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SAMMANFATTNING

Overvikt och fetma ar ett 6kande vélfardsproblem hos hastar sdval som hos manniskor. Hos
manniskor ar overvikt start forknippat med diabetes typ 2, och motsvarande koppling kan hos
héstar goras mellan évervikt och ekvint metabolt syndrom (EMS). Detta syndrom omfattar en
samling riskfaktorer forknippade med utvecklandet av fang hos hastar. En onormal reglering
av insulin &r den centrala faktorn i syndromet, och ofta ses dverhull och hyperinsulinemi hos
drabbade individer. Behandlingen &r vanligen hullnedgang, ckad motion och strikta dietrestrik-
tioner, men dessa atgarder racker inte alltid till hos gravt insulindysreglerade individer. P& hu-
mansidan finns flera lakemedel som skulle vara mojliga att anvanda aven pa hastar, daribland
SGLT2-hammare (’sodium-glucose linked transport-2-inhibitors™). Ldkemedlet verkar genom
att mangden aterupptagen glukos i njuren minskar, vilket sanker blodsockret vilket i sin tur
sanker insulinnivaerna. Da hdga nivaer insulin pavisats kunna ge fang hos hastar kan saledes
detta potentiellt undvikas. | denna experimentella férsoksstudie undersoktes huruvida SGLT2-
hdmmare skulle kunna vara ett bra komplement till de icke-medicinska behandlingsrekommen-
dationerna genom att vara tillrackligt effektiva for att reducera det postprandiella insulinsvaret
hos héstar med EMS efter utfodring med vallfoder.

Tre hastar, som konstaterats vara insulindysreglerade, studerades under en period pa 25 dagar.
Hastarna genomgick under studieperioden tva likadana testperioder under dag 1-4 och dag 22-
25. Hastarna medicinerades med kanagliflozin (1,8 mg/kg, q24h, per oralt) kl 07 dag 5-25.
Fodertoleranstest genomfordes dag 2 och dag 23, da héstarna gavs 0,4 kg torrsubstans hosilage
per 100 kg kroppsvikt pd morgonen kil 08. Blodprovstagning gjordes ur permanentkateter 10
min fore utfodring samt vid 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240 och 300 minuter efter utfodring.
For en av hastarna modifierades upplagget, vilket innebar att ytterligare ett fodertoleranstest
genomfordes senare pa kvallen, efter det pa morgonen, i bada testperioderna.

Glukos- och insulinkoncentrationerna minskade dver tid under morgonmétningarna med ett ge-
nomsnitt av 35 % for glukos (AUCgLu) respektive 73 % for insulin (AUCns), bada beraknade
pa arean under kurvan (AUC) for respektive graf. Inga lakemedelsbiverkningar av allvarligare
karaktér observerades hos hastarna.

Resultaten visade att SGLT2-hammare reducerade de postprandiella glukos- och insulinkon-
centrationerna vid en vallfodergiva. Studier med en stérre grupp héstar och med vallfoder med
kand sockerhalt bor goras, dar fokus ligger pa att faststalla riktvarden for dosering i forhallande
till grad av sjukdom.



SUMMARY

The number of overweight or even obese horses are increasing in our society. Obesity is asso-
ciated with welfare diseases, and one of them is Equine Metabolic Syndrome (EMS). The prin-
cipal component of EMS, a clinical syndrome associated with laminitis in equids, is insulin
dysregulation, which is often seen together with overweight and hyperinsulinemia in affected
horses. Treatment usually include loss of weight via increased exercise and diet restrictions, but
this is not always sufficient for heavily insulin dysregulated individuals. In human medicine,
several drugs are used for treatment. This indicates that pharmacological treatment of horses
may also be of interest. Sodium-glucose linked transport-2 (SGLT2) -inhibitors are one of these
drugs. This drug inhibits the reabsorbation of glucose in the kidney, resulting in lower glucose
levels in the blood, and therefore also lower levels of insulin. High levels of insulin can cause
laminitis in horses, and medication may have the potential to prevent it. In this study SGLT2-
inhibitors were evaluated for their efficiency in decreasing postprandial insulin response in
horses with EMS when fed forage, and whether they can be a suitable complement to non-
medical treatment recommendations.

Three insulin dysregulated horses were studied during a period of 25 days. The horses under-
went two experimental periods during the study, day 1-4 and day 22-25. The horses were me-
dicated with canagliflozin (1.8 mg/kg, q24h, p.o.) at 7.00 a.m. day 5-25. Meal tolerance tests
was performed day 2 and day 23, when the horses were fed 0.4 kg dry matter haylage/100 kg
BW at 8.00 a.m. Blood sampling was performed 10 minutes before and then at 30, 60, 90, 120,
150, 180, 210, 240 and 300 minutes after feeding. One of the horses underwent two tests both
days, one in the morning and one in the evening.

The concentrations of glucose and insulin during the morning measurements decreased over
time with on average 35 % for glucose (AUCgLu) and 73 % for insulin (AUCns), both calcu-
lated from the area under the curve (AUC) in each graph. There where no adverse effects ob-
served in the horses.

The results of this study showed that SGLT2-inhibitors were efficient in decreasing postpran-
dial insulin response in horses with EMS when fed a forage meal. Studies comprising larger
number of horses and focusing on dose relative to degree of insulin dysregulation should be
performed in the future.
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INLEDNING

Precis som hos den manskliga populationen ar dvervikt ett 6kande problem hos vara hastar idag
(Sillence, 2012). Flertalet studier gjorda runt om i varlden visar att mellan 20-45 % av vara
tama hastar ar overviktiga, varav en stor andel lider av fetma (Jensen et al., 2016; Kosolofski,
2017; Potter et al., 2016; Robin et al., 2015; Stephenson et al., 2011; Wyse et al., 2008). Med
allt battre valstand samt skeva ideal om vad som &r normalt dagligt fodointag och hull behovs
utbildning for djurégare for att man skall kunna vénda denna trend (Sillence, 2012).

Ekvint metabolt syndrom, vilket myntades som begrepp ar 2002 (Johnson, 2002), har manga
likheter med det humana metabola syndromet och &r pa hast kopplat till de sammanlankade
faktorerna 6vervikt, onormal reglering av insulin samt hyperinsulinemi (Geor & Frank, 2009).
Alla hastar med EMS &r dock inte i dverhull, darfor torde det vara mer korrekt att pasta att den
faktiska karnan i syndromet ar en onormal reglering av insulin (Frank och Tadros, 2014). Idag
behandlas hastar diagnosticerade med EMS genom anpassad diet och 6kad motion for att uppna
hullnedgéng, men detta kraver ett bra djurdgarkompliance (Bamford, 2019). Aven nar rekom-
mendationerna f6ljs noggrant lyckas inte alla halla sin hast i ett lagom hull. N&r fang vél uppstatt
ar motion en olamplig behandlingsmetod och endast modifiering med dieten dr da méjlig (Argo
et al., 2012). En medicinsk behandling hade varit ett bra komplement for flera av de sjukaste
individerna, inte minst under hogriskperioder for utveckling av fang. Flertalet humanmediciner
for behandling av diabetes har testats pa hastar med blandade resultat, men an finns ingen eta-
blerad, valfungerande medicinsk behandling av EMS varfor vidare studier &r av stort intresse.

