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SAMMANFATTNING

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r en endokrin rubbning hos hast som leder till 6kad risk for
utveckling av fang. Syndromet innefattar insulindysreglering, basal- och postprandiell hyper-
insulinemi, insulinresistens, samt évervikt och/eller regionala fettdepaer.

Insulin ar ett hormon som ansvarar for glukosreglering i blod och vavnader och produceras i
pankreas av B-celler i de Langerhanska celléarna. Da insulinresistens uppstar fas ej ett normalt
insulinsvar vid hojda blodglukosnivaer, vilket hos hast leder till hyperinsulinemi (férhoja nivaer
av insulin i blodet) pa grund av dkade insulinutséndring fran pankreas. Hyperinsulinemi har i
flertalet studier visat sig leda till fang hos héstar.

Fang ar ett smartsamt sjukdomstillstind som drabbar lamellvavnaden i hastens hovar och
orsakar kraftig hélta. Patofysiologin bakom fang &r ej helt klarlagd. Flertalet hastar avlivas pa
grund av fang arligen. I dagsléaget finns ingen medicinsk behandling som har visat sig ha god
effekt for behandling av insulindysreglering hos hést. Hastar drabbade av EMS rekommenderas
darfor behandling med viktnedgang, motion och foderrestriktion, framfér allt gallande
mangden icke-strukturella kolhydrater i fodret.

Olika metoder finns for diagnostik av hastar med insulindysreglering men flertalet intravenosa
tester ar komplicerade och tidskréavande. Istéllet ar orala dynamiska tester béattre for diagnostik
i falt. Ett modifierad oralt sockerbelastningstest (OST) for bedémning av B-cellssvaret hos
hastar togs fram av forskare vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU).

Kanagliflozin ar ett av manga lakemedel som anvands vid behandling av diabetes mellitus typ
I1 hos manniskor. Lakemedlet verkar hammande pa natrium-glukos-ko-transportor 2 (SGLT2)
och minskar darmed reabsorptionen av glukos i njurarna. Detta resulterar i att en stérre mangd
glukos utsondras i urinen vilket sédnker glukos- och insulinkoncentrationen i blodet. Effekten
av SGLT2-hammare som behandling for hastar har utvéarderats i nagra fa studier, med positiva
resultat.

En pilotstudie utfordes under 2019 dér tre insulinresistenta hastar valdes ut for att delta i studien.
Syftet med denna studie var att utvardera behandlingseffekter av kanagliflozin hos héstar diag-
nosticerade med EMS, med hjalp av ett OST.

En generell sénkning av postprandiella insulinkoncentrationer sags hos alla tre hastar i studien,
och postprandiella glukoskoncentrationer sinktes hos tva av tre hastar. Aven sénkta
maxkoncentrationer av bade blodglukos och plasmainsulin sags hos alla hastar. Ingen av
hastarna i studien utvecklade fang eller hypoglykemi under studiens gang. Resultatet fran denna
pilotstudie indikerar att medicinering med kanagliflozin kan séanka postprandiella blodglukos-
samt plasmainsulinkoncentrationer hos hastar med insulindysreglering.

SGLT2-hdmmare kan i framtiden komma att bli ett nytt behandlingsalternativ for hastar med
EMS och insulindysreglering, men fler studier med storre studiepopulationer behtver goras i
framtiden.



SUMMARY

Equine metabolic syndrome (EMS), is an endocrine disorder that predispose horses to laminitis.
The syndrome includes insulindysregulation, basal- and postprandial hyperinsulinemia, insulin
resistance, overweight and increased regional fat deposits.

Insulin is a hormone responsible for glucose regulation in the blood and tissues and is excreted
by B-cells in the pancreatic Isles of Langerhans. Insulin resistance is defined as an abnormal
insulin response to elevated blood glucose concentrations which, in horses, leads to
hyperinsulinemia as pancreas increases its’ insulin secretion. In several studies, hyper-
insulinemia has been shown to lead to laminitis in horses.

Laminitis is a painful hoof condition in horses affecting the lamellae within the hoof wall, which
leads to separation of the lamellae, pain and pronounced lameness. The pathophysiology behind
the disease is not yet fully understood and many horses have to be euthanized due to laminitis
every year. Until today, no pharmacological treatment have been found to be effective for
treating insulin dysregulation in horses. Options for treatment today include induction of weight
loss, exercise and dietary restrictions with focus on lowering the amount of non-structural
carbohydrates in the feed.

Several different methods are available for diagnosing horses with insulin dysregulation, but
many intravenous tests are complicated to perform and time consuming. Instead, oral sugar
tests are easier to use for diagnosing horses under field settings. A modified oral sugar test was
developed by Swedish scientists at the Swedish university of agricultural sciences (SLU).

Canagliflozin, a SGLT2-inhibitor, is one of many medical substances used for treating diabetes
mellitus type Il in humans. The drug works through inhibiting effects on sodium-glucose-co-
transporter 2 (SGLT2), which is normally responsible for reabsorption of glucose in the
proximal tubuli of the kidney. By inhibiting this receptor, glucose is excreted in urine in large
amounts, resulting in lowered glucose- and insulin concentrations in blood.

A pilot study was performed during spring and fall of 2019 where three horses diagnosed with
insulin resistance were selected to participate. The aim of this study was to evaluate the effect
of canagliflozin on blood glucose and plasma insulin concentrations in horses with EMS,
evaluated with a modified oral sugar test. A general reduce in postprandial insulin concentra-
tions were seen in all three horses participating in this study, and reduced levels of blood
glucose were seen in two out of three horses. Peak concentrations of both blood glucose and
plasma insulin were lowered in all three horses. None of the horses developed laminitis or
hypoglycaemia during the study. The result from this pilot study indicates that treatment with
canagliflozin can reduce the postprandial blood glucose and plasma insulin concentrations in
horses with insulin dysregulation. SGLT2-inhibitors might become a new treatment option for
horses with EMS and insulin dysregulation. Further studies using larger study populations has
to be performed in the future.
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INLEDNING

Ekvint metabolt syndrom (EMS) hos héast ar en samling riskfaktorer for utveckling av fang
vilket, enligt ett concensus statement fran 2018, inkluderar generell och regional fetma samt
insulindysreglering, vilket ar ett samlingsnamn for insulinresistens i vavnader, basal- samt
postprandiell hyperinsulinemi (onormalt hég insulinkoncentration i blodet). Namnet EMS och
dess definition faststéalldes forst ar 2002 (Johnson, 2002) baserat pa definitionen av humant
metabolt syndrom, vilket inkluderar bland annat visceral fetma, hdgt blodtryck, hogt kolesterol,
triglyceridemi samt en Okad risk for utveckling till diabetes mellitus typ I1.

Postprandiell hyperinsulinemi har i flera kliniska studier konstaterats vara en riskfaktor for
utvecklingen av fang (Bailey et al., 2004; Geor, 2008). En kontinuerlig infusion av insulin i
blodet under 48-72 h har visat sig kunna inducerat fang hos tidigare friska individer utan
bakomliggande endokrin sjukdom (Asplin et al., 2007; de Laat et al., 2010). Det finns saledes
bevis for en direkt koppling mellan hyperinsulinemi och utveckling av fang hos hést.

Fang &r ett smartsamt tillstand dar lamellerna mellan hovbenet och hovvéggen forsvagas och
separeras, vilket sekundart leder till rotation och sénkning av hovbenet (Pollitt, 1996; Jubb et
al., 2016). | en retrospektiv studie dar man studerande olika dddsorsaker hos hast under en
trearsperiod, var fang den trettonde vanligaste dodsorsaken i studiepopulationen (Penell et al.,
2005).

Flertalet olika metoder finns for diagnostik av h&star med insulindysreglering (Asplin et al.,
2007), men manga intravendsa tester som anvands &r tidskravande, kostsamma och svara att
utfora i faltmassig miljo (Firshman and Valberg, 2007). Med tanke pa den kausala kopplingen
mellan hyperinsulinemi och utveckling av fang, kan ett oralt sockerbelastningstest (OST) vara
ett anvandbart verktyg for att lattare upptécka individer med hyperinsulinemi och insulindys-
reglering (Asplin et al., 2007).

