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SAMMANFATTNING

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r ett sjukdomskomplex som karaktériseras av en tkad
fettansattning, generell eller regional, insulinresistens och predisposition att utveckla fang.
Individer som drabbas ar ofta medelalders till aldre och ofta av ponnyras. ldag syftar
behandlingen av hastar med EMS till att minska deras insulinresistens, vilket kan géras genom
att fa hastarna att minska i vikt, dels genom férandrad diet med ett restriktivt energiinnehall,
dels genom Gkad motion. For att forhindra att dessa hastar far fang ar det viktigt att kunna
identifiera hogriskindivider samt att behandla h&star med EMS innan de drabbas av
foljdsjukdomar. Syftet med studien var att undersoéka hur insulinresistensen hos hastar som ar
diagnosticerade med EMS paverkas av behandling med viktreduktion. Ett annat syfte var att
hitta kliniskt anvandbara parametrar for att identifiera viktminskning.

Héstarna i studien var privatdgda. De har genom oralt glukostoleranstest (OGT) utfort i falt
konstaterats insulinresistenta. Andra orsaker till insulinresistens sa som hypofysar pars
intermedia dysfunktion (PPID) har uteslutits genom analys av ACTH-nivaer. Tjugo hastar av
olika ras, varav 16 ston och 4 valacker stallades upp pa hastkliniken vid
Universitetsdjursjukhuset, Uppsala. Dar utfordes OGT och euglykemisk hyperinsulinemisk
clamp (EHC). Vid EHC anvédndes glukosflédet vid steady state for att kalkylera
insulinkansligheten hos héstarna. VVardet for insulink&nsligheten anvandes sedan for att berédkna
den forvantade insulinpeaken och betacellsresponsen. Hastarna bedémdes avseende deras hull
samt regionala fettansattningar. Objektiva matt togs av nacke, mankhojd, brost- och
bukomfang. Hastarna fick efter provtagningarna atervanda hem till sina privata stallar. De
fodrades med en foderstat anpassad for viktreduktion med ett lagt innehall av lattlosliga
kolhydrater. Efter 10 till 16 manader gjordes en uppféljning av hastarnas varden och matt.
Behandlingseffekten utvérderas genom att hastarna i studien utgjorde sina egna kontroller.

Totalt 11 av 20 hastar fullfoljde studien. Nio av dessa hade en sjukdomshistorik som
involverade fang. Efter forsta undersokningen analyserades fodret hos 9 av hastarna som
darmed stod pa en utrdknad foderstat for viktkorrigering och som hade ett kant varde av
lattlosliga kolhydrater. Nio héstar hade minskat i vikt vid den uppfédljande undersokningen.
Héstarnas totala viktforandring visade i medeltal en minskning med 20,2 + 21,4 kg (p= 0,01)
mellan undersékningarna. Atta hastar hade férbéttrat sin insulinkanslighet. Sammantaget hade
hastarna i studien 6kat sin insulinkanslighet med i medeltal 0,4 + 0,6 mg/kg/min (p= 0,03). Ett
hyperbolt samband identifierades mellan insulinké&nsligheten och insulinpeak samt
betacellsrespons. Minskningen i vikt var associerad till den forbattrade insulinké&nsligheten
(r?=0.45, p=0,02) och till en lagre beddmning av body condition score (BCS) (r?= 0,67, p=
0,002), men inte till cresty neck score (CNS) (r?= 0,35, p=0,056). De objektiva matvardena
korrelerade till viktminskningen med ett minskat bréstomfang (r?= 0,45, p = 0,02), bukomfang
(r? = 0,54, p = 0,01), medelvardet av nackens omkrets vid 3 olika punkter (r>= 0,69, p= 0,002),
samt en minskad kvot mellan nackens omkrets mitt pa halsen och héstens mankhojd (r?= 0,49,
p = 0,02). Forandringen i insulinkanslighet var korrelerad forutom till vikten, dven till
skillnaden i CNS (r?=0,57, p=0,007), samt till kvoten mellan omkretsen mitt p& halsen och
hastens mankhojd (r>= 0,51, p = 0,01).

Resultatet indikerar att det finns ett forhallande mellan viktminskning och en forbattrad
insulinkanslighet hos hastar med EMS. Dock ar inte den 6kade insulinkénsligheten, som erhalls
av viktminskningen hos hastar med EMS, tillracklig for att de ska anses vara friska. Daremot
kommer en liten forbattring av insulinkansligheten leda till en avsevért mindre postprandiell
insulinrespons, vilket minskar risken for att utveckla fang. Studien tyder pa att BCS och
objektiva matt tagna av olika delar pa hastens kropp kan vara en vardefull hjalp for att folja
héstens viktminskning i samband med bantning och dietéra atgarder hos hastar med EMS.



SUMMARY

Equine metabolic syndrome (EMS) is defined as obesity, general or regional, insulin resistance
and a predisposition to develop laminitis. It often affects ponies in middle age or older ponies.
Treatment for EMS is aimed to increase insulin sensitivity. This can be achieved by weight loss
through a diet with restricted energy intake combined with physical exercise. It’s important to
identify individuals at risk at an early stage and to treat horses with EMS in order to prevent the
development of laminitis. The purpose of this study was to investigate how weight reduction
affects insulin resistance in horses diagnosed with EMS. A second aim was to identify
parameters for weight reduction and can be used in a field situation where a scale is not
available.

The horses in this study were privately owned. They had previously been diagnosed with EMS
by an oral glucose tolerance test (OGT). Other reasons for insulin resistance such as pituitary
pars intermedia dysfunction (PPID) were ruled out by analysis of ACTH levels. In total 20
horses of different breeds, 16 mares and 4 geldings, were included in the study. The horses were
housed at the Equine Clinic at the Swedish University of Agricultural Sciences in Uppsala,
where both an OGT and an euglycemic hyperinsulinemic clamp (EHC) were performed. The
rate of the glucose infusion during steady state of the EHC was used to estimate the insulin
sensitivity (M value) of the horses. Using the disposition index, the horses presumed
insulinpeak and beta cell response from an OGT were calculated from the M values. Body
condition and regional fat deposits were evaluated in each horse. The horses’ neck, chest,
abdomen and height were measured. After the sampling procedures, the horses returned to their
home environment. They were fed a diet calculated to lose weight and with a low content of
water soluble carbohydrates (WSC). The horses were brought back after 10 to 16 months to
repeat the procedures.

In total 11 out of 20 horses participated throughout the study. Nine of the horses had a medical
history involving laminitis. Nine horses were fed a diet with restricted intake of energy and with
a known content of WSC. At the time for the second evaluation 9 horses had lost weight. In
total all horses had decreased their weight with a mean of 20,2 + 21,4 kg (p= 0,01). Eight had
improved their insulin sensitivity, the change in insulin sensitivity considered all horses had a
mean of 0,4 + 0,6 mg/kg/min (p= 0,03). The weight loss was correlated with the improvement
of insulin sensitivity (r>= 0.45, p= 0,02) and with a decrease in Body Condition Score (BCS)
(r? = 0,67, p= 0,002), but not with a decrease in Cresty Neck Score (CNS) (r?= 0,35, p= 0,056).
The weight loss was correlated with the decreased circumference of the thorax (r? =0,45, p=
0,02), abdomen (r? = 0,54, p= 0,01), and the neck (r>= 0,69, p= 0,002) as well as with the ratio
between the measurement of the neck and height (r>= 0,49, p= 0,02). The increased insulin
sensitivity was correlated with the decrease in CNS (r>= 0,57, p= 0,007) as well as with the ratio
between the neck and height (r>= 0,51, p= 0,01).