I denna studie undersoks huruvida lakemedlet kanagliflozin, som tillnér gruppen SGLT2-ham-
mare (”Sodium-glucose linked transport-2-inhibitors™), skulle kunna vara ett bra komplement
till nuvarande behandlingsalternativ, da det anvands till manniska med goda resultat (White,
2010).

LITTERATUROVERSIKT
Diabetes och insulinresistens

Diabetes mellitus (DM) ar en metabol sjukdom som karaktériseras av en icke-6vergaende
hyperglykemi och glukosuri. Detta kan uppsta pa flera olika satt, varav ett ar insulinresistens i
vavnaden vilket ocksa kallas diabetes typ 2. Insulinresistens (IR) definieras som en nedsatt re-
spons pa insulin vid inlagring av glukos i cellerna, vilket leder till hyperinsulinemi. I sin tur kan
IR delas upp i kompenserad och icke-kompenserad, varav endast den senare leder till DM. Vid
kompenserad IR lyckas normoglykemi bibehallas, ndgot som ej lyckas vid en icke-kompense-
rad IR vilken gor individen hyperglykemisk. Hastar har stor kapacitet for insulinutséndring och
de kan lange kompensera for en IR. Darfor drabbas hastar sdllan av DM (Firshman & Valberg,
2007; Frank & Tadros, 2014).

Insulindysreglering och Ekvint Metabolt Syndrom

Insulindysreglering (ID), som ar ett mer heltdckande begrepp an det tidigare anvénda “insulin-
resistens”, innebir att koncentrationerna av insulin, glukos och lipider &r i obalans i forhallande
till varandra. En individ med ID kan kliniskt uppvisa hyperinsulinemi under fasta och/eller IR,



och/eller postprandiell hyperinsulinemi (Durham et al., 2019). Insulinresistens kan dessutom
leda till hypertriglyceridemi (Durham et al., 2019; Frank & Tadros, 2014).

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r en samling riskfaktorer forknippade med utvecklandet av
fang hos hast, dar den mest centrala faktorn ar ID. Tidigare har EMS definierats med hjalp av
de tre faktorerna IR, hyperinsulinemi och fetma (Frank, 2011) och den klassiska EMS-fenoty-
pen med 6verhull och fettdepaer ar starkt forknippad med fang (Geor & Frank, 2009), framfor-
allt under betesperioden (Carter et al., 2009b). Dock ar denna definition ndgot missvisande,
framst da det finns hastar med EMS som inte ar i dverhull, men ocksa eftersom hyperinsulinemi
inkluderas i ID (Frank & Tadros, 2014). Overhull ses dock ofta hos hastar med EMS i form av
generell fetma och/eller som regionala fettdepaer, vilka oftast ar beldgna runt svansfastet och i
mankammen (s.k. "fettnacke”). Hastarna anses ofta vara lattfodda och ha svarigheter att ga ner
i vikt (Durham et al., 2019).

Hur de olika faktorerna fetma och ID hanger ihop hos EMShastar &r oklart. Hyperinsulinemin
ar en foljd av hastens ID, och vanligen har de individer som har EMS regionala fettdepaer eller
ar generellt feta (Frank, 2011). Fetma i sig sanker insulinkansligheten, och forknippas darfor
ofta med IR (Hoffman et al., 2003). Det finns en viss genetisk predisponering for EMS (Treiber
et al., 2006), och det oftare ar ponnyer &n stora héstar som drabbas (Karikoski et al., 2011).
Vissa raser verkar dessutom vara mindre insulinkansliga (IS) redan vid normalhull, till exempel
ponnyraser, kallblod och ursprungliga raser som islandshdstar, andalusier och brittiska in-
hemska raser (Bamford et al., 2014; Bamford et al., 2015; Brojer et al., 2013; Karikoski et al.,
2011; Robin et al., 2015).

Sasongsanpassning av insulinkanslighet

Hos vara tamhastar idag kan IR tyckas vara av ondo, men ursprungligen &r det en fysiologisk
process for att skydda individen fran svalt och ar darfor evolutionart en dverlevnadsegenskap.
| perioder da det ar ont om foda ar inlagringen av energi i form av fettreserver en av strategierna
for att Overleva, och for att citera Johnson et al.:”and hence a more appropriate term than ”survi-
val of the fittest” might be ’survival of the fattest”.” (2013, s. 3). Flera raser som 6verlevt genom
historien i omraden déar det varit ont om foder i perioder &r idag ar drabbade av EMS (Bamford
etal., 2014; Bamford et al., 2015; Brojer et al., 2013; Karikoski et al., 2011; Robin et al., 2015).

FoOr att hasten i det fria ska kunna Overleva i tempererat klimat med variation i temperatur och
mangd foda behdver individen kunna anpassa sin kropp pa flertalet satt. Upprepade studier
visar en endogen sédsongsbunden fluktuation i metabolismen hos héstar, vilket troligen &r en del
av anpassningen (Arnold et al., 2006; Beythien et al., 2017; Brinkmann et al., 2012). Betacells-
svaret varierar beroende pa sasong, med hdgre produktion insulin per glukosenhet ju kortare
dagarna (Beythien et al., 2017).

| studier av przewalski-hastar som levt under naturliga forhallanden har hjartfrekvens, rorelse-
mangd och perifer kroppstemperatur varit lagre under vinter- jamfort med under sommarhalv-
aret (Arnold et al., 2006). En minskning i fodans passagehastighet genom mag-tarmkanalen
(Kuntz et al., 2006), vilket sker for att kompensera for férandringen i fodersammanséttning, har



ocksa setts vid denna jamforelse. Hastar har mycket god formaga att kompensera for ett na-
ringsfattigt foder genom att ata mer av det naringsfattiga fodret, men i studien at hastarna fri-
villigt mindre (Kuntz et al., 2006). Att fodosoka samt bryta ned foder med lagt naringsinnehall
tar lang tid och darfor tycks det effektivare att delvis leva av det kroppsfett som ansamlats under
sommaren. Upp till 20 % minskning i kroppsvikt har setts fran host till tidig var (Brinkmann et
al., 2012; Kuntz et al., 2006).

Liknande resultat som hos przewalski-héstar har dven setts hos domesticerade héstar (Brink-
mann et al., 2012). | en studie gjord pa shetlandsponnyer dar en testgrupp fick reducerad foder-
giva under vintern sags tydliga tecken pa hypometabolism, vilket inte observerades hos kont-
rollgruppen som fick normal fodergiva for domesticerade hastar. Orsaken till kontrollgruppens
resultat skulle kunna vara att varmen som bildades fran omsattningen av mangden konsumerat
foder dolde sasongsvariationen genom att kroppstemperaturen och hjartfrekvensen inte sénktes.