Ett OST for hast togs fram av forskare i USA for att kostnadseffektivt och pa kort tid i falt,
kunna diagnosticera hastar med insulindysreglering (Schuver et al., 2014). Vid ett OST ges en
sockersirap i hastens mun vartefter blodprover tas for analys av glukos och insulin. Da den
sockersirap som anvands i USA vid det orala sockertestet inte finns att kopa kommersiellt i
Skandinavien, utvecklade forskare vid Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU) ett modifierat oralt
sockerbelastningstest dar man istéllet anvander Dansukker Glykossirap® (Lindase et al., 2016).

Flera olika medicinska behandlingar har utvérderats for hastar med insulindysreglering, men
ingen har hittills visat sig ha god effekt (Meier et al., 2018b). | dagslaget & motion samt
foderrestriktioner de férebyggande och behandlande atgéarder som rekommenderas, samt smért-
lindring och boxvila om hasten val utvecklat fang (Durham et al., 2019).

Kanagliflozin (Invokana®) &r ett humant lakemedel som anvands for behandling av diabetes
mellitus typ Il (FASS, 2019). Kanagliflozin sanker plasmaglukosnivaer genom hamning av
natrium-glukos-kotransportér 2 (SGLT2) (Chao, 2014) som finns lokaliserad i proximala
njurtubuli. Natrium-glukos-kotransportdr 2 ansvarar normalt for huvuddelen av reabsorptionen
av filtrerad glukos i proximala njurtubuli. En hdmning av SGLT2 sénker glukostrdskeln i
njuren, vilket 6kar glukosutséndringen via urinen. Detta resulterar en sankning av glukos- samt
och insulinkoncentrationen i blodet (Chao, 2014). Till foljd av sankt blodglukos ses dven en
osmotisk diures och kaloriforlust vilket kan ge viktnedgang och séankt blodtryck hos
humanpatienter som medicineras med kanagliflozin (Rosenthal, 2015).



SYFTE

Syftet med denna pilotstudie var att utvardera skillnaden i blodglukos- samt plasmainsulin-
nivaer fore respektive efter 20 dagars behandling med kanagliflozin hos tre hastar diagnostice-
rade med EMS. Detta utvarderades med ett modifierat oralt sockerbelastningstest.

Fragestallning:

- Kan medicinering med kanagliflozin sdnka postprandiella glukos- samt
insulinkoncentrationer hos hastar med EMS med olika grad av insulindysreglering?

- Ger medicinering med kanagliflozin pa morgonen samma effekt pa blodglukos- och
plasmainsulinnivaer uppmatta strax efter, samt 11 timmar efter behandling?



LITTERATUROVERSIKT
Insulin

Insulin &r ett hormon som ansvarar for att halla en jamn glukosniva i blodet genom reglering
av glukosupptag och dess anvandning i vavnader, glukosutsondring via njurar samt andringar i
kolhydrat-, protein- och fettmetabolism. Insulin produceras av B-celler i de Langerhanska
celléarna i pankreas och utsondras normalt pulsativt ut i portavenerna som ett svar pa hojda
glukosnivaer i blodet (Wilcox, 2005). Insulinfrisattning leder normalt till minskad glukoneo-
genes (nybildning av glukos) i levern samt stimulerat upptag och anvandning i framst skelett-
muskulatur och fettvav (Frank et al., 2010).

Hos manniskor &r insulinsekretionen bifasisk (tva faser). En forsta, snabb frisattning sker inom
en minut och efterfoljs av en andra, nagot langre, sekundér frisattning (Bratanova-Tochkova et
al., 2002). Hos hast &r insulinutsdndringens faser ar inte helt klarlagda. Troligtvis &r den forsta
fasen hos hasten sa liten att den ar svar att uppmata (Brojer, J., SLU, pers. medd., 2019).

Insulinresistens och hyperinsulinemi

Med insulinresistens menas att kroppens vavnader inte langre svarar normalt pa fysiologiska
koncentrationer av insulin, vilket leder till forhojda blodglukosnivaer (Boden, 2001). Sekundart
uppstar hyperinsulinemi (férhojda nivaer av insulin i blodet) da betacellerna i pankreas maste
Okar insulinsekretionen som kompensation for insulinresistensen (Wilcox, 2005). Att utsond-
ringen av insulin via levern minskar, kan ocksa bidra till att hyperinsulinemi uppstar (T6th et
al., 2010). Hyperinsulinemi och insulinresistens innebar en onormal insulinmetabolism och
brukar tillsammans kallas for insulindysreglering, vilket ar en nyckeldel i ekvint metabolt
syndrom (Frank and Tadros, 2014).

Hos manniskor med insulinresistens &r utveckling till diabetes mellitus typ 11 vanligt, pa grund
av en utmattning hos betacellerna som tillslut inte kan kompensera for den radande insulin-
resistensen (Wilcox, 2005). Héstar drabbas vanligen av kompenserad insulinresistens och kan
uppvaga for denna under en langre period. Detta genom 6kad insulinproduktion fran B-cellerna,
och hastar utvecklar darfor séllan dekompenserad insulinresistens och diabetes mellitus typ 11
(Téth et al., 2010; Truelsen Lindase, 2017). Bakgrunden till detta utfall &r fortfarande inte helt
utrett (de Laat et al., 2015a).

Flertalet faktorer anses paverka insulinsvaret hos hastar, bland andra foderkomposition, motion
och alder. Aldre hastar har ett generellt kraftiga insulinsvar pé starkelserikt foder jamfort med
hastar av yngre alder (Jacob et al., 2018). Aven stress anses paverka insulinsekretionen hos
hastar och ponnyer (Toth et al., 2018; Schuver et al., 2014). Forskare vid SLU (Sveriges lant-
bruksuniversitet) har studerat stressorers (faktorer som Okar stressnivaer) paverkan pa hastars
insulinkurvor (Brojer et al., 2013).

Skillnader i insulinsvaret har setts da hastar med EMS jamfordes med friska kontrollhastar
(Lindase et al., 2016). Hastar med EMS har ett mer heterogent insulinsvar och insulin-
koncentrationer i plasma stiger langsammare och nar sin maximala koncentration senare jamfor
med de friska hastarna.

Rasskillnader i insulinreglering

Ponnyer tenderar att vara insulinresistenta i hogre grad an héstar (de Laat et al., 2015), och
rasrelaterade skillnader i glukos- och insulinreglering har identifierats i olika studier (Bamford
et al., 2014; Brojer et al., 2013). | en studie av Bamford och medforfattare sags 4-5 ganger
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hdgre plasmainsulinsvar samt lagre insulinsensitivitet (IS) hos ponnyer och Andalusier jamfort
med varmblodshastar. | studien ingick endast hastar i normalt hull (BCS 5 +/- 0.3) vilket talar
for att hyperinsulinemi &ven kan férekomma utan samtidig fetma. En genetisk komponent anses
finnas i patofysiologin bakom insulindysreglering och darmed EMS, vilket kan bero pa vissa
héstar har tvingats adaptera sig till hardare levnadsforhallanden och samre tillgang pa foda
(Treiber et al., 2006). Aven friska hastar av olika raser verkar ha olika insulinsensitivitet och
olika kraftigt postprandiellt insulinsvar (Brojer et al., 2013).

EMS - ekvint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom (EMS) beskrevs for forsta gangen sa sent som 2002 (Johnson) och &r
ett syndrom bestdende av flera endokrina faktorer som okar risken for utveckling av fang.
Insulindysreglering &r ett samlingsbegrepp for insulinresistens, faste- samt postprandiell hyper-
insulinemi, och utgdr en viktig komponent i EMS. Andra komponenter i syndromet &r generell-
eller regional fetma, hypertriglyceridemi eller dyslipidemi, systemisk inflammation, hyper-
leptinemi, arteriell hypertension samt férandrad reproduktionscykel hos ston (Durham et al.,
2019; Frank et al., 2010).