This study indicates that horses with EMS can improve their insulin sensitivity by weight loss.
However, the degree of weight loss was not sufficient to obtain normal insulin sensitivity.
Nevertheless, because of the non-linear inverse relationship between insulin sensitivity and the
beta cell response, a small increase in insulin sensitivity will result in a much lesser postprandial
insulin secretion and reduce the risk of developing laminitis. The study also reveals that BCS
and other objective measurements of the neck and abdomen can be used to assess weight loss
in the field.
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INLEDNING

Valfardssjukdomar Okar i dagens samhalle. Allt fler djur drabbas av fetma och lider av
konsekvenserna detta medfor. Pa senare tid har veterinarer fatt upp 6gonen for underliggande
endokrinologisk sjukdom som orsak till fang. En sjukdom som &r mycket smartsam och
paverkar hastars valfard och anvandbarhet. Det ar ocksa vanligt att djurdgaren véljer att avliva
hésten till foljd av fang.

Det pagar forskning kring patogenesen vid Ekvint metabolt syndrom (EMS) och dess
involvering i utvecklingen av fang. Det ar forst nar detta ar klarlagt som behandlingen kan riktas
och bli framgangsrik. De behandlingsstrategier som tillampas idag ar applicerade fran
humansidan, daven om allt fler studier gors inom omradet dven pa hast. Syftet med den hér
studien var att understka hur insulinresistensen hos hastar som &r diagnosticerade med EMS
paverkas av viktreduktion. Ytterligare ett syfte var att hitta kliniskt anvandbara parametrar for
att identifiera viktminskning. Detta for att undersdka hur vi i en klinisk situation bést ska kunna
hjalpa héastar som diagnosticerats med EMS.



MATERIAL OCH METODER
Hastar

For att inkluderas i studien maste hasten diagnosticerats med EMS i filt genom ett oralt
glukostoleranstest (OGT) dér insulinkoncentrationen varit >1500ng/L 60-90 minuter efter att
glukossirapen administrerats (Lindase et al., 2016). Under senare delen av sommaren och under
hosten 2014 kontrollerades inkommande remisser till Klinisk kemiska laboratoriet vid
Universitetsdjursjukhuset (UDS), Uppsala. Djuragare till de hastar som uppfyllde ovanstaende
kriterier och dessutom befann sig inom en radie av 20 mil fran Uppsala kontaktades och deras
hast erbjdds delta i studien.

Vid studiens start medverkade totalt 20 hastar (tabell 1.). Bade hastar som beddmdes vara i
normalhull, samt héstar som klassificerades som 6éverviktiga med body condition score (BCS)
>7 medverkade i studien (Henneke et al., 1983). Med undantag av 2 héstar hade samtliga lokala
fettdepaer i nacken med cresty neck score (CNS) > 3 (Carter et al., 2009a). Héstarna i studien
var privatdgda och var av raserna fjordhast (2), highlandponny (1), halvblod (1), islandshast
(10), korsningshést (1), korsningsponny (1), minishetlandsponny (2), svensk ridponny (1) och
welshponny (1), varav 16 ston och 4 valacker. Exkluderande faktorer var om hésten visade
tecken pa smarta, kliniska tecken pa akut fang, pagaende medicinering for annan sjukdom eller
positivt test for hypofysar pars intermedia dysfunktion (PPID) vid analys av ACTH nivaer (>7
mmol/L under november — juli, >11 mmol/L under augusti — oktober).

Figur 1. Patientdata, med hastarnas ras, alder, kon, body condition score (BCS) och cresty neck
score (CNS), n=20

Hast Ras Alder Kon BCS CNS
B Halvblod 18 Sto 6 3,5
C Islandshast 14 Sto 55 5
D Islandshast 14 Sto 7 3,5
E Welshponny 15 Valack 8,5 4
F Korsningshést 12 Sto 6 2,5
G Islandshést 9 Sto 7 4
H Islandshést 14 Sto 8 4
J Svensk ridponny 15 Sto 8 4
K Fjordhast 9 Valack 8 4
L Minishetlandponny 12 Valack 55 2,5
M Fjordhést 18 Sto 8 4
N Islandshast 22 Valack 7,5 4,5
P Highlandpponny 13 Sto 7,5 4
S Islandshast 22 Sto 55 2,5
T Islandshast 9 Sto 55 3,5
U Islandshast 15 Sto 6,5 3,5
\Y Korsningsponny 19 Sto 7,5 3,5
X Islandshést 15 Sto 6 4
Y Islandshast 5 Sto 9 3,5
Z Minishetlandponny 8 Sto 6 3,5




Studiedesign

Studien ar godkdnd av Uppsala djurforsoksetiska nédmnd, diarienummer C19/14.
Provtagningarna utfordes pa Universitetsdjursjukhusets hastklinik i Uppsala fran oktober 2014
till april 2015. Vid ankomst till kliniken vagdes héstarna. De stallades upp i en separat avdelning
under ett minimum av 4 dagar. Underlaget i boxarna bestod av kutterspan alternativt papper.
Under hela vistelsen hade hastarna fri tillgang till vatten. De fodrades med samma foder och
foderstat enligt de rutiner som anvandes i deras privata stall. Hastarna motionerades i skritt vid
hand upprepade ganger per dag. De tillats dven att vistas utomhus i sandhagar under dagtid.

Ett minimum av tva dagar anvandes for att lata hastarna acklimatisera sig till miljon. Sedan
utfors ett OGT (Lindase et al., 2016) och efter ytterligare 1-2 dagar utfordes en euglykemisk
hyperinsulinemisk clamp (EHC). Hastarna bedomdes avseende BCS (Henneke et al., 1983) och
CNS (Carter et al., 2009a). Dessutom utfordes objektiva métningar av hals, bréstkorg och buk.
Héstarna gick sedan tillbaka till sin hemmilj6. Hastarnas grovfoder analyserades avseende
naringsinnehall och andel lattlosliga kolhydrater, water soluble carbohydrates (WSC). Varje
hast erholl en individuell foderstat anpassad for viktreduktion eller underhall, samt med ett lagt
innehall av WSC. Hastarna fick inte ga pa bete da det leder till ett okontrollerat intag av
foderméangd och WSC. Under tiden for viktminskning fick hastarna motioneras upp till en
timme dagligen. Efter cirka ett ar upprepades samtliga undersokningar.

Oralt Glukostoleranstest

Dagen innan OGT forbereddes héstarna genom att en permanentkateter (Intranule, 2.0 X
105mm. Vygon, Ecouen, Frankrike) placerades i en av jugularvenerna. Kanylldggningen
gjordes under aseptiska forhallanden, 30 minuter efter det att topikal lokalanestetika (EMLA,
AstraZenica AB, Sodertalje, Sverige) innehallande lidokain 25mg/g och prilokain 15 mg/g
applicerats pa huden. Hastarna undanholls foder 12 timmar innan provtagningen startade.

OGT utfordes i enlighet med vad som beskrivits tidigare (Lindase et al., 2016). Fasteblodprov
avseende glukos och insulin togs 5 minuter innan start av OGT. Glukossirap (Dansukker
glukossirap, Nordic Sugar A/S, Kopenhamn, Danmark) administrerades per oralt med en dos
av 0,2 ml/kg. Upprepade blodprov togs vid 30, 60, 90, 120, 150 och 180 minuter. Som
antikoagulantia anvénds litiumheparin. Blodproven centrifugerades (2700 x g under 10
minuter) och supernatanten overfordes till eppendorfror for att sedan frysas och forvaras i -80°C
fram tills analyserna utfordes.

Euglykemisk Hyperinsulinemisk Clamp

Héstarna forberedes dagen innan EHC genom att ytterligare en permanentkateter placerades i
den andra jugularvenen, enligt samma procedur som beskrivs ovan. Hastarna undanhélls foder
12 timmar innan provtagningen startade.