Inte bara dver aret utan aven over dygnet ses en variation i insulinkanslighet (IS), med en lagre
IS under morgonen an pa kvallen (Glunk et al., 2015). Det finns aven opublicerad data fran en
studie pa Sveriges lantbruksuniversitet som stodjer detta (Brojer, J., Sveriges lantbruksuniver-
sitet, personligt meddelande, 2019).

Den enteroinsulindra axeln

Tidigare har man trott att IR i vavnaden varit den enda bakomliggande orsaken for utvecklandet
av EMS. Det finns dock aven mojliga gastrointestinala faktorer som paverkar frisattningen av
insulin och kan bidra till utvecklandet av ID och EMS (de Laat et al., 2015). Tarmpeptider,
aven kallade inkretiner, produceras och utsondras i tarmen vid oralt intag av foda. Dessa &r en
fysiologisk respons och en del i insulinmetabolismen. De tva mest studerade inkretinerna ar
”glucose-dependent insulinotropic polypeptide” (GIP), samt “glucagon-like peptide 1” (GLP-
1). Bada framjar B-cellsproliferation (Egan et al., 2003) och férhindrar apoptos, samt 6kar in-
sulinproduktionen direkt genom att binda in till receptorer pa de langerhanska 6arna i pankreas.
Insulinproduktionen potentieras av GLP-1 genom att verka pa vagusnerven, vilket indirekt 6kar
produktionen. Utbver detta minskas &ven aptiten, magsackstomningen, glukosproduktionen i
levern samt méngden glukagon (Drucker, 2006).

Receptorer for GLP-1 finns utspridda pa flertalet stallen i hastkroppen, utdver pankreas finns
de i bland annat hjarta, duodenum, lever, njurar och lamellerna i hovarna. Effekterna GLP-1
har pa dessa, som inte har med insulin att géra, ar annu inte upptackta (Kheder et al., 2018).

En allt for kraftig frisattning av inkretiner skulle kunna vara en del av ID hos hastar med EMS,
da méangden inkretinhormon (GLP-1) setts korrelera positivt med insulinnivaerna nar hastar
predisponerade for EMS och friska hastar jamforts. | bada grupperna uppmattes samma glukos-
nivaer men EMS-gruppen hade hdgre nivaer av insulin (Bamford et al., 2015). | en studie sags
en hogre insulinproduktion vid oral giva socker an vid motsvarande giva intravendst (de Laat
et al., 2015), samma resultat framkom dock inte dd man forsékte upprepa studien (Chameroy
etal., 2016). For att battre kunna bilda sig en uppfattning om inkretiners del i EMS-patogenesen
behdvs fler studier.



Det finns troligen andra gastrointestinala faktorer som skulle kunna vara involverade i ID och
som behover beforskas. Hyperinsulinemi skulle kunna ha en koppling till 6kat upptag av glukos
i tarmen, minskad metabolisering och/eller frisattning av glukos under forsta passagen genom
levern (de Laat et al., 2015; Meier et al., 2018a).

Fang

Fang ar ett vanligt, mycket smartsamt sjukdomstillstand pa hastar, som har stor recidivrisk och
i manga fall leder till avlivning. Halta pa ett, ett par eller alla ben orsakas av inflammation i
lamellerna som féster den inre hovvaggen till hovbenet, vilket leder till att denna férankring
slapper och hovbenet riskerar att roteras eller sankas i forhallande till hovvaggen (de Laat et
al., 2013). Fang leder till stort lidande och kréaver lang konvalescens, det ar darfor bade ur eko-
nomisk och djurvalfardssynpunkt en viktig sjukdom att ha under kontroll samt forebygga (Ka-
rikoski et al., 2011). | USA drabbas runt 15 % av alla hastar av fang nagon gang under sin
livstid (Glunk et al., 2015).

Fang kan delas upp i tre kategorier baserade pa de vanligaste underliggande orsakerna; sepsis-
relaterad fang, belastningsfang och endokrinopatisk fang (van Eps & Burns, 2019). Belast-
ningsfang drabbar framforallt hastar med ett smartande ben, som da lagger all vikt pa kontrala-
terala eller resterande ben under langre tid. Sepsis-relaterad fang uppstar hos héstar med syste-
misk inflammation, ofta allvarligare infektioner, med stora mangder endotoxiner, sdsom vid ex.
kolit, metrit eller pleuropneumoni. Dessa orsaker har lange varit kanda for att orsaka fang (Geor
& Frank, 2009), men allt fler fall av fang verkar ha en endokrinopatisk orsak (Karikoski et al.,
2011). Narmre 90 % av de inskrivna patienterna med fang pa Universitetsdjursjukhuset i
Helsingfors visade sig ha en endokrinopatisk bakomliggande sjukdom (Karikoski et al., 2011).

Endokrinopatisk fang ansags tidigare kunna orsakas av bade en 6kad niva av glukokortikoider
i, exempelvis vid pituitary pars intermedia dysfunktion (PPID) eller kortisonbehandling
(McGowan, 2010), och hyperinsulinemi. Idag anses dock huvudorsaken till att hasten far fang
vara hyperinsulinemin, nagot som uppstar vid bada de endokrina rubbningarna som uppstar vid
EMS och PPID. En undersékning har visat att EMS &r en av de vanligaste orsakerna till fang
(Geor & Frank, 2009).

Etiopatogenesen bakom fang &r inte fullstandigt klarlagd, men det finns ett starkt samband mel-
lan hyperinsulinemi och fang. Detta har setts bade i observationsstudier (Carter et al., 2009b;
Walsh et al., 2009) och i experimentella studier, dar hastar utvecklat fang via bade endogen och
exogen insulintillforsel. Detta har skett genom bade provokationsdiet med hdg halt icke-struk-
turella kolhydrater (NSC) till ponnyer (Meier et al., 2018a), och insulininfusion till bade hastar
och ponnyer (Asplin et al., 2007; de Laat et al., 2010). Ju hogre insulintopp som uppmatts,
desto snabbare har fangsymptom observerats (Meier et al., 2018a).

Flera studier har visat att den ungefarliga insulinnivan for nar fang bryter ut ar vid insulinkon-
centration 6ver ca 200 plU/mL i blodet. Det finns dock individuella skillnader i var gransvérdet
ligger och en del hastar utvecklar subklinisk fang istéallet for den akuta form som vanligen ses
vid ovan ndmnda grénsvérde (de Laat et al., 2012; Meier et al., 2018a).



Manga hastar insjuknar i fang under betesperioden, sa kallad betesassocierad fang, da hastarna
far i sig mycket glukos av graset, antingen genom att fa i sig en stérre méangd foder eller foder
med hogre sockerhalt, ofta bada i kombination. Hastar diagnosticerade med 1D I6per betydligt
hogre risk for att utveckla fang pa bete an friska hastar (Coleman et al., 2015).