Fang och ekvint metabolt syndrom

Da en hast utvecklar fang uppstar ett kraftigt smarttillstand pa grund av en rotation och sankning
av hovbenet nér de lameller som finns mellan hovbenet och hovvéggen forsvagas och separeras
(Pollitt, 1996; Jubb et al., 2016). Den smarta och halta som uppstar, som aven kan riskera att
bli kronisk, innebar ett stort valfardsproblem for den drabbade individen (Truelsen Lindase,
2017).

Den exakta patofysiologin bakom fang inte &r helt klarlagd, men modern forskning har visat att
de bakomliggande faktorerna till syndromet ar manga. Patofysiologin ansdgs vara samma
oavsett sjukdomsorsak andra fram till millenieskiftet, sedan dess har forskare kommit fram till
att det bade finns likheter och skillnader i utvecklingen av fang som uppstatt till f6ljd av olika
primara problem. Fang som sjukdom kan darfor 6vergripande delas in i tre former; fang
relaterad till endokrin sjukdom (insulin- eller glukokortikoidysreglering), sepsisrelaterad fang
(sepsis-related laminitis, SRL) samt belastningsfang (supporting-limb laminitis, SLL). (Eps and
Burns, 2019).

Endokrin sjukdom, daribland EMS och PPID (pituitary pars intermedia dysfunction, Cushings
sjukdom), anses vara den vanligaste utlésande faktorn for fang hos hast (Eps and Burns, 2019;
McGowan, 2010; Meier et al., 2018a; Patterson-Kane et al., 2018). Mellan ar 1997 och 2000
studerades orsaksspecifik morbiditet i en population pa 107 000 hastar, alla forsakrade i ett
svenskt forsakringsbolag. Dar sags fang vara den trettonde vanligaste dodsorsaken (Penell et
al., 2005).

Att insulinresistens kunde vara en bakomliggande faktor till utveckling av fang, namndes redan
pa 1980-talet efter studier gjorda med orala och intravendsa glukostester (Treiber et al., 2006).
Sedan dess har flertalet studier aterigen visat att postprandiell hyperinsulinemi kan vara en
riskfaktor for att utveckla fang (Bailey et al., 2004; Geor, 2008) da man jamfort insulinnivaer
hos ponnyer som tidigare drabbats av fang med friska kontrollindivider. Sambandet har pavisats
bade i faltstudier och i experimentella forsék (McGowan, 2010).

Genom 48-72 timmars infusion av insulin har fang inducerats hos friska ponnyer och hastar,
dessa utan en foregaende historia av endokrin sjukdom, insulinresistens eller fanganfall (Asplin
et al., 2007; de Laat et al., 2010). Att tidigt kunna upptacka postprandiell hyperinsulinemi kan
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darmed vara ett viktigt verktyg for att kunna forutspa och darmed férebygga fanganfall hos
predisponerade individer (Asplin et al., 2007). En central del i forebyggandet av fang associerad
med endokrin sjukdom anses vara att sanka insulinnivaer i blodet éver tid (Eps and Burns,
2019).

Hullbedémning

Overvikt och fetma har visat sig vara kopplat till insulinresistens och fang hos hast (Frank and
Tadros, 2014; Johnson, 2002). ”Fat storage condition” har anvants for att beskriva metabola
syndrom for att belysa teorin om att insulinresistens och majligheten att lagra fett fran borjan
Okar chansen for 6verlevnad och forhindrar svalt under perioder med fodobrist (Johnson et al.,
2013).

| dagsléget finns ingen universell beddmningsskala for fetma hos héast, men vanligen anvands
body condition score (BCS) utvecklad av Henneke et al. (1983) for att hullbeddmma ponnyer
och hastar i Sverige. Enligt denna skala, som gar fran 1-9, klassas ponnyer och hastar med ett
BCS pa 7 eller 6ver som 6verviktiga eller feta.

Cresty neck score (CNS) ar en annan hullbedémningsmetod som kan for att uppskatta
fettackumulering kring nackbandet. CNS har en skala som gar fran noll till fem, dar ett varde
pa tre eller hogre klassas som en “cresty neck” eller sa kallad fettnacke (onormalt stor fett-
ackumulering i omradet for nackbandet). En studie har pavisat en positiv korrelation mellan ett
CNS > 3 och hyperinsulinemi (Carter et al., 2009).

Diagnostiska metoder for insulinresistens och hyperinsulinemi

Lattanvanda tester for att bedoma insulindysreglering ar nédvéandiga da en kausal koppling
finns mellan fang, hyperinsulinemi och insulinresistens (Firshman and Valberg, 2007; Henneke
et al., 1983; Schuver et al., 2014). Flertalet olika metoder finns tillgangliga foér bedomning av
insulinsensitivitet hos hastar, bade kvantitativa och dynamiska tester, samt provtagning av
basalvarden for glukos och insulin. Endast kvantitativa metoder kan pa ett korrekt satt mata
insulinkansligheten (Kronfeld et al., 2005; Truelsen Lindase, 2017). Att méata nivaer av plasma-
insulin efter fasta kan anvandas som ett screeningtest for insulindysreglering (Schuver et al.,
2014). Dock har man sett att fastevarden for insulin inte skiljer sig mellan héastar med-
respektive utan insulinresistens som diagnostiserats med en kvantitativ metod (Dunbar et al.
2016).

Dynamiska tester, bade orala och intravendsa, klassas generellt som mer kansliga och &r
nddvéndiga vad géllande diagnostik av insulindysreglering. Dessa mater insulin- och glukos-
dynamik efter en oral- eller intravends glukosgiva och forandring over tid (Brojer et al., 2013,
Durham et al., 2019; Schuver et al., 2014). Dynamiska intravendsa tester ar dock tidskrévande,
kostsamma och kraver ofta vistelse pa djursjukhus, vilket forsvarar anvandning i falt (Durham
et al., 2019; Truelsen Lindase, 2017). Orala dynamiska metoder ar lattare att utfora i falt samt
mer tidseffektiva, till foljt av farre blodprovstagningar och ar dven mindre kostsamma (Schuver
etal., 2014; Truelsen Lindase, 2017). Populariteten bland veterinarer for anvandningen av orala
sockertester okar darmed (de Laat et al., 2015).

Kvantitativa tester

Kvantitativa intravenosa tester dar tillforsel sker av exogent insulin, glukos eller bade och, har
som fordel att gastrointestinala faktorer sasom magséackstomning och inkretinpaverkan med



flera, kan forbises. Med hjalp av dessa kan graden av insulinresistensen kvantifieras. Dessa
metoder &r darmed anvéandbara i forskningssyften (Durham et al., 2019).

Euglycemisk hyperinsulinemisk clamp - EHC

Att utféra en sa kallad euglycemisk hyperinsulinemisk clamp innebar att en stabil plasma-
glukosniva halls med hjalp av glukosinfusion, under en kontrollerad, inducerad hyper-
insulinemi. Plasmaglukoskoncentrationen halls pa en forbestamd niva, vanligen 5 mmol/L,
medan den endogena glukosproduktionen halls nedtryckt med hjalp av exogen insulininfusion.
Pa sa satt kan utsondringshastigheten for glukos raknas ut och insulinsensitiviteten matas
(Kronfeld et al., 2005).

Hyperglycemisk clamp - HC

B-cellssvaret hos héstar kan daven méatas med hjalp av en sa kallad hyperglycemisk clamp
(Truelsen Lindase, 2017) Har induceras hyperglykemi i blodet, vilket halls pa en plataniva
under ungefar tva timmar for att pa sa satt trycka ned den endogena glukosproduktionen i
levern. Eftersom glukoskoncentrationen i blodet halls pa en fast niva, ger mangden glukos-
infusion en bild av hastens glukosmetabolism (Rijnen and van der Kolk, 2003).

Frequently sampled intravenous glucose tolerance test - FSIGTT

I den modifierade varianten av ett FSIGTT, som vanligen anvénds, ges vid testets start en
glukosbolus efterfoljt av en insulinbolus 20 minuter senare. Darefter tas blodprover frekvent
for analysering for att analysera glukosutsondringen i férhallande till insulinnivaer (Truelsen
Lindase, 2017).