Under EHC utférdes en 180 minuters kontinuerlig infusion med humant insulin (Humulin
Regular, 1001E/ml, Eli Lilly Sweden AB, Solna, Sverige) tillsammans med en kontinuerlig
infusion med 50% glukoslosning (Glucose Fresenius Kabi 500 mg/ml, Fresenius Kabi AB,
Uppsala, Sverige). Insulinet spades i steril natriumklorid (0,9% natriumklorid, Fresenius Kabi)
tillsammans med 5 ml endogent blod till en volym av 500 ml. Insulinlésningen infunderades
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med en konstant hastighet av 3 mU/kg/min, medan glukoslosningen infunderades med en
varierad hastighet. Genom att justera hastigheten pa glukosinfusionen kunde
blodglukoskoncentrationen hallas stabil pa en euglykemisk niva (5 mmol/L). Blodprover togs
var 5:¢ minut for kontroll av blodglukoskoncentrationen med hjalp av tva handhallna
glukometrar (Accu-Check Aviva, Roche Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sverige). Om
vardet avvek >0,2 mmol fran euglykemi justerades hastigheten pa glukosinfusionen

Blodproven aspirerades fran den permanentkanyl som inte anvandes till infusionen. Blodprover
for analys av insulin och glukos togs (-10, -5 och -1 minut) innan den kontinuerliga infusionen
paborjades. Under testet togs prover for analys av plasmainsulin var 20:e minut samt for
plasmaglukos var 10:e minut. Proven centrifugerades (2700 x g under 10 minuter) och
supernatanten dverfordes till eppendorfror for att sedan frysas och forvaras i -80°C tills analyser
utfordes.

EHC skapar en artificiell hyperinsulinemi med en samtidig euglykemi. De forsta 120 minuterna
anses vara en installningsperiod. Darefter erhalls ett steady state, da det tillférda exogena
insulinet hammat den endogena insulinproduktionen. Den totala méngden infunderad glukos
motsvarar da den mangd som kan tas upp av kroppens celler. Detta innebér att varden fran
glukosflédet kan anvéndas for att kvantifiera insulinkénsligheten hos individen. Det
genomsnittliga glukosflodet for de sista 60 minuterna bendmns som M vérdet.

Muskelbiopsier togs fore och omedelbart efter EHC. Biopsierna togs aseptiskt fran
gluteusmuskulaturen efter det att huden lokalbeddvats dels med EMLA topikalt samt genom
subcutan injektion med Carbocain (Carbocain, Astra Zeneca, Sodertalje, Sverige) innehallande
mepivakain 20 mg/ml. Biopsierna frystes omedelbart i flytande kvéave och forvarades sedan i -
80°C fram till analys. EHC startades 30 minuter efter det att forsta muskelbiopsin tagits.
Resultatet fran analyserna av muskelbiopsierna redovisas ej i detta arbete.

Analyser

Plasmaglukoskoncentrationerna erhallna fran bade OGT och EHC analyserades med en
automatisk klinisk kemi analysapparat (YS1 2300 Stat Plus Analyzer, YSI Incorporated, Yellow
Spring, Ohio). Den endogena plasmainsulinkoncentrationen fran OGT analyserades med en
ELISA (Mercodia Equine Insulin ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sweden) specifik for hast.
For kontroll av insulinkoncentrationen anvéandes ett kommersiellt kit (Mercodia Animal Insulin
Control (Low, Medium, High), Mercodia AB, Uppsala, Sweden).
Plasmainsulinkoncentrationerna fran den kontinuerliga infusionen under EHC analyserades
med en human ELISA (Mercodia Insulin ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sweden). Ett
kommersiellt kit anvandes som kontroll (Mercodia Diabetes Antigen Control (Low,
High)/Human, Mercodia AB, Uppsala, Sweden).



Hullbeddmning

Under vistelsen vagdes hastarna vid ankomst samt infor varje provtagning pa en stationar vag.
Hullbedomning utfordes enligt BCS (Henneke et al., 1983) som omfattade en bedémning av
héstens regionala fettansattningar vid nacken, 1angs med manke och rygg, 6ver revbenen,
bakom bogbladet samt vid svansfastet. Hullbeddmningen sammanvégdes och gav en gradering
pa en skala mellan 1 — 9. Hastens fettdepa langs nackbandsligamentet bedomdes enligt en
sexgradig skala (0-5) CNS (Carter et al., 2009a).

Hasten mattes for att fa objektiva matt fran olika delar pa kroppen. Vid méatning av brostkorgens
omkrets placerades mattbandet bakom scapulas caudala kant samt caudalt om olecranon. Vid
matning av bukens omkrets placerades mattbandet vid 15:e intercostalrummet i hojd med tuber
coxae. Matten togs i slutet av exspir. Hasten skulle sta jamt uppstalld med vikten fordelad pa
alla fyra benen.

‘Bakom scapulas |
audala kant

Bakom olecranon

Figur 2. Métt av brostomfang. Foto: Camilla Anger, 2015.



I hdjd med tuber coxae

Figur 3. Métt av bukomfang. Foto: Camilla Anger, 2015.

Da halsen och nacken maéttes holls huvudet i en normal upplyft position. Halsens langd mattes
fran nackbasen till mankens hogsta punkt. Darefter markerades 3 punkter langs halslinjen som
motsvarade ¥, ¥ och % av halsens langd. Vid dessa tre punkter mattes halsens omkrets (se
figur 3). Medelvardet av matten berdknades (NCmedel). Kvoten beraknades mellan det matt pa
halsens omkrets som uppmattes vid halva halsens ldngd och hastens mankhojd
(0,5NC/mankhdjd). Normalvérden for 0,5NC/mankhdjd klassificerades som <0,63 for hast och
<0,68 for ponny (Carter et al., 2009a).

Figur 4. Askadliggor de olika méatten av halsens omkrets (Carter et al., 2009a).



Utfodring och uppfdljning

Efter provtagningarna atervande hastarna hem till deras privata stallar. Djuragarna skickade in
sitt grovfoder for analys av fodrets naringsinnehall inkluderat vardet av lattl6sliga kolhydrater
(WSC). Analysen gjordes vid foderlaboratoriet pa Sveriges Lantbruksuniversitet, SLU. Med
hjalp av agronom Cecilia Muller (institutionen for husdjurens utfodring och vard, SLU)
réknades sedan en individuellt anpassad grovfoderbaserad foderstat ut. De héstar som
beddmdes vara 6verviktiga utfodrades for viktreduktion med 75% av det dagliga energibehovet.
De héastar som ansags vara i normalhull erhéll en foderstat anpassad for underhall men med lagt
innehall av WSC. Under tiden fram till nasta provtagning fick hastarna ej ga pa bete for att
undvika ett okontrollerat intag av kolhydrater. Djurdgarna fick motionera sin hést upp till 1
timme dagligen under viktminskningsperioden. Hastarnas viktminskning foljdes upp en gang
per manad dar djuragarna fick ta matt av hastens brostkorg och buk samt fota hasten fran sidan.
Matten noterades i ett specifikt protokoll och skickas tillsammans med fotot via mail till
kontaktperson inom forskningsgruppen. Djurdagarna fick noggranna skriftliga instruktioner om
hur matten skulle tas. Inom 12 manader erbjods hastarna att ater komma in till kliniken for ny
provtagning. Tva manader innan provtagningen stod hastarna pa en foderstat for underhall, for
att undvika att undersoka hastarna i ett katabolt tillstand.

Statistisk analys
Kalkyleringar

De forsta 120 minuterna av EHC anvandes som en installningsperiod for att uppna en stabil
blodglukosniva. Néar detta uppnatts, vid steady state beraknades arean under kurvan (AUCgiukos)
for glukosinfusionen éver tid under infusionens sista 60 minuter med hjélp av trapezoidmetoden
(GraphPad Prism. Version 6,0 for windows, GraphPad Software Inc, San Diego, Kalifornien).
Mangden tillford glukos under steady state motsvarar den méngd glukos som tas in i cellerna
med hjalp av insulin, och utgor darfor ett matt pa individens insulinkéanslighet. Den
genomsnittliga mangden glukos som metaboliseras per minut (M) under steady state vid EHC,
berdknades enligt féljande.