Icke-medicinsk behandling av EMS

Malet med behandlingen av hastar med EMS &r framst att undvika att fang uppstar. Darav maste
den postprandiella hyperinsulinemin som orsakar dito reduceras. Detta uppnas genom att 6ka
insulinkansligheten samt se till att hasten inte ar i 6verhull, vilket i sin tur uppnas genom motion
samt anpassad utfodring. En stor andel av hastar med EMS é&r i éverhull, och det &r av yttersta
vikt att dessa uppnar normalhull. Det &r aven viktigt att hasten har en god valfard psykiskt och
fysiskt och halls frisk i dvrigt, da kortisol minskar insulinkansligheten vid stress, smarta och
sjukdom (Johnson et al., 2012).

Hullnedgang ar en nyckel till en friskare hast da éverhull bidrar till hastens IR. Mellan fetma
och IR finns en stark koppling (Geor & Harris, 2009; Hoffman et al., 2003). Ett stort problem
ar dock dagens ideal om hur en hast ska se ut dar manga djuragare tycker att ett lindrigt dverhull
ar efterstravansvart, samt att manga djuragare underskattar hullet pa sina héstar (Potter et al.,
2016). Dock har undersdkningar visat att intresse finns for foderlara och skotsel (Sillence et al.,
1999), vilket tyder pa att det finns for lite utbildning till hands for djuragarna pa dessa omraden.
Nar skraddarsydda program givits till djuragare har goda resultat setts hos deras hastar bade nar
det kommer till viktminskning och sénkta véarden av basalinsulin och dynamiska glukosvérden
(Morgan et al., 2016).

Att motionera hasten ar effektivt ur tva aspekter; inte bara for att hasten ska ga ner i vikt utan
aven for att sjdlva motionen i sig okar insulinkénsligheten, och detta mycket mer an av bara
viktnedgangen i sig (Sillence et al., 1999, Bamford et al., 2018). Dock ar detta givetvis en
olamplig metod nér hasten vl utvecklat fang (Argo et al., 2012), vilket gor att man vid ett
fanganfall tappar en behandlingsmojlighet. For att hasten ska kunna réra sig sa bra som mojligt
ar det aven viktigt med bra hovvard (Durham et al., 2019), bade férebyggande och korrige-
rande.

Foderstaten behdver vara anpassad till den aktuella héastens behov med avseende pa energi och
olika naringsamnen. Det &r inte bara lagom méngd energi dagligen som &r viktigt, utan &ven
vilket foder hasten far som har betydelse. Glykemiskt index (GI) &r ett vélkant begrepp hos
humandietister, och definieras som kolhydraters potential att paverka blodsockret. Sockermo-
lekyler (monosackarider), kortare sockerkedjor, starkelse och andra icke-strukturella kolhydra-
ter (NSC) som kan brytas ner enzymatiskt och tas upp i tunntarmen ger en héjning av blodglu-
kos- och insulinnivaerna och har darfor ett hogre Gl-index an cellulosa, som fermenteras mik-
robiellt i grovtarmen till flyktiga fettsyror som inte hojer blodglukoshalten pa samma satt som
NSC (McDonald et al., 2011; Rodiek & Stull 2007; Sjaastad et al., 2010).

Forutom att ge abnorma insulinkoncentrationer hos hastar med ID, kan foder med hogt Gl-
index hos héstar ge problem i form av Overvéxt av gramnegativa bakterier, hog mjoélksyra-
produktion och pH-sénkning i grovtarmen da alla NSC, men framférallt starkelse, inte hinner



brytas ned till monosackarider och tas upp i tunntarmen (Harris & Geor, 2009). Denna typ av
NSC-0verbelastning kan orsaka kolit, och den endotoxinemi som kan uppsta har i sig potential
att orsaka fang hos hasten via systemisk inflammation (van Eps & Burns, 2019).

Foder med hogt Gl-index ger inte bara en 6kad insulinrespons, 6ver langre tid minskar detta
aven insulinkansligheten (Hoffman et al., 2003). Att slappa hasten pa bete eller utfodra med
mycket kraftfoder ar givetvis riskfaktorer for hyperinsulinemi som bér undvikas for hastar som
inte kan reglera sitt insulin normalt (Geor & Harris, 2009), men det ar minst lika viktigt att
utvardera fordelningen av kolhydratstyper héstens grovfoder innehaller, och da framfarallt hal-
ten av NSC.

For att uppna ett lagt Gl-index bor hastar med ID utfodras med en foderstat med en NSC-halt
under 10-12 % av torrsubstansen. Vid denna NSC-halt, eller lagre, ses nastan ingen insulin-
stegring fran basalvardet hos friska hastar (Borgia et al., 2011). Néar hastar med olika insulin-
kanslighet ges samma mangd glukos far dessa en skillnad i insulinsvar da det postprandiella
insulinsvaret ar omvént proportionellt till hdstens insulinkanslighet, detta samband géller dock
framst for foder med en hog halt NSC. Vid foder med mycket lag halt NSC, ner mot 4 % av ts,
kommer denna skillnad inte att kunna observeras (Lindase et al., 2018).

Medicinsk behandling av EMS

Hos hastar som &r allvarligt 1D, eller for hastar som trots att djurégaren foljer alla behandlings-
rekommendationer I6per hog risk att utveckla fang pa grund av hdg insulinrespons skulle en
medicinsk behandling kunna vara ett bra komplement (Durham et al., 2019). Flera lakemedel
som anvands pa humansidan har testats pa hastar med varierande resultat.

Metformin (metformin hydroklorid) &r ett anti-hyperglykemiskt vélanvant humanldkemedel,
som Okar insulinkansligheten genom att 0ka det perifera glukosupptaget i vdvnaden (Tinworth
et al., 2012), samt minska upptaget av glukos i tarmen (Bailey et al., 1994). I studier har resul-
taten av behandling varierat mellan avvaktande till ingen skillnad fran kontrollgruppen (Dur-
ham et al., 2008, Rendle et al., 2013; Tinworth et al., 2012), troligen pa grund av den daliga
biotillgangligheten och korta halveringstiden per oralt (Hustace et al., 2009).

Pioglitazon &r en agonist pa den peroxisomproliferation-aktiverande gammareceptorn som ger
Okad insulinsensitivitet hos manniskor genom proliferation av mindre, mer insulinkansliga
adipocyter och 6kning av produktionen av adiponektin (Legere et al., 2019). Tidigare studier
pa héstar har visat pa icke framgangsrika (Suagee et al., 2011) eller avvaktande resultat (Wearn
et al., 2011), och det har darfor inte anvants sa mycket till hast. | en studie gjord pa senare tid
ar resultaten nagot mer positiva (Legere et al., 2019).

