnad, smaérta, rodnad etcetera som alla é&r
associerade med inflammation. (Rang et al.,, 2007) Daremot hdmmar NSAID inte
aktiveringen eller migreringen av inflammatoriska celler som glukokortikoider. Som med alla
lakemedel kan oonskade effekter uppsta vid anvandandet och vanliga biverkningar av NSAID
ar gastrointestinala stérningar, hudreaktioner och njurproblem. Da NSAID inte har samma
systemiska effekt som glukokortikoider &r risken for biverkningar mindre &n vid anvédndandet
av glukokortikoider. (Rang et al., 2007)

Da NSAID i likhet med glukokortikoider paverkar COX-2 aktiviteten negativt borde de ha
samma effekt pa fertiliteten hos ston med PMIE (Rojer & Aurich, 2010). Forsok med
embryotransfer har visat att NSAID paverkat draktighetsfrekvensen positivt (Koblischke et
al., 2008). Samma ston anvandes i tva ar. Forsta behandlingen gavs nér ett embryo hittades
som skulle transfereras. Behandlingen var startdos med flunixin meglumine och déarefter
vedaprofen per os tva ganger dagligen i tre dagar efter embryodverforingen. Studien &r
valdesignad vilket innebar att manga oséakerhetsfaktorer eliminerades och effekten av NSAID-
behandlingen far stérre trovardighet att vara orsaken till de forandrade dréaktighetsresultaten.
Av de 14 mottagarston som behandlades med NSAID var elva (79%) fortfarande draktiga
efter sex till atta dagar och bara en av stona kastade (aborterade) efter det. Av de sex ston som
inte behandlades blev bara en dréktig, men kastade tidigt. Det ar troligt att NSAID bidrog till
den Okade dréktigheten och borde enligt Koblischke et al. dvervdgas att bli rutinbehandling
vid embryotransfer. (Koblischke et al., 2008)

Vedaprofen har anvants som behandling mot inflammatoriska tillstdnd hos hast, och har visats
hdmma inflammation i livmodern hos mottagarston vid embryotransfer (Koblischke et al.,
2008; Rojer & Aurich, 2010) dirav testades dess effekt pd ston med PMIE.
Behandlingsgruppen gavs 2 mg/kg vedaprofen per os och darefter 1Img/kg vedaprofen per os
dagligen med start en dag fore forsta inseminationen och fortsatte tills en dag efter ovulation.
Utan behandling blev tva av nio (22%) ston draktiga, men med behandling blev sju av atta
(88%) ston dréktiga. Rojer & Aurich (2010) anser att NSAID kan ha en positiv effekt och
med mindre negativa systemiska effekter an jamfort med glukokortikoider. Denna studie
gjordes dock med ett litet antal ston och varierande hingstar. (Rojer & Aurich, 2010)



Skillnader i dréaktighetsfrekvenser syns mellan ston med och utan symtom pa PMIE och
behandling (Tabell 4). Sammantaget visar studierna att behandling med glukokortikoider och
NSAID hjalper stona att bli av med inflammationen och darmed hoja draktighetsfrekvensen.
Alla ston med symtom pa PMIE som gavs behandling innan insemination/betackning visar en
héjning av draktighetsfrekvensen med en fallande ordning efter hur tidigt behandlingen
pabdrjades.

Tabell 4. Sammanfattande tabell ver draktighet i procent efter olika behandlingar

Utan behandling Med behandling
prednisolon dexametason vedaprofen
Dell’Aqua Jr.et al.,
2006
Friska ston 40 44
PMIE ston 3 65
Papa et al., 2008
Friska ston® 40 38
Friska ston* 40 45
PMIE ston 0 64,5
Rojer & Aurich,
2010 22 88
Koblischke et al.,
2008 0 71
Bucca et al., 2008°
>2cm v in insem. 42 52
>2cmyv eftinsem. 40 62
v 36h eft insem. 24 61
Vandaele et al.
2010°
Stuteri 1 50,7 55,4
Stuteri 2 455 455

® Forsta brunsten

* Andra brunsten

® Enbart de riskfaktorer med hogst incidens anvéandes. Vtska (v) innan (in) och efter (eft) insemination (insem)
Draktighet réknat i procent och antal brunster. Behandling gavs i samband med betéckning/insemination

® Enbart de som fick behandling i form av 20mg dexametason togs med. Behandling gavs sex till tolv timmar
efter betackning/insemination



DISKUSSION

Problematiken med PMIE har varit och kommer att vara en komplex fraga. Det finns manga
fragetecken bade med avseende pa hur ston som &r predisponerade for PMIE ska identifieras
samt vilken form av behandling som ska anvéndas. Eftersom glukokortikoider ger en stor
effekt pa alla kroppens celler (Rang et al., 2007) bor ett sto inte behandlas innan seminering
utan misstanke om PMIE foreligger. Risken finns dven att detta ger helt omvand effekt med
utebliven ovulering (Ferris & McCue, 2010). Det &r viktigt att komma ihag att en 6vergaende
inflammation efter betdckning eller insemination ar helt normalt (Troedsson, 2008). Darfor
kan inte nagon effekt pa draktighetsfrekvensen ses hos friska ston.

