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Sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) kan forklaras som ett antal riskfaktorer som bidrar till utvecklingen
av fang hos hastar. Insulindysreglering (ID) och obesitas med eller utan regional fettansattning utgor
viktiga riskfaktorer som ingér i syndromet. Hastar med ID far onormalt higa insulinkoncentrationer
i plasma, kallat hyperinsulinemi. Hyperinsulinemi har visat kunna inducera fang, varfor det varit av
stort intresse att motverka skadligt htga koncentrationer av det anabola hormonet. Fram till nyligen
har det inte funnits nagot effektivt lakemedel for behandling av 1D hos héstar med EMS, och
huvudfokus i behandlingen av dessa patienter har varit skétselrekommendationer och foderrestrik-
tioner.

Natrium-glukos-kotransportdr 2 (SGLT2)-hd&mmare anvands for behandling av humanpatienter med
diabetes mellitus typ 1l for 6kad glykemisk kontroll. Lakemedlet verkar genom att inhibera
resorptionen av glukos i njurarna. VVeterinarer inom forskningsfaltet for endokrinologi har pé senare
ar utforskat anvandning av SGLT2-hammare for behandling av EMS. Trots att det inte finns ett
overvaldigande antal studier om SGLT2-hdmmare pd EMS-hastar i nulaget, ar resultaten fran de
som har publicerats anmarkningsvérda. Natrium-glukos-kotransportér 2-hdammare sénker effektivt
bade plasmainsulin- och glukoskoncentrationerna och darigenom motverkar lakemedlet fang hos
hastar med EMS.

Sex héstar diagnosticerade med EMS rekryterades till den har lakemedelstudien dar dem
behandlades med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin i 25 dagar. Varje individ kategoriserades som
antingen lindrigt-mattligt (n=3) eller kraftigt (n=3) ID, men alla fick samma dos kanagliflozin under
behandlingen. Malet med studien var att undersoka om graden ID péaverkar likemedelssvaret
avseende insulin- och glukoskoncentrationer i plasma under ett oralt glukostoleranstest (OGT).

I enlighet med tidigare publikationer indikerar resultaten att SGLT2-hdmmare &r ett hdgpotent
lakemedel for reglering av hyperinsulinemi hos héstar med EMS. Reducerade maxkoncentrationer
av insulin i storlek om ~50 % eller mer observerades for samtliga hastar. Behandling med SGLT2-
hammare pa hast tycks inte enbart sanka insulinnivaerna indirekt genom minskade glukosnivaer,
utan mojligen dven genom att direkt modulera insulinmetabolismen. Lékemedlets procentuella
effekt varierade mellan hastar men denna studie kunde inte pavisa nagra evidens for att variationen
direkt paverkas av graden ID. Daremot var den numeriska sankningen i insulinkoncentrationer
anmarkningsvart mer omfattande hos hastar med kraftig ID jamfort med hastar med lindrig-méttlig
ID. Durationen av insulinresponsen minskade dven hos hastar med kraftig ID efter behandling, men
inte hos hastar med lindrig-mattlig ID. Fler studier som undersoker lakemedelseffekten under en
langre tidsperiod &r av intresse for att battre utvardera eventuella responsskillnader relaterat till grad
av ID.

Nyckelord: Ekvint metabolt syndrom (EMS), Insulindysreglering (ID), Hyperinsulinemi,
Kanagliflozin



Abstract

Equine metabolic syndrome (EMS) consists of several risk factors contributing to the development
of laminitis in horses. Insulin dysregulation (ID) and obesity with or without regional fat
accumulation are important risk factors which are covered in the syndrome. Horses with ID develop
abnormally high concentrations of plasma insulin, called hyperinsulinemia. Hyperinsulinemia have
been proved to induce laminitis, and therefore it has been of greatest interest to try to counteract the
elevated, noxious levels of the anabolic hormone. Up until recently there has not been a truly
effective drug on the market for these patients, and the main focus in treatment has been management
advice and feeding restrictions.

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2)-inhibitors are used for increased glycemic control in
human patients with diabetes mellitus type Il. The drug works through inhibiting reabsorption of
glucose in the kidneys. Veterinarians within the equine research society of endocrinology has
recently started to show interest in the possible use of SGLT2-inhibitors in treatment of EMS.
Although the quantity of studies of SGLT2-inhibitors used on EMS horses is not overwhelming at
the moment, the results presented from the ones that have been published are quite extraordinary.
Sodium-glucose cotransporter 2-inhibitors effectively lowers both insulin- and glucose levels in
plasma and therefore prevents laminitis in horses with EMS.