En mojlig behandling som skulle kunna fungera som komplement till icke-medicinsk behand-
ling dr ”Sodium-glucose linked transport-2”-hdmmare (SGLT2-hdmmare), vilka redan visat
goda resultat pa humansidan (White, 2010).

SGLT2-hammare och tidigare studier om dessa

De membranbundna transportproteinerna SGLT ar en familj som finns pa flera stallen i krop-
pen, och star for transport av glukos, aminosyror, joner, vitaminer och osmolyter. De mest
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valstuderade &r SGLT1, som framforallt finns i tarmens enterocyter, och SGLT2, som till
storsta del finns i tubulicellerna i njuren. Dess viktigaste funktion i njuren ar att reabsorbera
glukos (White, 2010). Hos friska ménniskor reabsorberas 99 % av den plasmaglukos som filt-
reras i njuren (Wright & Turk, 2003), och SGLT2 star for 90 % av denna glukosreabsorption
(White, 2010). Inhiberas SGLT2 kommer saledes glukos ej att reabsorberas utan utséndras via
urinen istéllet, vilket motverkar hyperglykemi (White, 2010). De lagre nivaerna av glukos gor
att insulinsvaret inte blir lika kraftigt och pa sa sétt forhoppningsvis inte nar éver gransvardet
for nar endokrinopatisk fang uppstar. Franvaron av hyperglykemi leder till att en hyperin-
sulinemi inte blir lika kraftig eller ens uppstar.

Nagra exempel pa SGLT2-hammare som finns pa marknaden ar kanagliflozin och dapagli-
flozin. Velagliflozin finns inte som ett registrerat ldkemedel i Sverige varken for djur eller mén-
niskor (Meier et al., 2019; White, 2010).

Goda resultat har setts i studier gjorda pa velagliflozin hos hast. I en studie av Meier och med-
arbetare (2018b) utfodrades insulindysreglerade hastar med en sa kallad provokationsdiet for
att provocera fram fang for hastar med 6kad risk for detta. Tva grupper, en kontrollgrupp och
en medicinerad grupp, gavs 12 g NCS per kg kroppsvikt per dag, 6ver nagra veckors tid. Totalt
fick 38 % av kontrollhastarna fang, medan ingen av de medicinerade hastarna utvecklade det
(Meier et al., 2018b). Medelvérdet av den maximala insulinkoncentrationen postprandiellt var
149 plU/mL i behandlingsgruppen och 272 plU/mL i kontrollgruppen, det vill séga 45 % lagre
hos de behandlade hastarna jamfort med kontrollhédstarna. Da det ungefarliga gransvardet for
nar fang uppstar uppskattas ligga runt 200 plU/mL (de Laat et al., 2012; Meier et al., 2018a)
innebar resultaten att den behandlade gruppen hade en insulinniva som ej bor leda till att fang,
till skillnad fran kontrollgruppen.

Vid behandling med en provokationsdiet med lagre NSC-innehall men under langre tid &an i
Meiers studie (Meier et al., 2018b), sags ocksa tydligt att alla behandlade hastar hade insulin-
koncentrationer under det foreslagna gransvardet for nar fang kan utvecklas pga hyperin-
sulinemi. Ut6ver detta sags aven en minskning pa dryga 40 % i postprandiell maximal insulin-
koncentration hos de behandlade individerna efter 16 veckors behandling (Meier et al., 2019).
Biverkningar sasom reaktion pa lakemedlet eller hypoglykemi har inte rapporterats, ej heller
polyuri eller polydipsi. Fler faktorer skulle dock behdva uppmatas pa ett standardiserat satt for
att battre kunna kartlagga eventuellt uppkomna biverkningar av behandling med lakemedlet,
bade gallande allvarlighetsgrad och biverkningstyp.

Syfte och fragestallning

Syftet med denna studie var att undersdka om SGLT2-hammare ar tillrackligt effektiva for att
reducera det postprandiella insulinsvaret for att forhindra fang efter utfodring med vallfoder
hos hast. Hypotesen var att behandling med SGLT2-hdmmare i form av kanagliflozin skulle
minska det postprandiella insulinsvaret hos héstar utfodrade med vallfoder jamfort med samma
utfodring utan behandling.



MATERIAL OCH METOD
Hastarna

| studien ingick tre privatagda héastar (tabell 1). Inklusionskriterierna for dessa var minst en
tidigare fangepisod diagnosticerad av veterindr, samt diagnosticerad 1D baserad pa insulin-
plasmakoncentrationer > 150 mIU/I 60-90 minuter efter ett oralt sockertest (OST) (Lindase et
al., 2016) under sjukdomsfri period. Nar studien utfordes var samtliga hastar kliniskt friska och
visade inga tecken pa fang. Hosilaget som anvandes i forsoket var det som hastarna fodrades
med rutinmassigt. Hast A och B stod i samma stall och gavs samma foder, men hést C stod i ett
annat stall och fick darfor ett annat foder.

Tabell 1. Information om hastarna som ingick i studien. Hullpoéng enligt Henneke et al., (1983),
Cresty neck score (CNS) (Carter et al., 2009a), samt vikt (kg) estimerad med viktmattband

Hast Ras Fodelsedr  Hullpodng CNS Vikt
1-9 1-5 kg
HastA  iniatyrshet- 2005 5,5 2,5 120
landsponny
Hast B Islandshast 2009 5 2,5 360
Hast C Islandshast 2005 6 3,5 430

Forsoksupplagg

Godkannande av forsoken gjordes av Uppsala djurférsoksetiska namnd, Uppsala, Sverige (dnr:
5.8.18-15533/2018).

Varje hast genomgick en studieperiod pa 25 dagar (figur 1) och under denna tid tva forsokspe-
rioder a fyra dagar. Vid forsoksperioderna genomfordes en rad olika diagnostiska tester for att
utvardera hastarnas glukos- och insulinrespons. Efter forsta forsoksperioden, dvs. pa dag 5,
paborjades medicinering med kanagliflozin (Invokana), 1,8 mg/kg per oralt, vilket gavs en gang
dagligen klockan 07.00 fram till studieperiodens slut. Andra forsoksperioden genomfordes sa-
ledes under samtidig behandling med kanagliflozin.

Forsoksperioderna var upplagda identiskt. Andra dagen av fyra genomfordes ett fodertolerans-
test (meal tolerance test, MTT) pd morgonen. Forsoksperioderna genomférdes under varen
2019 for hast A och hast B, samt under hésten 2019 for hast C.



Forsdksuppligg - studieperioden

Dag 1 Dag 25
.
— Medicinering kanagliflozin (dag 5-25 . —
Forsoksperiod 1 g & (dag ) Forsoksperiod 2
(dag 1-4) (dag 22-25)

MTT: dag 2 och dag 23

Figur 1. Schematisk bild dver forsoksupplagget. Meal tolerance test (MTT).

For den sista hasten (hast C) blev forsoksupplagget modifierat, och tva fodertoleranstester ge-
nomfordes andra dagen under bada provtagningsperioderna, morgon (M) och kvall (K).