M (mg/kg/min) = AUCgiukos/60 minuter

Teoretiskt varde for insulinpeak (Insulinpeak) och B-cellsrespons under OGT (B-cellsresponsocrt)
beraknades genom en nyligen faststalld modell (opublicerade data Lindase et al., 2016). For
berakningarna anvandes ett justerat M vérde (Madjusted). Vardet tar hansyn till att det finns ett
insulinberoende och ett icke insulinberoende upptag av glukos till cellerna. Magjusted &r ett varde
som enbart anger det insulinberoende upptaget av glukos.

Madjusted =M -0,57

Madjusted aNV&Nds sedan for att berdkna ett teoretiskt forvantat Insulinpeak och B-cellsresponsost
(opublicerade data Lindase et al., 2016).

Insulinpeak = 926,7 / Magjusted

B-cellsresponsoct = 85107,6 / Magjusted



Statistiska berakningar

Normalhull klassificerades som BCS 4,5 - 5,5, dverhull som BCS 6 — 6,5 och fetma som BCS
>7. CNS > 3 definierades som forstorad mankam.

Ett parat t-test anvandes for att jamféra varden pa vikt, M vérde, BCS, CNS, brostomfang,
bukomfang, NCmedel, Samt kvoten 0,5NC/mankhéjd mellan forsta och andra undersokningen.

For att studera sambandet mellan olika parametrar anvandes linjar regression. Sambandet
mellan olika méatningar for minskning av fettdepaer (relativ viktnedgang samt forandringar i
CNS, BCS, brostomfang, bukomfang, NCmede, 0,5NC/mankhojd) och forandringen i
insulinkénslighet undersoktes. Aven sambandet mellan viktnedgéng och de olika parametrarna
for minskning av fettdepaerna studerades.

For statistisk analys anvéndes programmet JMP® Pro 11.0.0. (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA). Véarden ansags statistiskt signifikanta vid P varden <0,05. Data presenterades
som medelvarde + standardavvikelse (SD) och i de fall data inte var normalférdelade som
median och interkvartiler.

LITTERATUROVERSIKT
Ekvint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom (EMS) ar ett sjukdomskomplex som karaktariseras av Okad
fettansattning, generell eller regional, insulinresistens och predisposition att utveckla fang.
(Frank, et al 2010). Individer som drabbas &r ofta medelalders och &ldre héstar. Vissa raser
anses predisponerade att utveckla EMS och framforallt ses detta bland ponnyraser (Bamford et
al., 2014; Karikoski et al., 2011; Luthersson et al., 2016; Treiber et al., 2006). Misstankar finns
aven om en genetisk predisposition for sjukdomen (Treiber et al., 2006).

Fetma, generell och regional

Samband mellan dvervikt, insulinresistens och utvecklandet av fang har setts i flera studier (
Carter et al., 2009a; Hoffman et al., 2003; Treiber et al., 2006). Férekomsten av fetma ar vanligt
I dagens hastpopulation. Prevalensen overviktiga hastar varierar mellan studier gjorda i olika
lander fran 24 % (Jensen et al., 2016; Potter et al., 2016) till 51 % (Thatcher et al., 2012). | de
studier dar djuragaren har fatt bedéma sin egen hast har de ofta underskattat hastens hull och
gett en lagre hullbedémningspoéng relativt den erfarna bedémaren (Jensen et al., 2016; Potter
etal., 2016)

Overvikt ses ofta hos hastar med EMS och anses vara en viktig komponent, dock &r den inte
alltid nérvarande (Mccue et al., 2015). Fetma har associerats till utvecklingen av
insulinresistens (Hoffman et al., 2003). Hyperinsulinemi, och insulinets anabola formaga anses
kunna inducera fetma hos en individ (Shanik et al., 2008). Dessa hastar ar ofta svara att halla
normalviktiga och refereras ofta till som “easy keepers™. Foder innehallande mycket starkelse
och socker kan orsaka insulinresistens hos hastar (Hoffman et al., 2003). | studier dar fetma
inducerats hos hastar genom utfodring baserad pa ckad mangd kraftfoder sdgs en minskad
insulinkanslighet (Carter et al., 2009b). Da de senare utfodrades for att underhalla sin dvervikt
normaliserades insulinkansligheten. Daremot hos héstar som utfodrades for att 6ka i vikt med
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hjalp av en grovfoderbaserad diet, innehallande hdg fetthalt men lag halt av olika sockerarter
forandrades inte insulinkansligheten hos hastar med mattlig insulinresistens (Lindase et al.,
2016). Viktnedgang med hjalp av traningsprogram och diet (Morgan et al., 2016) alternativt
endast genom diet med reducerat energiintag (Van Weyenberg et al., 2008) har associerats med
forbattrad insulinkanslighet.

Insulinresistens

Insulin &r ett anabolt hormon som normalt medverkar i regleringen av metabolismen av
kolhydrater, protein och fett. | samband med en ékad koncentration av glukos i blodet fas en
frisattning av insulin fran betacellerna i pankreas langherhanska éar, vilket stimulerar upptaget
av glukos till cellen. Detta sker med hjélp av vesikelbundna GLUT-4 transportmolekyler till
framforallt skelettmuskulatur, fettvédvnad och lever (@ystein V. Sjaastad, 2016)

Vid insulinresistens svarar inte vavnaden pa det cirkulerande insulinet och upptaget av glukos
till cellerna minskar. Detta leder till att glukoskoncentrationen i blodet stiger, vilket stimulerar
till ytterligare frisattning av insulin och resulterar i hyperinsulinemi (Morgan et al., 2015). Den
kompensatoriska hyperinsulinemi erhalls delvis pa grund av den 6kade insulinsekretionen fran
pankreas, men ocksa da nedbrytningen av insulin i levern minskar (Carter et al., 2009b;
Hoffman et al., 2003). Hastar med EMS hamnar ofta i detta lage av s kallad kompenserad
insulinresistens dar det beskrivna forloppet kan fortga over lang tid. Hos manniska ses
motsvarande forlopp men utmattningen av betacellerna i pankreas uppstar i ett tidigare skede
hos manniska (Morgan et al., 2015). Nar betacellerna i pankreas mattas ut kan insulin ej langre
produceras i tillracklig mangd, vilket leder till utveckling av typ 2 diabetes.

| flertalet studier har det visat sig finnas en sasongsvariation av insulinkoncentrationerna hos
hast. Seruminsulinkoncentrationen 6kade i 6vergang fran vinter till var, vilket associerades med
den 6kade andelen lattlosliga kolhydrater i graset pa betet (Geor, 2010). Ponnyer som ansags
predisponerade att utveckla fang blev insulinresistenta under sommarmanaderna, men da de
undersoktes under vintermanaderna erholls ingen signifikant skillnad i insulinkanslighet mellan
dem och kontrollgruppen med friska individer (Bailey et al., 2008). Sommarbetet ansags leda
till metabola forandringar med Okade insulinkoncentrationer och insulinresistens som
konsekvens. Intag av annat foder &n bete, med hog andel lattlosliga kolhydrater och/eller
starkelse leder till en kraftigare stegring av insulinkoncentrationen hos ponnyer med EMS
jamfort med friska individer (Treiber et al., 2008). Hastar med insulinresistens ar mer benégna
att fa hyperinsulinemi och utveckla fang da de star pa en diet med hogt innehall av lattlésliga
kolhydrater (Bailey et al., 2008; Carter et al., 2009Db).