Dynamiska intravendsa tester
Combined glucose-insulin test - CGIT

Efter en intravends dos av glukos administreras insulin direkt, vid ett combined glucose-insulin
test. Basalnivaer samt nivaer av glukos och insulin efter 45 respektive 75 minuter mats och
anvands for analys (Durham et al., 2019).

Dynamiska orala tester

Orala glukostoleranstester (OGT) speglar battre de fysiologiska forhallanden som rader vid
utfodring och bete jamfort med intravenosa tester. Resultaten fran ett OGT paverkas dock av
ett flertal faktorer sisom magsacktomning, glukosupplagring i lever gastrointestinala hormoner
(bl.a. inkretiner) (Lindase et al., 2017; Truelsen Lindase, 2017).

Meal tolerance test - MTT

Ett standardiserat foderbelastningstest (MTT) kan anvéndas for att analysera det postprandiella
insulinsvaret hos hastar, men an finns inga likriktade protokoll utvecklade (Truelsen Lindase,
2017). Jamfort med ett OGT dar glukossirap administreras, speglar ett MTT mer fysiologiska
forhallanden vad gallande till exempel grovfoderspjalkning och magséackstémning.

Standard oralt glukostoleranstest - OGTT

OGTT ér ett sedan lange anvént test for diagnos av diabetes mellitus hos manniskor. Detta test
innebar, pa hast, att en sockerlosning (1 g glukos/kg kroppsvikt) administreras via en nassvalg-
sond. Blodprover med intervaller om vanligen trettio minuter under fyra till sex timmar efter
sockergiva, for analys och glukos och insulin (Smith et al., 2016; Truelsen Lindase, 2017).



Detta test &r bra att anvanda i falt, men kraver viss kompetens och tréaning hos den som utfor
testet, samtidigt som néassvalgsondning riskerar att stressa hasten.

In-feed oralt glukostoleranstest - OGTT

Detta test ar variant av ovan ndmnda OGTT dar glukos (0,75-1,5 g/kg kroppsvikt) istallet
blandas i en mindre mangd kraftfoder (Smith et al., 2016). Administreringssattet férenklas
gentemot ett standard-OGTT, dock har hdgre koncentration glukos i fodergivan i vissa fall
orsakat matvagran hos ponnyer (de Laat and Sillence, 2017).

Oralt sockerbelastningstest - OST

Ett oralt sockerbelastningtest for hést togs fram av forskare i USA for att méta behovet av ett
dynamiskt test for insulindysreglering som ar billigt, tidseffektivt och latt att utfora i falt. En
sirap (Karo® Corn light syrup) administrerades att ett basalprov tagits, darefter tas blodprover
med cirka 30 minuters intervall for att analysera glukos och insulin. Resultatet fran OSTn
utvéarderades mot ett intravendst glukostoleranstest (IVGTT). Har sags att uppmatta vérden
korrelerade med varandra, bade vad gallande glukos och insulin (Schuver et al., 2014). Flertalet
studier har genomforts som styrker att OGTn &r anvandbar for att i falt diagnosticera insulin-
dysreglering (Asplin et al., 2007; de Laat and Sillence, 2017; Lindase et al., 2016). Rasspecifika
skillander finns i insulinsvaret hos hastar, men hittills har inga rasanpassade referenser
faststéllts for ett OST (Schuver et al., 2014).

Modifierad OST

Det modifierade orala sockertest, som tagits fram vid Sveriges lantbruksuniversitet, innebér att
hasten administreras 0.2 ml Dansukker® Glykossirap (Nordic Sugars A/S, Kopenhamn,
Danmark) per kilo kroppsvikt. Detta eftersom Karo Corn Light syrup ej finns att kdpa i
Skandinavien. Dansukker® glykossirap utvinns fran vetestarkelse och innehaller framst glukos
(12 %), maltos (11 %) och maltotrios (10 %) utdver vatten och langa sockerkedjor, t.ex. malto-
dextrin (Dansukker, 2019).

Efter sockergiva tas blodprover via en permanentkanyl strax fore (-10 minuter) samt 30, 60, 90,
120, 150, 180 minuter efter oral administration av glykossirap. Ett modifierat OST &r primért
till for att estimera B-cellssvaret, och ej for att kvantifiera insulinsensitiviteten hos insulin-
resistenta hastar (Truelsen Lindase, 2017).

Med hjalp av berdkningar utifran insamlad data, kan insulinkansligheten hos en héast beraknas
utifran ett OST eller ett OGTT. Inget av dessa tester kan sjalv exakt mata eller kvantifiera
insulinkansligheten. B-cellssvaret (mangden utséndrat insulin fran pancreas) hos hést paverkas
av insulinkénsligheten och tvart om. En &ndring i en hasts insulinkénslighet ger ett modifierat
B-cellssvar som paverkas av den bakomliggande insulinkansligheten (Truelsen Lindase, 2017).

God éverenstammelse mellan berdknade index for insulinsensitivitet sags da ett OST jamfordes
med kvantitiva matningar fran en EHC (Lindase et al., 2017).

Behandling av hdstar med EMS och insulindysreglering
Foderrestriktion och motion

Fodersammansattning paverkar insulinsensitivitet och postprandiellt insulinsvar hos héastar
(Jacob et al., 2018). Ett signifikant hogre postprandiellt insulinsvar har setts hos friska
kontrollhastar vid utfodring med en stor mangd ickestrukturella kolhydrater (17 % NCS, non-
structured carbohydrates) jamfort med efter utfodring med ett kontrollfoder (4 % NCS) (Borgia
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et al., 2011). Att utfodra hastar med grovfoder innehallande < 10-12 % NCS rekommenderas
till héstar med EMS (Geor, 2008).

Effekten av motion pa insulinkanslighet hos hast har utvérderats i olika studier. Hos friska
varmblodshastar sags en ihallande, forbattrad insulinsensitivitet (IS) fem dagar efter 7 dagars
konditionstraning (Stewart-Hunt et al., 2006). D& hyperinsulinemiska ponnyer utsattes for sex
veckors traning och begransat foderintag sags initialt en sankning av index for insulin och
glukos. Darefter sags ingen ytterligare skillnad mellan gruppen som motionerats jamfort med
kontrollhastarna, aven om forbattringen i insulinkanslighet holl i sig dven under veckorna som
foljde efter studiens avslut (Freestone et al., 1992). Motionseffekter pa IS och vikt studerades
pa overviktiga (BCS >7), insulinresistenta hastar, dar en effekt sags pa évervikt men ej i
insulinkanslighet jamfort med kontrollhastar. Forfattarna till studien spekulerar kring huruvida
mer hodgintensiv traning och kraftigare viktminskning kravs for att férbattra insulinkanslig-
heten. Sammanfattningsvis indikerar dessa studier att enbart motion inte alltid har effekt pa
insulinkansligheter (Carter et al., 2010). Insulinresistenta hastar som redan utvecklat fang kan
inte heller motioneras for att 6ka insulinsensitiviteten (Frank and Tadros, 2014).

Farmakologisk behandling

I skrivande stund finns ingen vetenskapligt validerad medicinsk behandling for hastar med
EMS och insulindysreglering som visat sig verksam (Durham et al., 2019; Meier et al., 2018a).
Effekten av olika humana lakemedel for behandling av insulindysreglering hos hastar har
studerats med blandade resultat. Exempel pa lakemedel som har studerats ar metformin-
hydroklorid, pioglitazone samt velagliflozin (Durham et al., 2019). Valet av behandlingsmetod
ar darmed begransat (Eps and Burns, 2019).

Metforminhydroklorid

Metforminhydroklorid &r en antihyperglykemisk medicin som anvénds vid behandling av
diabetes mellitus hos manniska. Lakemedlet dkar insulinsensitiviteten genom att 6ka perifert
upptag av glukos, inhiberar glukoneogenes i levern och minskar upptaget av glukos i tarmen.
En studie utford pa hast kunde visa att den orala biotillgangligheten fér metforminhydroklorid
ar 1ag, endast 2,9-8,6 %. Detta kan jamforas med en oral biotillgangligheten pa 40-60 % hos
manniskor (Tinworth et al., 2012).