Fodertoleranstest

Kvillen innan respektive MTT placerades en permanentkateter (Intranule, 2,0 x 105 mm, Vy-
gon, Ecouen, Frankrike) aseptiskt i ena jugularvenen under lokalbedévning (EMLA, AstraZe-
neca AB, Sodertélje, Sverige). Hastarna utfodrades med det vallfoder de normalt utfodrades
med och var vana vid. Hastarna fick sedan sin for kvéllen sista fodergiva kl 21, men hade fri
tillgang till vatten under natten. Under natten stod hastarna i individuell box pa span eller span-
pellets och fastades. Néastfoljande morgon kl 8 gavs héastarna 0,4 kg torrubstans (ts) hdsilage
per 100 kg kroppsvikt. Blodprov togs via katetern 10 minuter innan utfodring samt vid 30, 60,
90, 120, 150, 180, 210, 240 och 300 minuter efter utfodring. Katetern spolades igenom med
fysiologisk koksaltlosning (Natriumklorid 9 mg/ml, Fresenius Kabi AB, Uppsala, Sverige) efter
varje provtagning. Tiden da respektive hast atit upp hela sin fodergiva noterades.

Den hast som genomgick tva MTT samma dag foljde ovanstaende procedur, och gavs sedan en
mindre fodergiva, 0,2 kg ts hosilage per 100 kg kroppsvikt, att konsumera inom en timmes tid
efter sista blodprovstagningen kI 13. Déarefter hade hasten fri tillgang pa vatten, men gavs inget
foder. KI 19.00 utférdes ytterligare en MTT, med samma foderméngd och tidpunkter for blod-
provstagning som for morgonens MTT, med undantag av att provtagningen vid 300 min exklu-
derades.

Hantering och analys av blodprover

Glukos mattes i helblod utan tillsats med glukosmaétare (AccuCheck Aviva, Roche Diagnsostics
Scandinavia AB, Bromma, Sverige) direkt efter provtagning. Blodproven samlades i vakuum-
ror innehallande litium-heparin och EDTA, vilka centrifugerades i 10 minuter i 2700 x g. Dér-
efter 6verfordes plasman till eppendorfror, som omedelbart frystes in i -80° C fram till analys
av plasmainsulin.

Koncentrationerna av endogent insulin i plasman analyserades med hjalp av en kommersiell
ELISA-metod (Mercodia Equine Insulin ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sweden), som evalue-
rats for anvandning pa hast (Oberg et al., 2012). Insulinnnivaerna kontrollerades sedan med ett



kommersiellt kit (Mercodia Animal Insulin Control (Low, Medium, High), Mercodia AB, Upp-
sala, Sverige).

Dataanalys

Behandling av data, sdsom utraknande av arean under kurvan (AUC) samt skapandet av grafer
gjordes i programmet GraphPad Prism 8 (San Diego, USA). Vérdena for AUC &r utraknad som
responsen 6ver baslinjen, dvs dver det glukos eller insulinvirde som uppmétts vid starttidpunk-
ten (x = 0) for respektive kurva. Utrakning av medelvarden och procentuella skillnader utférdes
i Microsoft Excel.

RESULTAT
Hastarna

Inga av hastarna visade nagra kliniska tecken pa sjukdom under studieperioden. Inte heller
nagra allvarligare biverkningar sags, sdsom kraftig hypoglykemi eller allergiska reaktioner pa
lakemedlet.

Fodertoleranstestet

De postprandiella kurvorna for glukos- och insulinvéardena i blod och plasma éver tid redovisas
i figur 2 och 3.
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Figur 2. Postprandiella koncentrationer av blodglukos (mmaol/I) hos hastarna (n = 3) under meal to-
lerance test (MTT). Gra kurvor avser glukoskoncentrationerna fére medicinering och roda kurvor av-
ser glukoskoncentrationerna efter medicinering. Hast A (cirkel), hast B (triangel) och hast C (romber)
undersoktes med ett MTT pa morgonen (2a). Hast C (romber) undersoktes med MTT under bade mor-
gon (fyllda romber) och kvall (oifyllda romber (2b).
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Figur 3. Postprandiella koncentrationer av plasmainsulin (mlU/1) hos hastarna (n = 3) under meal
tolerance test (MTT). Gra kurvor avser insulinkoncentrationerna fére medicinering och réda kurvor
avser insulinkoncentrationerna efter medicinering. Hast A (cirkel), hast B (triangel) och hast C (rom-
ber) underscktes med ett MTT pa morgonen (3a). Hast C (romber) undersoktes med MTT under bade
morgon (fyllda romber) och kvall (oifyllda romber (3b).

Glukos- och insulinkoncentrationerna minskade efter behandlingen under samtliga méatningar.
Under morgonmatningarna minskade i genomsnitt arean under kurvan for glukoskoncentra-
tionerna (AUCgq) med 35% och arean under kurvan for insulinkoncentrationen (AUCins) med
73% efter behandling (fig. 2A och 3C, tabell 2). Majoriteten av alla uppmétta insulinkoncent-
rationer under MTT lag under 200 mIU/I vid andra forsoksperioden.

Tabell 2. Glukos och insulinrespons under ett meal tolerance test for hast A-C. AUCg (arean under
kurvan for glukoskoncentrationerna éver tid); AUCiqs (arean under kurvan for insulinkoncentration-
erna over tid); Rqi, (reducering i AUCq, fran fore till efter medicinering); Rins (reducering i AUCins
fran fore till efter medicinering); Kvotinsgw (Mangden insulin per glukosenhet beraknat fran AUC fore
respektive efter medicinering); Rt (reducering i kvoten mangd insulin per glukosenhet fran fore till
efter medicineringen). Efter respektive hast anges om vardena ar fran morgon- (M) eller kvall (K)

Hast AUCgy1y AUCins Rgu  Rins  KVOtins/giu Rkvot
Fore Efter Fore Efter (%) (%) Fore Efter (%)

(mmol/I x min)  (mIU/l x min) (mlU/mmol)

Hast A (M) 210,0 139,55 48669 22435 34 54 232 161 31

Hast B (M) 631,5 338,5 80606 19849 46 75 128 59 54
Hast C (M) 453,0 343,55 31736 3620 24 89 70 11 85
Hast C (K) 231,0 165,0 15864 4187 29 74 69 25 63

Kvoten insulin genom glukos, dvs. hur stark insulinresponsen &r per glukosenhet (mlU/mmol),
minskade efter behandling med i genomsnitt med 57 %.

Hos hést C minskadeAUCq, under morgonmatningarna med 24 % da hasten medicinerades
jamfort med fore behandling. Under kvéllsméatningarna var denna minskning 29 %. AUCins
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minskade med 89 % under morgonmatningarna da hasten medicinerades, samt med 74 % under
kvéllsmatningarna (fig 2B och 3D).