Det finns ett flertal olika test for att diagnosticera insulinresistens hos hést. Det finns dynamiska
test som anses vara “gold standard” i att kvantifiera insulink&nsligheten hos en individ. Dessa
ar tidskravande och kostsamma och anvands darfor framforallt inom forskning exempel pa
dessa ar euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC) och frekvent provtagning av ett
intravendst glukostoleranstest (FSIGTT) (Johnson et al., 2012). Det finns &ven enklare
dynamiska tester som med fordel kan anvandas for klinisk diagnostik av insulinresistenta hastar
sa som kombinerat glukos och insulintest (CGIT) och oralt glukostoleranstest (OGT) (Eiler et
al., 2005; Lindase et al., 2016). Dessa forenklade tester bygger pa att insulin och glukos
analyseras efter att per oral eller intravends glukosgiva getts. En enklare variant ar ett statiskt
test dar fastenivaer av glukos och insulin faststalls. Dessa ar enkla att utfora, men mindre
kansliga for att detektera insulinresistens.



Fang i samband med EMS

Hastar som ar insulinresistenta l6per en 6kad risk for att utveckla fang (Frank et al., 2010).
Ponnyer med EMS har 10 ganger hogre risk att drabbas av fang jamfort med friska ponnyer
(Treiber et al., 2006). Den vanligaste orsaken till att en hast utreds for EMS dr att de nyligen
haft fang eller haft aterkommande episoder av fang. Da hastar drabbas av fang i falt ar den
vanligaste orsaken att de lider av underliggande endokrinologisk sjukdom (Mcgowan, 2010).
Av 36 hastar som remitterades till ett djursjukhus pa grund av fang hade 89% endokrin sjukdom
(Karikoski et al., 2011). Tva tredjedelar av dessa hade hyperinsulinemi, varav 95% var
Overviktiga. Intag av hog andel lattlosliga kolhydrater ger en kraftigare stegring av insulin i
blodet hos ponnyer med EMS jamfort med friska kontrollponnyer (Carter et al., 2009). Detta
ar kopplat till en 6kad incidens av fang. De hogre plasmainsulinkoncentrationerna som ses hos
hastar med EMS ar ocksa korrelerat till obelgraden av fang (Walsh et al., 2009). | samband med
att hasten utvecklar klinisk fang ses en stegrande hyperinsulinemi. Vissa individer klarar ej av
att kompensera detta och utvecklar ett diabetesliknande tillstand (Treiber et al., 2006).

Genom att utsatta friska unga normalviktiga ponnyer respektive varmblodiga travare, for hoga
koncentrationer av insulin men med bibehallna normala nivaer av glukos under en langre tid
(48-72h) har man lyckats inducera fang. Infusionen med insulin resulterade i kliniska tecken pa
fang (De Laat et al., 2010), som ocksa konfirmerades genom histopatologisk undersokning
(Asplin et al., 2007). De nivaer av insulin som dessa hastar utsatts for ar hogre an vad som
uppmatts hos hastar med EMS (Asplin et al., 2007).

Insulin &r ett hormon som paverkar kroppen bade metabolt och vaskulart (De Laat et al., 2010).
Utvecklingen av fang associeras ofta med ett stort intag av foder med hogt sockerinnehall. De
hoga blodsockernivaer som foljer ett sadant foderintag ar nara kopplat till den efterfoljande
responsen av hoga insulinnivaer. Keratinocyterna i hovens lameller har ett stort behov av glukos
(Johnson et al., 2010). Teorier har funnits att insulinresistens har givit upphov till ett paverkat
upptag av glukos i keratinocyterna, vilket gett upphov till separation mellan lamellerna. Det &r
dock visat att den insulinberoende transportmolekylen GLUT-4 inte finns narvarande i hovens
keratinocyter (Asplin et al., 2011).

Hyperglykemin som uppstar vid insulinresistens kan direkt paverka de vaskulara
endotelcellerna, s& kallad glukotoxisk endoteliopati. Over tid kan de hdga virdena av glukos
paverka endotelcellernas formaga att reglera blodkarlens diameter och ge en vasokonstriktion.
Denna forknippas med den hypertension som observerats hos hédstar med insulinresistens
(Bailey et al., 2008). Insulinresistensens paverkan pa endotelcellerna kan ocksa medfora att
roda blodplattar och vita blodkroppar (leukocyter) adhererar till endotelcellernas yta (Johnson
etal., 2010). Detta skulle teoretiskt kunna leda till en microvaskulér dysreglering och med 6kad
risk for fang pa grund av de effekter insulinresistensen utévar pa den vaskulara karlbadden.

Fetma har lange kopplats till forekomsten av fang (Johnson et al., 2010). Det direkta sambandet
har dock inte kunnat verifieras. Sekretionen av proinflamamtoriska cytokiner (adipokiner) fran
fettvéven ar en teori som foreslagits ligga till grund. Adipokiner har normalt en autokrin och
parakrin effekt, men i samband med fetma har hoga nivaer visats ha en endokrin effekt. Hogre
nivaer av tumornekrosfaktor - o. (TNF-a) och interleukin-1p (IL-1pB) har observerats hos héstar
med fetma (Vick et al., 2007). Dessa har foreslagits bidra till utvecklingen av insulinresistens
och darmed en 6kad risk att utveckla fang.
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Hantering av hastar med EMS

Medicinsk behandling har visat sig vara verkningslds for att 6ka insulinkansligheten hos héstar
med EMS (Tinworth et al., 2011). Behandling av héstar med EMS avser att minska
insulinresistensen genom viktminskning och diet innehallande lag andel lattlosliga kolhydrater.
Viktnedgang kan uppnas genom att begransa energiintaget samt genom 6kad fysisk aktivitet
(Geor & Harris, 2009; Johnson et al., 2004; McGowan, 2008).

Dietatgarder tillsammans med 6kad fysisk aktivitet kan bidra till att hasten minskar i vikt och
forbéattrar sin insulinkanslighet (Freestone et al., 1992; Morgan et al., 2016; Walsh et al., 2009).
Morgan et al., (2016) har visat att ett individuellt anpassat diet- och motionsprogram har kunnat
foljas av djurdgaren med god complience och déarigenom genererat en forbattrad
insulinkéanslighet hos héstarna. | studien gjord av Walsh et al., (2009) fanns individuella
skillnader i hur mycket hastarna hade minskat i vikt, vilket diskuterades kunna bero pa graden
av motion, da hastar med klinisk fang ej kunde motioneras i samma utstrackning. Johnson et
al., (2004) papekar ocksa att hastarna i samband med ett sméartsamt fanganfall ej kan anvanda
sig av fysisk aktivitet for att minska dvervikten. Istéllet kan insulinkénsligheten hos dessa hastar
forsamras pa grund av den 6kade kortisolsekretionen, som uppstar i samband med den stress
hésten utsatts for i samband med ett fanganfall.

Viktminskning endast med hjalp av reducerat energiintag har visats ge forbattrad
insulinkanslighet hos ponnyer med hyperinsulinemi (Freestone et al., 1992). Att minska sin vikt
med 1% av den totala kroppsvikten per vecka, under en period av 17 veckor, har visats ge
forbattrad insulinkanslighet (Van Weyenberg et al., 2008). Denna grad av viktminskning har
inte setts paverka hastens valfard negativt da den applicerats under en 12-veckorsperiod
(Dugdale et al., 2010). For att uppna en viktreduktion motsvarande 1% av kroppsvikten per
vecka kan energiintaget begransas till 70% av underhallsbehovet. Detta fungerar initialt, men
maste senare korrigeras nar hasten minskar i vikt for att fortsatt viktreduktion ska erhallas (Van
Weyenberg et al., 2008). Det rekommenderas att ge hastarna ett foder med ett 1agt innehall av
lattlosliga kolhydrater, samt undvika spannmal och betesgras (Geor, 2010; Johnson et al.,
2004). Att fodra med en WSC-halt under 10-12% av TS-halten har rekommenderats (Frank et
al., 2010). Genom att bl6tlagga fodret i 12 timmar kan ett lagre innehall av WSC uppnas (Miiller
et al., 2016). Detta kan dock paverka fodrets hygieniska kvalitet (Muller et al., 2015).