Det har inte alltid framgatt i studierna exakt vilka symtom stona med PMIE har haft
innan/efter insemination, och darfor ar det svart att saiga om urvalet har skiljt sig mycket
mellan studierna. Oférandrade resultat har setts hos ston som klassats som friska det vill séga
ingen studie har kunnat visa pa okningar av draktighetsfrekvens hos ston utan tecken pa
PMIE. Inget tyder darmed pa att urvalet av ston med eller utan PMIE har gatt till pa olika satt.
Ingen har kunnat visa pa nagra allvarliga negativa effekter av behandlingarna i dessa forsok.
Dock kan utebliven ovulering, som visades med anvéndandet av dexametason (Ferris &
McCue, 2010), betraktas som en allvarlig bieffekt nar malet ar en dréktighet.

| studierna av Dell’Aqua Jr. et al. (2006) och Papa et al. (2008) anvandes prednisolon och
anmarkningsvarda resultat presenterades dar draktighetsfrekvensen gick fran 3% till 65%
(Dell’Aqua Jr. et al., 2006) respektive fran 0% till 64,5% (Papa et al., 2008). Den behandling
de gav borde inte heller ha paverkat ovulationen vid jamforande mot Ferris & McCue’s studie
(Dell’Aqua Jr. et al., 2006; Papa et al., 2008 gav 0,1mg/kg prednisolon, Ferris & McCue gav
0,5mg/kg prednisolon per 0s). Det mest intressanta med jamforandet mot Ferris & McCue’s
studie (2010) ar att de ston som behandlades med prednisolon hade hogre halt LH dag tva till
fyra av behandlingen an nagon av de Gvriga grupperna. Denna behandlingsform med
prednisolon ar darfor lovande och mycket intressant att fa fram fler studier pa.

Anledningen till att anvanda dexametason i Bucca et al.’s studie (2008) var den hdogre
potensen hos lakemedlet som gav mdjligheten att ge en bolusgiva. Studierna foére och efter
Bucca et al. (2008) namner mer eller mindre enbart >2 cm vétska i livmodern som tecken pa
PMIE. Aven om Bucca et al. (2008) ocksa fick en 6kning i draktighetsfrekvens hos de ston
som hade detta tecken sa visade de pa att fler orsaker, och ofta i kombination, spelar stor roll.
Detta ger en intressant aterspegling till problematiken i att identifiera vilka ston som é&r
predisponerade att fa PMIE och darmed bor behandlas. Med den dosering som Bucca et al.
(2008) gav ar det forvanande att inte ovulationsstorningar sags. Ferris & McCue (2010) fick
en utebliven ovulering pa 60% (endast tva av fem ovulerade) men Bucca et al. ’s (2008) studie
visar inte pa nagra sadana tendenser (Bucca et al., 2008 gav genomsnittligen 0,1 mg/kg
dexametason, mot Ferris & McCue, 2010 som gav 0,05 mg/kg dexametason IV 2
ggr/dagligen). Fragan ar om det da kan antas att en bolusgiva med dexametason inte
forhindrar en LH stigning sa som langtidsbehandling gor. Men eftersom en hamning av LH



sags redan dag tva da dexametason administrerades blir det en véldigt oséker behandling utan
vidare studier (Ferris & McCue, 2010).

Att glukokortikoider och NSAID hjélper att 6ka draktighetsfrekvensen hos ston med PMIE &r
véldigt tydligt i de fa studier som gjorts (Figur 1). Aven att draktighetsfrekvensen ar betydligt
samre hos ston med PMIE &n friska ston. Som jag uppfattar det sa har det inte funnits nagon
standardiserad behandling att ge dessa ston for att 16sa problemet utan behandlingen har
inriktat sig pa att hjalpa stoet att sjalv bli av med inflammationen genom exempelvis
uteruskontraherande lakemedel och skdljning.
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Figur 1. Draktighet i procent hos ston med PMIE, med eller utan behandling. Enbart de ston med tre
till fyra riskfaktorer har tagits med frdn Bucca et al.’s studie for battre jamforande.

Figur 1 visar en tydlig 6kning i draktigheten hos de ston som gavs behandling. Studierna visar
aven pa att ett sto som lider av PMIE har véldigt liten chans att bli draktig utan behandling.



Med tanke pa just riskerna med glukokortikoidanvandning (Rang et al., 2007; Ferris &
McCue., 2010; Rojer & Aurich., 2010) & NSAID ett intressant alternativ som behandling. De
tva studier med NSAID-preparat visar ocksa pa de storsta 6kningarna i draktighetsfrekvens
hos ston med PMIE av alla ndmnda studier. Fler studier med glukokortikoider och NSAID,
var for sig eller i kombination, hade varit véldigt intressant att se.

Slutsatsen ar att glukokortikoider kan hoja dréktighetsfrekvensen hos ston med PMIE om de
administreras i ratt dos och vid rétt tidpunkt. Behandling med prednisolon &r dock mer
beprévad &n behandling med dexametason i dessa sammanhang. Eftersom ingen 6kning av
draktighetsfrekvensen sags mellan dem finns heller ingen anledning att ge en mer potent
glukokortikoid som dexametason. NSAID visar samma tendens som glukokortikoider att
hjalpa ston med PMIE och darmed hoja draktighetsfrekvensen. Sammanfattningsvis sa tror
jag att bade glukokortikoider och NSAID har en framtid som behandlingsalternativ inom
héstaveln, men for att det ska ske kravs betydligt mer forskning.
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