Pioglitazon

Pioglitazon anvands inom humanmedicin for att kontrollera insulindysreglering. Lédkemedlet
verkar genom att 6ka proliferationen av adipocyter som &r mindre till storlek och mer insulin-
kénsliga samt Oka produktionen av adiponektin. Adiponektin utsondras av adipocyter i
fettvavnad och okar insulinké&nslighet samt minskar inflammation.

Ett fatal studier har utvarderat effekten av pioglitazon hos hast. Ingen effekt pa perifer insulin-
kanslighet sags vid en mindre studie efter 14 dagars medicinering pa icke insulinresistenta
hastar (Suagee et al., 2011).

| en studie av Legere et al.,(2019) utvéarderades effekten av medicinering med pioglitazon (2
mg/kg kroppsvikt) under 28 dagar, med hjalp av ett OST samt matning av adiponektin- samt
leptinkoncentrationer. Ingen effekt sags pa insulinkansligheten métt med hjélp av ett FSIGTT.
Insulinsvaret under ett OST minskade for samtliga héstar efter medicinering jamfért med
varden uppmatta fore studiestart (Legere et al., 2019).



SGLT2-hammare

Redan ar 1835 lyckades franska kemister isolera ett &amne ur barken pa appeltrad som kom att
kallas florizin eller “dppelbarkens glykosid”. Amnet troddes kunna anvéandas for att bota feber,
infektion och malaria, men bevisade sig 50 ar senare ge glukosuri, polyuri och viktnedgang,
likt diabetes hos méanniskor. En receptor, sodium-glucose-co-transporter 2 (SGLT2) vilken
framjar glukosreabsorption i njurens proximala tubuli upptacktes pa tidigt 1970-tal, vilken
florizin sags ha hogre affinitet for an for glukos sjalvt. Pa sent 1980- och tidigt 1990-tal 6kade
intresset igen for florizin da det, nar det gavs till rattor som genomgatt en 90 %-ig pankreatomi
(borttagning av bukspottkdrteln), normaliserade rattornas glukosnivaer och insulinresistens.
Florizin anvandes aldrig som human diabetesmedicin pa grund av den laga biotillgangligheten
samt pa grund av inhibering av bade SGLT1 och SGLT2. Analoger har tagits fram for att
undkomma dessa problem (Chao, 2014; White, 2010).

Inom humanmedicin anvands idag kanagliflozin, en SGLT2-hammare, bade som monoterapi
och tillsammans med andra lakemedel for glykemisk kontroll hos patienter med diabetes
mellitus typ 1l (Karagiannis et al., 2017; Wilding, 2014). Genom hdmning av SGLT2 minskar
reabsorptionen av glukos i proximala njurtubuli. Som ett resultat 6kar utsondringen av glukos
via urinen och plasmakoncentrationen av glukos sénks. Hos manniskor har man sett att
behandling med kanagliflozin kan minska insulinsekretionen som sker till f6ljd av hyper-
glykemi (Chao, 2014).

Ett fatal studier har utvarderat effekten av SGLT2 hammare pa hastar med insulindysreglering,
dar man kunnat pavisa en sankning av det postprandiella insulinsvaret. | dessa studier har
SGLT2-hammaren velagliflozin anvénts (Meier et al., 2018b; Meier et al., 2019). Samma
forfattare studerade aven under 2018 om medicinering med velagliflozin kunde minska graden
av hyperinsulinemi och darmed forebygga fang hos ponnyer med insulindysreglering som
utfodrades en hog méngd icke-strukturella kolhydrater (Meier et al., 2018a). Inga ponnyer i
gruppen som behandlats med velagliflozin utvecklade fang, medan ponnyer i kontrollgruppen
som ej behandlats blev sjuka.



MATERIAL OCH METODER
Hastar
Denna pilotstudie ar godkénd av Uppsala Djurforsoksetiska n&mnd (dnr: 5.8.18-15533/2018).

Tre hastar deltog i studien (tva islandshastar och en shetlandsponny), samtliga hastar hade
tidigare diagnosticerats med EMS genom ett OST (plasmainsulin > 150 plU/mL vid 60
minuter). Alla hastar i studien hade en historik av fang men ingen hade akut fang eller tecken
pa fang vid studiestarten. Body condition score (BCS; skala 1-9) anvéndes for att hullbedéma
héstarna, och deras regionala fettdepaer bedémdes med hjalp av Cresty neck score (CNS; skala
0-5), se tabell 1.

Av logistiska skal utfordes studien pa hast A och B under samma tidsperiod, medan hast C
undersoktes separat. Hastarna fungerade som sin egen kontroll.

Tabell 1. Data gallande ras, kon, alder, body condition score (BCS) samt cresty neck score (CNS) for
hastarna i studien

Individ Ras Kon Alder ~ BCS CNS
(ar)

Hast A Shetlandsponny  Valack 15 5.5 2.5

Hast B Islandshast Sto - 5.0 2.5

Hast C Islandshést Valack 15 6.0 3.5

Studiedesign

De tre hastarna i pilotstudien undersoktes med tre olika diagnostiska metoder under tre pa
varandra féljandedagar. Undersokningarna utfordes i tvd omgangar: fore- respektive efter 18-
21 dagars behandling med kanagliflozin (1,7 mg/kg kroppsvikt, g24h). Under respektive
delexperiment, bade fore och efter behandling med kanagliflozin, anvéandes tre olika metoder
for att utvardera behandlingseffekten. Forsta dagen med ett fodertoleranstest (meal tolerans test,
MTT), dag tva med ett modifierat oralt sockerbelastningstest (oral sugar test, OST) och dag tre
med en graded glucose infusion (GGI). Det orala sockertestet utvérderas i detta examensarbete,
ovriga undersokningsmetoder behandlas i andra examensarbeten. Hastarna fick fasta 8 timmar
infor varje undersokning men hade fri tillgang till vatten fore, under och efter forsoket.

Utforandet av undersokningarna var identiskt vid bagge forsoksperioderna, bortsett fran att
hastarna under andra forsoksperioden medicinerades med kanagliflozin pa morgonen (kl.
07.00) innan provtagningsstart.

Mellan forsoksperioderna medicinerades héstarna med kanagliflozin varje morgon klockan
07.00. Medicinen administrerades i form av tabletter (Invokana®, 300 mg) som gavs per oralt
gbmda i godis eller upplésta i vatten eller uppblandat i vatten med hjalp av en spruta.

Hast A och B undersoktes pa morgonen med start kI 08.00 och hast C undersoktes pa kvallen
med start kI 18.00. Detta for att kunna jamfora plasmaglukos- och plasmainsulinnivaer
uppmatta direkt efter samt 11 timmar efter medicinering med kanagliflozin.
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Instrumentering

Dagen innan respektive forsoksperiodsstart lades en intravends permanentkateter (Intranule,
2.0 x 105 mm. Vygon, Ecouen, France eller MILA, 2,1 x 90-130 mm. MILA International Inc.,
Kentucky, USA) i ena halsvenen och suturerades fast i huden (Supramid 0, B.Braun Medical
AB, Danderyd, Sverige). Detta efter att hudomradet 6ver venen hade klippts, lokalbeddvats
(EMLA, AstraZeneca AB, Sodertélje, Sverige) och steriltvattats.

Fodrings- och uppstallningsrutiner

Under provtagningstiden holls hastarna i box. Dagtid efter avslutad undersokning fick hastarna
ga ut i en sandpaddock med permanentkatetern skyddad av ett latt bandage samt aterga till sina
normala utfodringsrutiner fram till n&sta delexperiment. Hastarna fick under forsoksperioden
samma totala méangd foder, men uppdelat pa farre givor for att sakerstélla 8 timmar fasta infor
varje delexperiment.

Modifierat oralt sockerbelastningstest - OST

Nedan beskrivs utforande av det modifierade orala sockerbelastningstestet, vilket ar den del av
forsoket som behandlas i detta examensarbete.

Dan Sukker Glykossirap (0.5 ml per kilo kroppsvikt) administrerades per oralt med en spruta
Blodprover (5-10 ml per prov) togs fran permanentkatetern tio minuter fére glukos-
administrering och darefter vid 30, 60, 90, 120, 150 och 180 minuter efter sockergivan. Direkt
efter blodprovstagning analyserades blodglukos, darefter fordes blodet 6ver till vacutainerror
med litiumheparin och centrifugerades. Plasman pipetterades sedan 6ver till eppendorfrér och
fros sedan in i -20 C.