Paverkan och effekten av traning pa insulinkansligheten har varierat mellan studier. Genom att
addera traning till ett dietprogram sags en skillnad och snabbare forbattring av
insulinkansligheten jamfort med de som endast stod pa diet (Freestone et al., 1992). Under
senare provtagningar sags dock ingen signifikant skillnad mellan grupperna. Déarav tolkades
den forbattrade insulinkansligheten framforallt bero pa graden av viktminskning och inte pa
traningen i sig. Dock har viktnedgang erhallen av 6kad fysisk aktivitet utan dietara atgarder inte
visat ge en forbattrad insulinkénslighet hos héstar med Overvikt och insulinresistens (Carter
2010). Forfattaren papekar att traningen kan ha en additiv effekt pa viktnedgangen och att
traning kan anvandas i kombination med dietara atgarder. Powell et al., (2002) sag dock en
forbattrad insulinkéanslighet under en veckas lagintensivt arbete utan forandring i kroppsvikt
eller forandrad diet. Aven vid jamforelse av olika intensitet vid traning (hagvistelse, latt
respektive mattlig intensitet) sags en okad insulinkénslighet i samband med en 6kad intensitet
vid undersokning av insulinkénsliga hastar (Turner et al., 2011).

Olika resultat har erhallits angaende varaktigheten av effekten pa insulinkénsligheten som fas
med traning. Enligt Powell et al., (2002) sags en atergang till normaliserade vérden inom 9
dagar. Daremot kunde Freestone et al., (1992) se en fortsatt effekt pa insulinkansligheten 6
veckor efter att traningsperioden avslutats. Darfor rekommenderas regelbunden motion for att
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uppratthalla de goda effekterna pa insulinkansligheten som traning visats ge (de Graaf-
Roelfsema et al., 2012). Under och i direkt anslutning till traningspasset kan
insulinkansligheten minska (Gordon et al., 2007; Pratt et al., 2007). Férandringarna tros bero
pa den Okade koncentrationen av katekolaminer i samband med traning, vilka inhiberar
insulinets effekter (McKeever, 2002).

RESULTAT

Av de 20 hastar som pabdrjade studien var det endast 11 som fullféljde. Anledningar till att
héstarna inte kom tillbaka for en andra undersékning var exempelvis, dodsfall av annan orsak
an EMS (2), sjukdom hos hast eller djurégare (2), att de ej hade foljt studiens upplagg eller att
de ej valt att fullfolja studien av annan orsak (5). Hastar som inte deltog i andra undersékningen
motsvarar bokstaverna D, F, G, K, M, S, U, V, Xi tabell 1.

Totalt 11 stycken hastar och ponnyer deltog i den uppféljande undersékningen. Atta ston och 3
valacker. De raser som representerades var islandshast (5), minshetlandponny (2), halvblod (1),
highlandponny (1), svensk ridponny (1), welshponny (1). Medelaldern pa héastarna vid andra
undersokningen var 14,5 (+ 4,7). Nio av hastarna hade tidigare haft fang, men ingen hade
kliniska tecken pa fang i samband med undersokningarna. Tiden mellan forsta och andra
undersokningen var 428 + 73 dagar. Nio djurdgare har under studien skickat in foder fér analys
av WSC.

Hullbedémning

Vid den uppféljande undersdkningen hade 9 av 11 héstar minskat i vikt (tabell 2.). En av de
hastar som inte hade minskat i vikt betraktades vid forsta undersokningen vara i normalhull
BCS >5,5 och hade inte haft foderstat anpassad for viktreduktion. Sammantaget hade hastarna
en signifikant lagre kroppsvikt som i medeltal minskat med 20,2 + 21,4 kg (p = 0,01) vid den
uppfdljande undersokningen jamfort med den forsta undersokningen. Procentuellt minskade
hastarna sin vikt i medeltal med 5,8%.

Vid den forsta undersokningen hade de hastar som medverkade i bada undersokningarna BCS
>5,5. Tre hastar ansags vara i normalhull, 2 stycken ansags vara i dverhull och 6 bedémdes vara
feta. Alla hdstar utom en hade CNS >3. Tva av hidstarna hade vid den uppféljande
undersokningen of6rdndrad BCS medan 0Ovriga 9 hé&star hade minskat sina
hullbeddmningspoang. Vid den uppféljande undersokningen beddmdes 6 stycken vara i
normalhull, en i éverhull och resterande 4 ansags vara feta. Hastarnas BCS sanktes i medeltal
med 1 + 0,9 enheter (p = 0,07) (tabell 2.). Atta av hastarna hade minskat sin fettanséttning i
nacken medan resterande 3 hade oférandrad beddmning av CNS. Fyra av hastarna hade vid den
andra undersokningen ett CNS som var <3. Under studien sénktes CNS i medeltal med 0,5 +
0,4 enheter (p = 0,004).

Samtliga hastar forutom 2 hade minskat sin omkrets runt brostkorgen. I medeltal minskade
brostomkretsen med 4,7 £ 4,1 cm (p = 0,004) (tabell 2.). Alla hstar utom en hade minskat sitt
bukomfang, A7,2 5,4 cm (p = 0,001). Alla hastar hade minskat sitt NCmedel, A3,8 + 3,1 cm (p
=0,002). Nio héastar hade fatt en lagre kvot NC/mankhajd, A 0,02 + 0,02 (p = 0,04).
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Skillnaden i vikt hos hastarna mellan de bada undersokningarna jamférdes med forandringen
av hastarnas fettdepaer uttryckt som BCS och CNS. Viktminskningen var associerad med en
minskning av héstarnas hull uttryckt som BCS (r? = 0,67, p= 0,002) men den var daremot inte
signifikant associerad till forandringen av CNS (r? = 0,35, p = 0,06).

Viktminskningen korrelerades ocksa till objektiva matt fran olika delar av hastarnas kroppar.
Skillnaden i vikt mellan férsta och andra undersdkningen var associerad till en minskad omkrets
av brostkorgen (r?= 0,45, p = 0,02), och till en reduktion av bukomfanget (r>= 0,54, p = 0,01).
Viktminskningen var ocksa associerade till minskade varden av NCmedet 0ch 0,5NC/mankhojd
(r*=0,69, p = 0,002 respektive r?= 0,49, p = 0,02).

Figur 5. Tabell dver kliniska data fran forsta och andra undersokningen, medelvérde +
standardavvikelse eller medianvérde och interkvartiler

Parameter Forsta undersokningen  Andra undersokningen P - vérde
Vikt (kg) 368 +136 348 + 129 0,01
M (mg/kg/min) 12+£0,3 1,7+£05 0,03
Body condition score (BCS) 7+13 6+£1,3 0,007
Cresty neck score (CNS) 38+0,6 3,3+0,8 0,004
NCreger (CM) 96,2 (86,5 - 101) 90,3 (77,8 — 100) 0,002
Kvoten 0,5NC/mankhéjd 0,69 + 0,05 0,67 £ 0,07 0,04
Omkrets brostkorg (cm) 165,1 + 27,4 160,5+ 25,7 0,004
Omkrets buk (cm) 179,9+£ 25,3 172,7+ 24,6 0,001

Vikt
600

500

400

300

200

10 I I
0 B C E H J L N P T Y Z

mVikt fére = 553 | 292,5 386,5 417 402 127  392,5 514 400,5 431 1315
Vikt efter 513 293  345,5 384,5 348,5 119,5 393,5 503 360 437,5 127

Vikt (kg)

o

Hastar

B Vikt fore Vikt efter

Figur 6. Hastarnas individuella vikt vid forsta och andra undersokningen.
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Insulinkanslighet

Vid forsta undersékningen hade samtliga héstar ett M varde under 2 mg/kg/min och betraktades
som insulinresistenta (opublicerade data Lindase et al., 2016). Vid andra undersokningen hade
8 av 11 hastar hade ett hogre M vérde, vilket tyder pa att insulinkansligheten forbattrats. Tre av
hastarna hade nu ett varde mellan 2 — 3 mg/kg/min och betraktas som intermediart
insulinresistenta (opublicerade data Lindase et al., 2016). Insulinkansligheten hade forbattrades

i medeltal med 0,4 + 0,6 mg/kg/min (p = 0,03) (tabell 2.).