Djurdgare till hast B och C rapporterade att de upplevde att hastarna blivit lindrigt trottare, samt
tappat lite i vikt, detta rapporterades dock ej fér hast A.

DISKUSSION

Syftet med denna studie var att se om SGLT2-hd&mmare ar tillrackligt effektiva for att reducera
det postprandiella insulinsvaret for att forhindra fang efter utfodring med vallfoder hos hast.
Resultaten av studien visar att SGLT2 hd&mmaren kanagliflozin kan vara ett effektivt Iakemedel
for att minska insulinresponsen hos insulindysreglerade hastar. Insulinnivaerna efter utfodring
var lagre under medicinering och néstan alla uppmatta insulinkoncentrationer var < 200 miU/I,
vilket har foreslagits vara ett gransvarde for nar hastar utvecklar fang (de Laat et al., 2012;
Meier et al., 2018a).

Tidigare studier har gjorts pa SGLT2-hammaren velagliflozin (Meier et al., 2019; Meier et al.,
2018b), men da det inte &r ett registrerat lakemedel valdes kanagliflozin som bade ar registrerat,
anvands inom humanmedicinen samt finns tillgangligt i Sverige.

Postprandiell glukoskoncentration minskade under medicinering, men skillnaden var mer utta-
lad for insulinkoncentrationerna. Tydligast syntes detta i minskningen i kvoten insulin/glukos
fran fore till under behandling. Detta innebar alltsa att det kan racka med en liten minskning av
glukoskoncentrationerna postprandiellt under medicinering med kanagliflozin for att hasten ska
sattas utom risk for att utveckla endokrinopatisk fang. Vad som kan forklara detta ar att forhal-
landet mellan insulin och glukos inte &r linjart, utan kan beskrivas med hjélp av en sigmoidal
kurva med insulin som en funktion av glukos (Grodsky, 1972). Da detta férhallande ar kompli-
cerat och ej valstuderat pa hast sa bor bade insulin- och glukoskoncentrationer matas vid insat-
tande av medicinering for att avgora en lamplig, individanpassad dos av lakemedlet.

Samtliga vérden fér AUC var utrdknade ovan baslinjen dvs. ovanfor det matvarde som upp-
matts innan hasten givits nagot foder. Detta for att basalnivaerna av glukos och insulin inte
skulle inkluderas i skillnaden mellan de tva forsoksperioderna.

Méngden foder hastarna fick under MTT, 0,4 kg ts hosilage/100 kg kroppsvikt, ar tankt att
simulera en normal utfodringssituation, da mangden ungefar motsvarar ett mal foder for en hast
som fodras 3-4 ganger pa en dag. Dock var ingen analys gjord pa hosilagets energi- och na-
ringsinnehall och halten NSC var darfor okand. Detta &r en begransning for studien da olika
hdg halt NSC i grovfoder ger olika glykemisk och insulinemisk respons (Carslake et al., 2018;
Lindase et al., 2018). Skillnaden mellan insulinkoncentrationerna postprandiellt accentueras
dessutom ju hogre halten NSC ar i fodret hos en hast med 1D jamfort med en frisk hast (Lindase
et al., 2018).

Hosilaget som anvandes i detta forsok var det grovfoder hastarna redan utfodrades med. Pa
grund av de tidsmassiga begransningarna kunde en acklimatiseringsperiod eller 6vergang till
annat foder inte goras. Hast A och B stod i samma stall och utfodrades med samma vallfoder,
medan hast C stod i ett annat stall med annat foder. Dessutom utfordes testerna under hosten pa
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hast C medan testerna pa hést A och B genomférdes pa varen. Da det finns en sasongsbaserad
skillnad i betacellssvaret pa glukos (Beythien et al., 2017), med hogre IR ju kortare dagarna ér,
sa ar det i framtida studier lampligt att bade analysera NSC-halten i vallfodret och att ha alla
matperioder forlagda under samma arstid.

Skillnad i insulinkanslighet 6ver dygnet sags hos hast C med lagre insulinkanslighet pa morgo-
nen jamfort med pa kvallen, vilket kunde forvantas utifran tidigare studier (Glunk et al., 2015).
Medicinen sags aven ha god effekt flera timmar efter administration.

Under de forsok som gjordes da hast C fick medicinering uppmattes postprandiella insulinvar-
den ungefar motsvarande de som setts hos friska hastar som utfodrats med en mindre mangd
hosilage jamfort med vad som utfodrats i denna studie (Carslake et al., 2018). Det finns manga
variabler som kan variera da de olika fodren haft olika halt NSC, men en mojlig forklaring kan
vara att hast C hade mindre uttalad ID jamfort med hast A och B. Da graden av ID misstanks
vara olika hos de tre hastarma kan det ha gjort att doseringen inte passat lika bra till alla. M&j-
ligen skulle dosen kunna sankts till hast C, och anda kunnat vara tillracklig for att minska insu-
linsvaret. Vidare studier i &mnet skulle med fordel kunna fokusera pa att faststalla en ungefarlig
dosering i forhallande till hastens grad av IR, dven om individanpassningar troligen kommer
behdvas.

Nagra biverkningar som setts hos manniskor och niamns som vanliga eller mycket vanliga vid
behandling med kanagliflozin &r hypoglykemi, forstoppning, urinvagsinfektion, svampinfek-
tion i de kvinnliga genitalierna samt polyuri och polydipsi (Fass, 2020). Samtliga hastar har
under forsoksperioden varit kliniskt friska och det ar darfor hogst osannolikt att de utvecklat
forstoppning eller urinvdgsinfektion utan att detta noterats. En noggrannare monitorering av
glukoskoncentrationerna under medicineringsperioden skulle ur profylaktisk hansyn varit mo-
tiverat for att kunna forutse och forhindra att hypoglykemi utvecklats pa hastar som svarar
mycket bra pa medicineringen, exempelvis for att de &r laggradigt ID. Hos en i Gvrigt frisk hést
med fri tillgang till vatten kan en viss grad av polyuri kompenseras av polydipsi. Matning av
vattenintag samt urinproduktion fore och under medicinering bor déarfér goras for att kunna
avgora om polyuri och polydipsi rader, samt i sddana fall kvantifiera dem. Urinproduktionen ar
ur ett praktiskt perspektiv mycket svar att mata pa hast, men vattenintaget mats enkelt hos en
uppstallad hast.