Analys av blodglukos och plasmainsulin

Blodglukos analyserades i anslutning till provtagningen med hjélp av en barbar glukosmatare
(Accu-Check Aviva, Roche Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sweden). Plasmainsulin
analyserades med hjélp av ett kommersiellt hast-optimerat ELISA (Mercodia Equine Insulin
ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sweden) som evaluerats for anvandning pa hist (Oberg et al.,
2012). Insulinnivaerna kontrollerades med ett kommersiellt kit (Mercodia Animal Insulin
Control (Low, Medium, High), Mercodia AB, Uppsala, Sweden).

Bearbetning av data samt berédkningar

Med hjalp av en trapetzformel i GraphPad Prism 8 berdknades arean under kurvan for glukos
och insulin (AUCgy respektive AUCins). Basalvérden for glukos och insulin, maxkoncentra-
tioner for glukos (Peakg) och insulin (Peakins) samt tid till uppnddd maxkoncentration for
glukos (Tid till Peakgiy) och insulin (Tid till Peakins) redovisades
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RESULTAT

Alla hastar i pilotstudien uppfyllde inklusionskriterierna och ingen hast utvecklade fang under
studieperioden.

Glukosgivan tolererades vél, och mangden glukossirap som blev kvar pa utsidan av sprutan
eller runt hastarnas munnar var forsummande liten och bedoms ej paverka testresultaten.

Basalkoncentrationer for glukos och insulin

Efter behandling sags en sankning av basalkoncentrationen (blodprov taget 10 minuter fore
glukosgiva) av blodglukos hos hast A och C, men inte hos h&st B Basala insulinkoncentrationen
I plasma (blodprov taget 10 minuter fore glukosgiva) var lagre efter medicinering jamfort med
varden uppmaétta foére medicinering hos alla héstar i pilotstudien.

Tabell 2. Basalkoncentrationer av glukos (mmol/L) i blod och insulin (ulU/m) i plasma for tre hastar
(A, B och C) under ett oralt sockerbelastningstest fore och efter medicinering med kanagliflozin

Basala glukoskoncentrationer i Basala insulinkoncentrationer i
Individ blod (mmol/L) plasma (ulU/mL)
Fore Efter Fore Efter
Hast A 4.4 3.9 20.0 12.3
Hast B 4.9 4.9 22.1 6.9
Hast C 4.7 4.6 31.8 12.1

Arean under kurvan (AUC) for glukos

En minskning av blodglukoskoncentrationen (sdnkt AUCq) efter medicinering med kanagli-
flozin sags hos alla hastar i studien,. Den storsta skillnaden i blodglukos fére och efter
behandling sags hos hast A och B. Se figur 1A, 1B samt tabell 2.
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Figur 1(A, B). Glukoskoncentrationer (mmol/L) i blod for tre hastar (A, B och C) under ett oralt
sockerbelastningstest (OST) utfort fore- respektive efter 19 dagars medicinering med kanagliflozin.
Fig.1A visar data for hast A och hast B som provtagits pad morgonen. 1B visar motsvarande resultat
for hast C som provtagits pa kvallen.
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Arean under kurvan (AUC) for insulin

En tydlig generell sankning av insulinresponsen (AUCins) sags efter medicinering hos alla tre
hastarna i pilotstudien (mellan 31 % och 81 % sénkning). Se figur 2A, 2B samt tabell 3.
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Figur 2 (A, B): Insulinkoncentrationer («IU/mL) i plasma under ett oralt sockerbelastningstest utfort
fore- respektive efter 19 dagars medicinering med kanagliflozin. 2A visar data for hast A och B som
provtagits morgontid. 2B visar motsvarande resultat for hast C som provtagits kvallstid.

Tabell 3. Berakningar av arean under kurvan fér glukos- och insulinkoncentrationer for tre hastar (A,
B och C) under ett oralt sockerbelastningstest utfort fore respektive efter 19 dagars medicinering med
kanagliflozin. AUCgy, = arean under kurvan for glukos; Diffyy = differensen for AUCgq, uppmétt fore-
respektive efter medicinering; AUCins = arean under kurvan for insulin; Diffins = differensen for
AUCIins uppmétt fore- respektive efter medicinering; AUCins/glu = AUCins dividerat med AUCglu
fore respektive efter behandling; Diffins/glu = differensen av foregaende kvot. Positiva differenser
beskriver dkningar, negativa differenser beskriver minskningar

[ ! in ins/gl ins/gl
Individ  (mmol/L*min) ™ (UimL*min) S o sl
Fore Efter (%) Fore Efter (%)  Fore Efter (%)

Hast A 734.3 380.0 -49.5 166601 69304 -58.4 2269 182.1 -19.8
Héast B 528.8 352.3 -33.4 26163 18125 -31.0 495 515 +0.04
Hast C 300.8 300.0 -0.01 30907 6009 @ -81.0 1027 20.0 -81.0

Maxkoncentrationer for glukos i blod (Peakgiu)

Vid jamforande av Peakgiu hos de tre hastarna i pilotstudien kan skillnader ses bade i uppmatta
varden och i tid fram till uppnadd Peakgiu under OST. Hos hast A ses bade en lagre och tidigare
uppnadd Peakg, efter medicineringsperioden jamfoért med varden uppmatta fore behandling.
Hos héast B och C ses en lagre Peakg, efter behandling, men denna infaller vid samma tidpunkt
som fore medicinering.
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Maxkoncentrationer for insulin (Peakins)

Samtliga tre hastar har en lagre Peakins efter- jamfort med fore behandling med kanagliflozin.
Hast A och C nar aven sin Peakins tidigare efter medicinering jamfort med fore.

Tabell 4. Presentation av berakningar utifran data under ett oralt sockerbelastningstest fore
respektive efter 19 dagars medicinering med kanagliflozin. Samtliga hastar i pilotstudien finns
representerade i tabellen. Diffyy beskriver differensen for AUCq ., uppmatt fore respektive efter
medicinering. Diffins beskriver motsvarande véarden for insulin. AUCinsigu representerar AUCins
dividerat med AUC, fore respektive efter behandling. Diffinsqu beskriver differensen av féregaende
kvot. Positiva differenser beskriver 6kningar, negativa differenser beskriver minskningar

AUCglu AUCins
Diﬁglu Diffins AUCins/qu Diffins/glu

Individ  (mmol/L*min) (rIU/mL*min)
Fore Efter (%) Fore Efter (%) Fore Efter (%)
Hast A 7343  380.0 -49.5 166601 69304  -58.4 2269 1821 -19.8
Hast B 528.8  352.3 -334 26163 18125  -31.0 49.5 51.5 +0.04

HastC  300.8 3000 -0.01 30907 6009 -81.0 102.7 20.0 -81.0

Tabell 5. Maxkoncentrationer av insulin och glukos under ett oralt sockerbelastningstest utfort fore-
respektive efter 19 dagars medicinering med kanagliflozin. Peakg, = maxkoncentration for blodglukos
(mm/L); Peakins = maxkoncentration for plasmainsulin («1U/mL); Tid till Peakgy, = tiden i minuter
fran provtagningsstart fram till uppnadd maxkoncentration av glukos. Tid till Peakins = tiden i minuter
fran provtagningsstart fram till uppnadd maxkoncentration av insulin

Individ Peakgiu Tid till Peakgiu PeakKins Tid till Peakins
(mmol/L) (minuter) (rlU/mL) (minuter)

Fore Efter Fore Efter Fore Efter Fore Efter
HastA 105 7.4 90 60 1267.9  678.0 120 60
Hast B 9.5 8.2 180 180 295.5 200.4 180 180
Hast C 7.2 7.1 60 60 318.9 54.4 90 60
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DISKUSSION

I denna studie utvarderades kanagliflozin som behandling av insulindysreglering hos héstar
diagnosticerade med EMS. Behandlingseffekten utvarderades med hjalp av ett OST.