Viktforandringen hos alla hastar uttryckt i procent av ursprungsvikten var korrelerad till den
procentuella forandringen av M vérdet (r>=0.45, p=0,02). Det innebér att 45% av okningen i
insulink&nslighet kunde relateras till effekten av viktminskningen hos hastarna. Férandringen
av CNS och av 0,5NC/mankhojd var signifikant korrelerade till férandringen i insulinkanslighet

(r? =0,57, p=0,007 respektive r> = 0,51, p = 0,01).
Insulinkanslighet
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1,5

0
B C E H J L N P T Y z

B M varde fore 1,53 1,5 1,14 1,23 0,91 1,09 1,48 1,62 0,98 1,26 0,92
Mvarde efter 1,99 1,26 1,51 1,14 239 2,04 18 @ 243 158 0,73 1,33

Insulinkdnslighet
mg/kg/min
=

w

Hastar
B M varde fore M varde efter

Figur 7. Hastarnas individuella varden for insulink&nslighet (M varde) vid forsta och andra
undersdkningen.

r2= 0,45

200 7
[
150 7]
100 7
Skillnad iinsulinkédnslighet .
(mg/kg/min) i %
o
501 ® o
° ® o
) L) L) )
[
-5 [ | 5 10 15
Viktskillnad (kg) %
o
-50°

Figur 8. Korrelation mellan den procentuella férandringen i vikt och den procentuella férandringen i
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Figur 9. Grafen illustrerar hastarnas forandring i insulinkanslighet och insulinpeak. Varje hast
har en egen farg med en pil i riktning mot den andra undersékningen som gjordes.
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Figur 10.Grafen illustrerar hastarnas forandring i insulink&nslighet och betacellsrespons. Varje
hast har en egen farg med en pil i riktning mot den andra undersékningen som gjordes.
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DISKUSSION

Denna studie visar att en signifikant viktminskning gar att uppna genom en individuellt
anpassad foderstat med ett restriktivt energiintag. Studiens resultat visar att en erhallen
viktreduktion ger en 0kad insulinkénslighet hos hastar med EMS. Detta stimmer vél 6verens
med tidigare studier (Morgan et al., 2016; Van Weyenberg et al., 2008). Viktminskningen
forklarar delvis den 6kade insulinké&nsligheten, men troligt &r att flertalet faktorer spelar in och
paverkar insulinresistensen och att EMS ar ett multifaktoriellt sjukdomskomplex. Trots att
nastan alla hastar i studien uppnadde en signifikant viktminskning och forbattrad
insulinkanslighet sa betraktas hastarna fortfarande som insulinresistenta. Ur ett kliniskt
perspektiv ar det frustrerande att forbattringen av hdastarnas insulinkanslighet efter
viktreduktionen var s& begransad.

Det ar dock inte insulinresistensen i sig som utgor riskfaktorn for att utveckla fang. Det ar hur
stor den postprandiella hyperinsulinemin &r. Den kan beskrivas som insulinpeakvardet i
samband med en OGT och ar matt pa hur stort det kompensatoriska svaret fran betacellerna ér.
Insulinkansligheten &r kopplad till betacellsresponsen. Genom att forbéttra insulinkansligheten
kan det postprandiella insulinsvaret minska.

B-cells- A
respons
Okad  |---
Normal f---------{ 3 }-----------
0 ‘ —p
0 Insulin- Normal Insulin
resiste nt kanslighet

Figur 11. Den schematiska grafen illustrerar vikten av att uttrycka betacellsresponsen i
forhallande till insulinkansligheten genom att anvéanda disposition index (D1). DI &r en konstant,
vilken ar produkten av betacellsresponsen multiplicerat med insulinkansligheten. Punkt 1, visar
hur en individ reagerar pa en minskad insulinkanslighet genom att 6ka sin betacellsrespons, vilket
motsvarar punkt 2. Punkt 3 visar att en individ som har en paverkad glukos tolerans inte 6kar sin
betacellsrespons. Vid stadie 2 &r betacellsresponsen 6kad, men DI &r oféréandrad, och
glukostoleransen &r normal (kompenserad insulinresistens). Vid punkt 3 &r betacellsresponsen
normal, men &r inte tillracklig for att kompensera fér den minskade insulinké@nsligheten. I detta
fall har glukosintolerans utvecklats. Forsamrad glukostolerans kan uppsta pa grund av defekter i
betacellsresponsen och/eller genom defekt i insulinkansligheten.
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Utredningar av sambandet mellan insulinkanslighet och insulinsekretion har visat pa en
hyperbol ekvation dar produkten av de bada variablerna ar konstant vid en given grad av
glukostolerans. Denna produkt kallas disposition index (DI). Ett hyperbolt samband innebér att
en forandring av den ena variabeln leder till en inverterad forandring av den andra variabeln. |
detta fallet innebdr det att en o©kad insulinkénslighet leder till en nedreglering av
betacellsresponsen, och vice versa. Det inverterade forhallandet mellan insulinkéanslighet och
insulinsekretion kraver att bada dessa variabler undersoks oberoende av varandra. | studien
gjord av Lindase et al., (opublicerad, 2016) mattes insulinkansligheten med EHC och
insulinsekretionen med OGT. EHC anses vara "gold standard” for att méta insulinké&nsligheten.
Genom att berdkna det justerade M vardet fas ett matt pa det insulinberoende upptaget av glukos
till kroppens celler. OGT éar ett dynamiskt test som mater betacellsresponsen och insulinpeaken
som svar pa en glukosgiva. Fordelen med att administrera glukosen peroralt &r att det ar ett mer
fysiologiskt i forhallande till tester dar glukos administreras intravendst. Dock finns det
felkallor som paverkar resultatet av en OGT, s& som gastrointestinala hormoner, problem
relaterade till tomningen av magsécken och fordrojd absorption av den administrerade dosen
glukos. Sa lange som kroppen kompenserar den minskade insulinkansligheten i samband med
insulinresistens genom en 6kad insulinsekretion fran betacellerna sa kommer DI forbli konstant.
Det ar forst da den okade insulinsekretionen inte &r tillracklig i forhallande till den minskade
insulink&nsligheten som DI &ndras och diabetes typ Il utvecklas. Héstar utvecklar sallan
diabetes typ Il utan forblir i det kompenserade stadiet. Pa grund av det icke linjara hyperbola
sambandet kommer hos hastar med kompenserad insulinresistens, med en i grunden mycket lag
insulinkanslighet, fa stora forandringar i det postprandiella insulinsvaret efter mycket sma
forbattringar eller forsdmringar i insulinkénslighet. Detta innebéar att en liten forbattring av
insulinkansligheten hos héastar med EMS leder till en relativt stor minskning av den
postprandiella hyperinsulinemin som uppstar efter foderintag. Darmed minskas risken for att
utveckla fang. Ocksa det motsatta kan handa. | den har studien var det en hast (Y) som
forsamrade sin insulinkanslighet och uppnadde det lagsta uppmatta M vérdet under hela studien
vid den uppfdljande undersokningen. Den hasten fick en dramatisk 6kning av det postprandiella
insulinsvaret. Hasten fick senare fang och avlivades till foljd av detta efter att studien fullfoljts.

En brist i den har studien &r att insulinsekretionen fran betacellerna inte har méatts genom den
utférda OGT:n. Da laboratoriet ej kunde analysera proverna inom den angivna tiden for
publicering fick vardena istéllet raknas fram. Detta var mojligt pa grund av nyligen utférda
studier som anger DI for EHC och OGT (opublicerade data Lindase et al., 2016).