Hypoglykemi ndmns som en av de potentiella biverkningarna av lakemedlet. En skillnad syntes
mellan de postprandiella insulinsvaren fore medicinering mellan de tre hastarna (fig. 2, C), tro-
ligen pa grund av att de var ID i olika grad. Denna skillnad syntes dven efter medicinering, da
hast C tidigt atergick till sina basalnivaer av insulin. Detta kan ha berott pa att hiist C’s vallfoder
inneholl 1aga halter NSC och darfor gav en svagare insulinemisk respons (Carslake et al., 2018),
alternativt att denna individ inte var lika ID och att den stora glukosforlusten via njuren gor att
resterande mangd glukos i blodet nastan inte ger upphov till ndgon insulinrespons alls. Pa langre
sikt kan detta leda till trotthet samt hullminskning till f6ljd av energiunderskott, nagot som
agarna till bade hast B och C upplevde. Dessa observationer &r subjektiva och icke-blindade,
men vilken dos lakemedel som skall ges i forhallande till hur ID hasten &r bor givetvis studeras
narmare for att uppna adekvat behandling och for att undvika biverkningar.
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Konklusion

Sammanfattningsvis visar denna studie att det postprandiella glukos- och insulinsvaret mins-
kade vid medicinering med kanagliflozin. Eftersom inga biverkningar (av allvarligare grad)
setts ar anvandning av SGLT2-hd&mmare till hdstar med EMS av stort intresse, med reservation
for att ytterligare studier bor goras pa en bredare population av hastar samt for att battre kunna
faststalla en 1amplig, individanpassad dos.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Overvikt och fetma &r ett 6kande problem, inte bara hos manniskor utan dven hos vara husdjur.
Detta ger halsoproblem da fetma &r forknippat med en rad sjukdomar, bland annat diabetes.
Diabetes kan bland annat bero pa att en sa kallad insulinresistens uppstatt. Insulinresistens inne-
bar att det kravs en 6kad méngd insulin &n tidigare for att lagra in samma mangd glukos, dvs.
individen far ett kraftigt insulinsvar i forhallande till sitt glukosintag. Néar insulinproduktionen
inte kan matcha insulinresistensen uppstar diabetes typ 2, en sjukdom som blir allt vanligare
hos méanniskor. Den ungefarligt motsvarande varianten hos hastarna kallas Ekvint Metabolt
Syndrom (EMS), med undantaget att hastar har en stor kapacitet nar det kommer till att produ-
cera insulin och darfor uppstar diabetes typ 2 mycket mer séllan hos hastar &n manniskor.

En hast med EMS kan dock inte reglera sin insulinhalt pa ett normalt sétt. Detta bendmns in-
sylindysreglering (ID) vilket leder till hGga halter insulin i blodet. Hoga halter insulin 6kar
kraftigt risken for att hasten ska utveckla fang, en smartsam hovsjukdom dar en inflammation
uppstar i forankringen mellan hovens kapsel och hovbenet, vilket leder till nedsatt vavnadshall-
fasthet med risk for att hovkapseln lossar fran tabenet. Den vanligaste anledningen till att man
upptacker att en hast har EMS ar att den far fang och att man da kommer i kontakt med en
veterinar. Andra tecken som kan tyda pa att hasten har EMS ar 6verhull samt tydliga fettdepaer
runt mankam och svansfaste, men detta ses inte hos alla hastar med EMS. Hastagare forknippar
ofta fang med betesperioden, vilket ar en rimlig koppling da hasten kan fa i sig valdigt stora
mangder socker vid denna period pa aret. Om hasten ar ID kan insulinnivan i blodet da bli
extremt hog och utgora en risk for fang.

EMS behandlas idag framst genom motion och strikt diet som ger en viktnedgang. Fetma med-
for en minskad insulinkénslighet hos individen, och ékad motion gor att kroppsvikten minskar
samt att insulinsresistens minskar oavsett kroppsvikt. Dietrestriktioner ges for att undvika hoga
insulinkoncentrationer i blodet efter utfodring. Det ar viktigt att hasten far i sig en begransad
méangd energi totalt, men &ven att fodret i sig inte &r for sockerrikt. Ett grovfoder med mycket
fibrer och lite socker ger mindre glukos till hastens blod per tidsenhet &n omvanda proportioner,
vilket haller insulinnivaerna i schack. Kraftfoder har nastan uteslutande hoga halter socker
och/eller starkelse och lag fiberhalt och bor darfor uteslutas helt hos en hast med EMS. For
valdigt sjuka individer som far fang trots att man som djurégare &r noggrann med hull, motion
och foder, skulle ett komplement till skotselatgarderna vara av stor nytta.

Det finns flera likemedel som anvands med framgéang hos manniskor med diabetes. Ett av dessa
ar natrium-glukos lankade-transport-2-hdmmare, (eng: Sodium-glucose linked transport-2-in-
hibitors), sa kallade SGLT2-hammare. Dessa forhindrar att glukos atertas till blodet nar det
renas genom njuren, vilket gor att en stor mangd glukos utsondras med urinen. Detta leder till
att halten glukos i blodet blir lagre, vilket innebar lagre nivaer av insulin i blodet, vilket mot-
verkar att hasten far fang. | denna studie undersoks om dessa SGLT2-hammare é&r tillrackligt
effektiva for att sdnka insulinhalterna efter utfodring med hdosilage i en vanlig utfodringssitua-
tion.

Till studien anvandes tre hastar som konstaterats ha EMS. Dessa studerades under 25 dagar,
och genomgick under dessa tva likadana forsoksperioder (dag 1-4 och dag 22-25). Under den
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forsta forsoksperioden utvarderades hastarnas glukos och insulinsvar. Efter forsta forsokspe-
riodens slut, dag 5, paborjades medicinering med SGLT2-hammaren Invokana (aktiv substans:
kanagliflozin), vilket fortsatte till dag 25. Hastarna gavs medicinen via munnen i tablettform
(1,8 mg/kg kroppsvikt) en gang om dagen pa morgonen kl 07. Dag 2 och dag 23 genomfordes
ett fodertoleranstest. Da gavs hastarna 0,4 kg torrsubstans hosilage per 100 kg kroppsvikt ki 08.
Ur katetern, som lagts i halsvenen kvéllen innan, togs blodprov 10 minuter innan samt 30, 60,
90, 120, 150, 180, 210, 240 och 300 minuter efter utfodring. Darefter fick héstarna leva som
vanligt. For en av hastarna andrades upplagget, denne fick istallet genomga ovanstaende pro-
cedur tva ganger under de tva dagarna, dvs den genomgick totalt fyra test: tva pa morgonen och
tva pa kvallen.

| resultaten sags en tydlig minskning i glukos- och insulinkoncentrationerna under medicine-
ring. Under morgonmatningarna sjonk halterna glukos éver tid med i genomsnitt 35 %, och
halterna insulin med i genomsnitt 73 % jamfort med fore medicinering. Hos den hast som tes-
tades bade morgon och kvall syntes det att medicinen hade effekt aven pa kvéllsméatningarna
vid medicinering pa morgonen. Inga biverkningnar av medicinen sags pa hastarna under stu-
diens gang.

Dessa resultat badar gott for framtiden, och visar att SGLT2-hammare kan fa en plats i behand-
lingen av hastar med EMS. Fler studier behdver goras, bade dar man undersoker hur stor dos
medicin som ar lamplig i forhallande till hur insulinresistent hasten &r, men dven pa en storre
grupp héastar sa resultaten kan goras mer sakra.
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