Resultat fran denna pilotstudie indikerar att kanagliflozin effektivt kan sénka den postprandiella
glukos- och insulinresponsen hos hastar med insulindysreglering. Dessa resultat &r 6verens-
staimmande med resultat fran tidigare studier som har visat att behandling med en annan
SGLT2-hdammare, velagliflozin, sanker det postprandiella insulinsvaret hos ponnyer med
insulindysreglering (Meier et al., 2018b; Meier et al., 2019). Genom att sanka granden av
hyperinsulinemi kan behandling med kanagliflozin potentiellt minska risken for utveckling av
fang hos hastar och ponnyer med EMS.

Pilotstudien har aven pavisat att medicinering med kanagliflozin pa morgonen har effekt pa
blodglukos- och plasmainsulinnivaer uppmatta 11 timmar efter behandling. Hos hést C, som
medicinerade pa morgonen men provtogs kvallstid, sdgs en sankning bade av glukos- och
insulinnivaer uppmatta efter medicinering med kanagliflozin jamfort med varden uppmatta fore
medicinering. Resultaten indikerar alltsa att effekten av behandlingen kvarstar i minst 11
timmar efter medicinering. Detta &r information som &r viktig infor vidare studier och utvéarde-
ring av kanagliflozin, till exempel géllande hur ofta medicinen behdver administreras. Att dra
langtgaende slutsatser kring hur mycket effekt medicineringen har pa uppmaétta varden direkt
samt efter 11 timmar da studiepopulationen var liten och heterogen.

I denna pilotstudie sags en stor skillnad i hastarnas individuella svar pa behandlingen, vilket
kan bero pa skillnader i grad av insulindysreglering. Man har i tidigare studier identifierat
rasrelaterade skillnader, dér ponnyraser tenderar att vara mer insulinresistenta &n hé&star
(Bamford et al., 2014; Brojer et al., 2013; de Laat et al., 2015b). Resultatet i denna studie kan
darfor ha paverkats av att hastar av olika raser ingick i populationen.

Insulinkurvan for hast B var kontinuerligt uppatgaende och bojde ej av vid sista provtagnings-
tidpunkten (180 minuter) under OSTn. Detta tolkas som att hast B har en férskjuten Peakins och
det ar darmed mojligt att hast B ej hunnit uppna Peakins vid sista provtagningstiden. Hastar med
kraftig insulinresistens kan ha en forskjuten kurva for insulinutsondring gentemot friska
individer, vilket kan vara en forklaring till kurvans utseende hos hast B (Lindase et al., 2016).
Av denna anledning hade det varit onskvéart med en langre provtagningstid for att kunna
utvdrdera hést B’s insulinkurva fullt ut.

AUCqu minskade ej lika mycket efter behandling hos hast C, i jamforelse med hast A och B.
Detta trots att hast C:s plasmainsulinnivaer minskade signifikant. En majlig teori ar att hast C:s
endogena glukosproduktion i levern 6kade till foljd av 6kad glukagonfrisattning fran alfaceller
i pankreas. Okad glukagonfriséttning skulle kunna uppsta da insulinkoncentrationerna var lagre
efter behandling med kanagliflozin, vilket ger en minskad hamning pa glukagonfrisattning fran
alfacellerna. Aven i en studie av Meier et al. (2019) s&gs ingen minskning av Peakgu hos de
behandlade ponnyerna trots samtidig sankning av insulin, vilket forfattarna menar kan bero pa
en sekundart 6kad endogen glukosproduktion likt ovan beskrivet. Det som talar emot denna
teori &r att insulinresponsen borde vara mer eller mindre den samma fore- och efter behandling,
om glukosresponsen inte sanks mer &n marginellt. En mojlig forklaring till att insulinresponsen
ar sa kraftigt sankt hos hast C, trots en marginell sankning i glukos, kan vara att SGLT2-
hammare har andra effekter pa betacellssvaret, alternativt att marginella sankningar i glukos-
responsen anda har stor effekt pa sankning av insulinresponsen. En sista forklaring kan vara att
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ett OST inte &r tillrackligt kansligt for att identifiera sdénkningar i glukoskoncentrationen, vilket
kan relatera till att provtagning sker med relativt stora mellanrum, 30 minuter.

Den marginella minskning av glukosnivaer kontra den stora sankning av plasmainsulin som ses
hos hast C paverkar aven kvoten mellan AUC for insulin och glukos. Kvoten skiljer sig fore
och efter medicinering hos alla hastar, men skillnaden &r storst hos hast C. Denna kvot
representerar mangden insulin utsondrat i forhallande till blodglukosnivaer. En forklaring till
kvotskillnader som ses kan vara att hastarna efter medicinering inte nar upp till lika kraftigt
insulinsvar som fore behandling. Normalt sett ar en kurva som beskriver forhallandet mellan
glukos och insulindynamiken sigmoidal och inte linjar (Lindase et al., 2017). Mangden
utsondrat insulin per glukosenhet ar darav inte konstant, vilket kan forklara varfor forhallandet
mellan insulinutsdndring och glukosnivaer forandras efter medicinering med kanagliflozin.

Valet av substans, kanagliflozin, gjordes baserat pa det faktum att det till skillnad fran velagli-
flozin &r ett registrerat ldkemedel i Sverige. Enligt vad vi kanner till har kanagliflozin har inte
tidigare utvarderats pa hast. For att fa en indikation om vilken dos som kunde vara lamplig for
medicinering av hast anvandes resultat fran en studie som utvarderat behandling med
velafloxazin pa hast. | den studien anvéandes tre olika doseringar (1,2, 2,4 och 3,6 mg/kg
kroppsvikt, g24h), och effekt av behandlingen sags vid den lagsta doseringen (Frank et al.,
2018). Vart val av dos (1,7 mg/kg kroppsvikt, q24h) lag alltsa strax over tidigare anvand lagsta
dos. Trots relativt lag dosering sags tydliga effekter i var studie pa samtliga hastars glukos- och
insulinkoncentrationer.

Flera tankbara anvandningsomraden finns for medicinering med kanagliflozin pa héstar med
insulindysreglering. S&songsmassig medicinering med kanagliflozin kan vara aktuell till
exempel under perioder da hastar &r i riskzonen att utveckla fang. Kanagliflozin bor inte
anvandas som enda behandling av insulindysreglerade héstar, utan i kombination med andra
atgarder sasom motion och foderrestriktioner.

Framtida studier kan aven komma att ge svar pa fragan om individuellt anpassad medicinering
kan vara aktuell och hur dosering isafall skulle faststillas. En skillnad i dosering och
behandlingsstrategi skulle dven kunna tankas behdvas vid medicinering av individer som
tidigare drabbats av fang dar man vill forebygga framtida episoder, gentemot behandling av
insulindysreglerade hastar som inte tidigare haft fang.

Bieffekter av medicinering

Hast C upplevdes tréttare samt tappade lindrigt i vikt under studiens gang enligt dgaren. Detta
kan bero pa effekter av medicineringen och hastens sankta blodglukoskoncentrationer. Att detta
ej sags hos hast A eller B kan vara orsakat av att hast C ej i grunden lider av lika grav insulin-
dysreglering som de tva forsta. Hos hast C kan medicineringen darmed haft kraftigare effekt,
och en lagre dos &n den vi anvant hade troligtvis rackt for att se en effekt pa blodglukos- och
plasmainsulinkoncentrationer. Ingen mer grav biverkning i form hypoglykemi sags dock hos
hast C. Olika dosspann kommer i framtiden behdvas beroende pa hur insulindysreglerad hasten
som ska medicineras ar.

SGLT2-hdammare sankte blodglukoskoncentrationer hos hastarna i studien, men inga tecken pa
hypoglykemi (for laga blodglukosnivaer) sags i var pilotstudie trots olika grader av insulin-
dysreglering hos hast A, B och C. Detta tyder pa att behandlingen verkar ofarlig i anseendet,
men fler studier behdver goras for att battre utvardera forekomsten av biverkningar med tanke
pa storleken pa var studiepopulation. Hypoglykemi har ej heller setts i tidigare studier som
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utvarderat effekt av behandling med SGLT2-hdmmare pa hast (Meier et al., 2018b; Meier et
al., 2019) och manniska (Wilding, 2014).