Andra séatt att minska det postprandiella insulinssvaret efter utfodring ar att minska innehallet
av WSC i fodret. Det kan uppnas genom att kopa specialanpassat foder fran leverantérer som
har skordat grovfoder med ett lagt innehall av WSC. Ett lagre innehall av WSC kan ocksa
erhallas genom att bl6tlagga fodret (Miiller et al., 2016). Den metoden har dock visats paverka
fodrets hygieniska kvalitet (Mdller et al., 2015) och kan vara jobbig att utféra vintertid da
vattnet fryser. Dessutom finns det stor variation i hur mycket WSC som reduceras i samband
med bl6tlaggning (Miller et al., 2016).

Tyvérr var det manga hastar som inte fullfoljde studien. Vissa av naturliga orsaker sa som
sjukdom eller dodsfall av annan orsak an EMS men ocksa pa grund av dalig complience. En av
framgangsfaktorerna i Morgan et al., (2016) studie ansags vara att det gjordes tata uppfoljningar
med aterbesok, vilket ansags okade complience. | den har studien skulle djurdgarna méta och
fota sina hastar i deras hemmiljo en gang i manaden for att objektiva data skulle erhallas och
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for att hastarnas viktreduktion skulle kunna foljas. Flertalet struntade i detta, vissa foljde heller
inte den utrdknade foderstaten och lyckades darmed inte med att banta sin hést. Flertalet valde
ocksa att inte komma tillbaka for en uppféljande undersokning. Kanske &r det svarare att erhalla
en god complience dver en langre behandlingsperiod. Ett aterkommande problem &r att manga
djurdgare anser att deras hast ar i normalhull trots att den fortfarande bedéms vara dverviktig.
Utbildning av djuragare for att kunna utvardera sin hasts hull och for att forsta fordelarna med
att ha en hast i normalhull anses vara en nodvandighet for att uppna viktreduktion och
astadkomma behandlingsresultat hos hastar som lider av fetma. Att behandla en hast med EMS
ar ett langsiktigt och kravande arbete for bade veterinar och djurégare.

| studien fanns en stor individuell skillnad mellan h&starnas grad av viktminskning. Det har i
en tidigare studie setts att hastar med fetma, som utfodrats for viktminskning genom reducerat
energiintag, blev refraktéra i sitt svar och inte minskade i vikt som forvéntat (Argo et al., 2012).
| studien utford av Morgan et al., (2016) gick hdstarna ner i medeltal 43 + 39,3 kg under en
tidsperiod pa 3 till 6 manader. En sa snabb viktminskningen kunde inte uppnas i den hér studien.
Dock kan en allt for snabb viktminskning inte anses optimal ur fysiologisk synvinkel. En
snabbare viktminskning kanske kunde erhallits dven i denna studie om ett specifikt
motionsprogram tillampats. Hastarnas individuella tréningsintensitet fore och mellan
undersokningarna har varit svar att kontrollera. Traningsmangd- och intensitet &r faktorer som
kan paverka grad av viktminskning och forbattra insulinkansligheten (Freestone et al., 1992;
Turner et al., 2011). Dock finns inga entydiga bevis for att traning har en positiv effekt pa
insulinkansligheten hos insulinresistenta hastar. Da det endast finns ett fatal studier som visar
pa en Okad insulinkénslighet i samband med okad mangd traning kan vi inte avgora dess
relevans for den forandrade grad av insulinkanslighet som hastarna erhallit under studien.
Avsaknaden av ett specificerat motionsprogram visar daremot att denna metod ar applicerbar
aven da det ar kontraindicerat med motion, exempelvis i samband med fang.

De objektiva matvarden som anvants i studien samt BCS kan anvandas som kliniska parametrar
for att identifiera och folja viktnedgangen hos en individ som behandlas med dietara atgarder
vid EMS. Detta kan vara till hjalp for djuragare som har visats ha svart att bedéma sin hasts
hull (Jensen et al., 2016; Potter et al., 2016). Body condition score var en av de parametrar som
bést kunde forutsdga viktminskningen. Body condition score ar emellertid ett subjektivt satt att
bedoma hullet pa en hast. For att minska felkéllan i den har studien gjorde en observator
bedémningen av alla hastarna. Det kan vara svart for en djuragare att anvanda sig av BCS da
tekniken kraver specifika kunskaper och mycket traning for att anvéndas. Ett annat problem
med BCS ar att den &r framtagen for Quarterhdstar och metoden skulle sékerligen behdva
anpassas till olika raser. Dugdale med medarbetare (2010) visade i en studie att BCS inte var
en bra markor for viktreduktion tidigt i en viktminskningsperiod. Detta stimmer 6verens med
att Argo et al., (2012) identifierade en okning av subcutana fettdepaer efter 6 veckor pa
restriktiv diet. Detta kan innebdra att BCS &r ett bra hjalpmedel for att identifiera viktreduktion
I ett l&ngre perspektiv, men att den i det initiala skedet kan vara missvisande. Objektiva
matmetoder som identifierar viktreduktion och kanske kan vara béattre lampade att utforas av
djuragare ar exempelvis NCmedel 0Ch att mata bukomfanget pa héasten. Dessa matt ar enkla att ta
och kan dokumenteras, vilket gor att hastens viktreduktion under behandlingsperioden kan
foljas. Pa detta satt kan mer konkret information erhallas i samband med de kontinuerliga
aterbesoken hos veterinaren, dar denne kan utvardera behandlingsresultatet delvis med hjalp av
de tagna matten men dven genom att gora en hullbedémning av hasten enligt BCS. | dagslaget
vet vi inte om fetma och de regionala fettansattningar som ofta identifieras hos hastar med EMS
ger en direkt effekt pa insulinkansligheten och hastens &mnesomséttning eller om de uppstar
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till foljd av en i grunden stérd &mnesomséttning. Ddremot vet vi att fetma &r associerat till
utvecklingen av insulinresistens hos hést (Hoffman et al., 2003) och att denna ger ett Okat
postprandiellt insulinsvar och darmed en okad risk att utveckla fang.

| var studie har hastarnas insulinresistens forandrats och i ett fatal fall blivit samre. En trend
kan ses att de hastar som hade en mer uttalad resistens vid forsta undersékningen hade svarare
att forbattra sin insulinkanslighet, vilket kan tyda pa att insulinresistensen hos dessa hastar ar
mer manifest och darfor svéarare att paverka. Aven om de hastar som forbattrat sin
insulinkanslighet inte kan betraktas som friska, sa kan en liten 6kning av insulinkénsligheten
genom sitt hyperbola samband medfdra att det postprandiella insulinsvaret minskar kraftigt och
gor att hasten minskar sin risk for att utveckla fang. Hur mycket insulinkansligheten maste 6ka
respektive den postprandiella betacellsresponsen maste minska for att erhalla sékra nivaer i
samband med utfodring &r i dagsléget okant.

KONKLUSION

Resultatet av den har studien indikerar att det finns ett samband mellan viktminskning och en
forbattrad insulinkanslighet hos hastar med EMS. Dock &r inte den 6kade insulinkansligheten
som erhalls av viktreduktionen tillracklig for att hastar med EMS efter behandlingsperioden ska
kunna betraktas som friska. Det ar det kompensatoriska svaret fran betacellerna och storleken
pa den postprandiella hyperinsulinemin som ar riskfaktorn for att utveckla fang. Pa grund av
det hyperbola sambandet mellan insulinké@nsligheten och insulinsekretionen, kommer héstar
med insulinresistens och EMS endast att behdva en liten forbéattring av insulinkansligheten for
att fa en stor minskning i det postprandiella insulinsvaret matt som insulinpeakvardet efter en
OGT och darmed minska risken for att utveckla fang. Studien tyder pa att BCS &r en anvéandbar
metod for att bedéma om hasten har minskat i vikt. Aven objektiva matt tagna av hastens hals,
broskorg och buk kan vara en vérdefull hjalp for att folja héstens viktminskning i samband med
bantning hos hastar med EMS.
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