Hoga nivaer av glukos i urinen forser bakterier i urinen med en miljé som framjar bakterie-
tillvaxt vilket kan resultera i urinvagsinfektion (Chao, 2014). | var studie sags inga kliniska
tecken pa urinvagsinfektion hos hastarna (frekvent urinering, anuri, missfargad urin etc.) och
urinvagsinfektion férekommer sallan hos hést (Frye, 2006). Framtida studier bor dock
undersdka om detta kan vara en biverkning som bor tas i beaktning hos hast.

Utvardering av OST

Det modiferade orala sockerbelastningstestet (OST) som tagits fram vid SLU (Lindase et al.,
2016) upplevdes latt att anvanda i var studie. Testet var tidseffektivt och gav tillrackligt mycket
information for att kunna utvérdera medicineringens effekter. Ett OST &r en grévre diagnostisk
metod jamfort med intravendsa tester och Detta OST ger en uppskattning av betacellsvaret och
insulinregleringen hos hasten, men insulinké&nslighet och betacellssvar kan ej kvantifieras med
denna metod. Da hastar med EMS ofta har ett uppreglerat betacellssvar vilket sekundart leder
till hyperinsulinemi, racker dock den information som fas vid ett OST i kliniskt anvandnings-
syfte. Trots val av grévre utvarderingsmetod sags tydliga behandlingseffekter hos alla hastar i
denna pilotstudie. Detta tyder pa att OST ar ett bra test for att utvardera behandlingseffekten
vid medicinering med kanagliflozin hos héstar med EMS.

Studiebegransningar

| var studie foreligger stora individuella skillnader i insulinresponsen vid ett OST, vilket dven
ar fallet i andra studier som utvarderat behandling med SGLT2-hammare pa hast (Meier et al.,
2018b). Skillnader individer emellan forsvarar utvarderingen av hur stor effekt medicinering
med SGLT2-hammare har pa hastar med insulindysreglering. Med en liten studiepopulation dar
stora individuella skillnader forekommer forsvaras extrapolering av resultat till en storre
population.

Rasskillnader i glukos- och insulindynamik har observerats, begransas dven denna pilotstudie
av att fa raser finns representerade (Bamford et al., 2014; Brojer et al., 2013).

| var pilotstudie har endast en dosering testats. Studier dar olika dosering av kanagliflozin
anvénds behovs. Detta for att kunna utvardera behandlingseffekt och férekomst av biverkningar
i forhallande till mangd kanagliflozin som givits.

Varje hast fungerade som sin egen kontroll i denna behandlingsstudie. Detta en begrénsning i
utvarderingen av medicinering med kanagliflozin, da en blindad studie dar en kontrollgrupp
med EMS-hastar behandlade med ett placebopreparat hade varit dnskvart.

Fler studier behover utvardera behandling med kanagliflozin pa hast, innan lakemedlet kan
borja anvandas kliniskt som behandling vid EMS. Framférallt kravs studier liknande var
pilotstudie, med medicinering 6ver en langre tid, med en storre studiepopulation inkluderat en
kontrollgrupp. Fa studier har gjorts pa kanagliflozin och andra SGLT2-hdmmare men med
positiva resultat (Meier et al., 2018b; Meier et al., 2019).
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KONKLUSION

Kanagliflozin &r ett lakemedel som potentiellt i framtiden kan anvandas for att sénka
postprandiella glukos- och insulinkoncentrationer hos hastar med EMS med olika niva av
insulindysreglering. Effekten av kanagliflozin pa blodglukos- och plasmainsulinnivaer ses dven
upp till 11 timmar efter medicinering.

Behandling med kanagliflozin bér kunna minska risken for fang hos hastar med EMS, da en
kausal koppling mellan fang och hyperinsulinemi har pavisats. Detta genom att man far en
minskad insulinrespons till foljd av minskade blodglukoskoncentrationer. For att sékerstélla
effekten och sdkerheten av ldkemedlet behdver en stérre population med olika héstraser
studeras under en langre period, samt olika doser av preparatet utvarderas. Denna population
bor dven jamforas med en kontrollgrupp. Fler studier behover dven goras for att ta reda pa om
den effekt som kvarstar av lakemedlet 11 timmar efter medicinering, ar lika stor som direkt
efter lakemedelsgiva.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r ett syndrom hos hédst som innefattar obalans i hastens
insulinreglering och en 6kad risk for att utveckla fang, vilket ar en sjukdom i héastens hovar som
leder till halta, sméarta och i vérsta fall avlivning. Huvudkomponenter vid EMS ar insulin-
resistens och onormalt hoga nivaer av insulin i blodet, bade foére och efter utfodring. Insulin-
resistens innebar att kroppens vavnader ej svarar normalt pa det insulin som utséndras for att
reglera blodsockernivaer efter fodointag. Som kompensation for insulinresistensen oOkar
bukspottkorteln sin utsondring av insulin, vilket leder till de onormalt héga insulinkoncentra-
tionerna i blodet, sa kallad hyperinsulinemi. En koppling har setts mellan hyperinsulinemi och
fang, och man har i studier visat att tillforsel av hdga doser insulin till tidigare friska hastar kan
framkalla fang.

Ponnyraser drabbas oftare av EMS jamfort med de flesta andra stora hastraser, och en genetisk
komponent tros vara iblandad i utvecklingen av syndromet. Aven fetma och intag av stora
mangder starkelserikt foder anses vara kopplat till hoga insulinnivaer.

I skrivande stund finns ingen medicinsk behandling for hastar med EMS. Flera ldkemedel som
anvands inom humanmedicin har testats pa hast men inget har visat sig ha god effekt. | nulaget
behandlas hastar med EMS genom utfodring med foder innehallande en mycket begransad
mangd starkelse samt motion. Lakemedlet kanagliflozin, en SGLT2-hd&mmare, anvands inom
humanmedicin vid behandling av Diabetes Mellitus typ Il. Kanagliflozin verkar genom att
minska aterupptaget av glukos (blodsocker) i njurarna och darmed 6kar utséndringen av glukos
via urinen. Detta medfor att koncentrationen av glukos i blodet sénks och darmed aven produk-
tionen av insulin fran bukspottkorteln.

Det dvergripande syftet med denna pilotstudie var att undersoka effekten av behandling med
kanagliflozin pa tre hastars glukos- och insulinnivaer. Hastarna behandlades i tre veckor och
koncentrationer av glukos och insulin undersoktes fore och efter behandlingen med hjélp av ett
modifierat oralt sockerbelastningstest (OST). Vid ett OST tas upprepade blodprover for att
analysera glukos- och insulinkoncentrationer efter att en sockergiva med Dansukker® glykos-
sirap getts i munnen. Flertalet olika diagnostiska tester finns for méta graden av insulinresistens
hos hast, men manga av dessa ar tidskravande, dyra och kraver mycket kunskap av den som
utfor testet. Ett OST ar darfor en bra metod for diagnostik av sjuka hastar ute i falt.

En effekt av behandlingen sags pa alla tre hastar i studien och nivaer av blodglukos och insulin
paverkades. Samtliga hastar i studien fick lagre glukos- och insulinkoncentrationer efter
behandling med kanagliflozin. Detta visar pa att kanaglifozin kan sénka nivaer av glukos och
insulin hos hastar med EMS och férhoppningsvis forebygga fang, eftersom en koppling har
setts mellan hdga insulinnivaer i blodet, sa kallad hyperinsulinemi, och utveckling av fang. Fler
studier med ett storre antal individer kréavs for att verifiera lakemedlets effekt.

Medicinering med kanagliflozin fick olika stor behandlingseffekt hos de tre hastarna, dar skill-
naden fore och efter behandling var storst hos hast A och C. Den individuella skillnaden i
behandlingssvar tros bero pa att hastarna i grunden var olika mycket insulinresistenta fore
studiens start.

Sammantaget visar resultatet fran denna pilotstudie att ett OST ar ett bra test for att utvéardera
behandlingseffekten av kanagliflozin, samt att detta ldkemedel &r ett lovande behandlings-
alternativ for att forhoppningsvis forebygga fang hos hastar.
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