Six horses diagnosed with EMS were recruited for this medical trial where they were treated with
the SGLT2-inhibitor kanagliflozin for 25 days. Each individual was categorized into either mild-
moderate (n=3) or severe (n=3) ID, but all horses got the same dose kanagliflozin during the
treatment. The aim of the study was to understand if the severeness of ID affect the response of the
drug regarding insulin and glucose concentration after an oral glucose tolerance-test (OGT).

Coherent with previous publications, this study indicate that SGLT2-inhibitors is a highly potent
drug for regulating elevated insulin levels in horses with EMS. Reduction in maximal concentrations
of insulin in the size of ~50% or more were observed in all horses. In fact, it seems that treatment
with SGLT2-inhibitors in horses not only lower insulin levels indirect through declined glucose
levels, but possibly also by modulating the metabolism of insulin in a more direct sense. The efficacy
of the drug measured in percentage varied between horses, but this study did not present any
evidence of that variation depends on the severeness of ID. Although, the numerical reduction of
insulin levels was remarkably more extensive in horses with severe ID compared to horses with
mild-moderate ID. Also, the duration of insulin response decreased after treatment in horses with
severe 1D, but not in horses with mild-moderate ID. Further investigation of the efficacy during a
longer time period is of interest to better evaluate potential response differences related to the
severeness of ID.

Keywords: Equine metabolic syndrome (EMS), Insulin dysregulation (ID), Hyperinsulinemia,
Kanagliflozin
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1. Inledning

Insulindysreglering (ID) ingar i sjukdomskomplexet ekvint metabolt syndrom
(EMS) och ger upphov till hyperinsulinemi (héga insulinnivaer i blodet) hos hést.
Hyperinsulinemi kan inducera fang och anses vara den vanligaste etiologin till fang
idag. Patofysiologin kring hur de hoga insulinnivaerna paverkar lamellerna i hoven
ar fortfarande oklara och preventiva atgarder for att undvika ett hogt insulinsvar ar
I fokus gallande behandlingsstrategin for EMS. Strikt grovfoderdiet, fler men
mindre fodergivor samt att undvika bete ar exempel pa atgarder som rekommen-
deras till EMS-patienter for att undvika hdga glukoskoncentrationer som i sin tur
stimulerar ett hogt insulinsvar. Trots korrekta skotsel- och utfodringsatgarder
riskerar patienter med allvarlig ID skadligt hdga insulinkoncentrationer, framfor
allt postprandiellt. Det &r 6nskvart att med hjélp av medicinska interventioner mot-
verka hyperinsulinemi hos dessa individer genom att sédnka blodglukosnivaerna.

Natrium-glukos-kotransportor 2-hammaren kanagliflozin ar ett humanlédkemedel
som anvénds av patienter med diabetes mellitus typ Il for att minska glukoskon-
centrationen i blodet. Lakemedlet dkar glukosexkretionen i njuren och inducerar
glukosuri och saledes minskar blodglukosnivaerna. Studier pa hastar med ID har
visat att substansen dven sanker blodglukoskoncentrationen pa hast och dessutom
reducerar plasmainsulinnivaer vilket foljaktligen motverkar fang. Natrium-glukos-
kotransportor 2-hammare spas ha stor potential som behandlings-alternativ till
héastar med EMS. Fragetecken kring dos, effekt och biverkningar kvarstar dock och
kraver vidare undersokningar innan kanagliflozin pa ett sakert satt kan anvandas i
Kliniken.

Syftet med studien ar att undersoka om effekten av SGLT2-hammare pa glukos-
och insulinresponsen efter ett oralt glukostoleranstest (OGT) skiljer sig mellan
EMS-hastar med kraftig respektive lindrig till mattlig 1D efter korttidsbehandling
med kanagliflozin.
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Fragestallning:

Hur skiljer sig glukos- och insulinresponsen efter ett OGT mellan EMS-hdastar med
kraftig jamfort med lindrig till mattlig ID efter 25 dagars behandling med en
SGLT2-hdmmare?

12



2. Litteraturoversikt

2.1 Evint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom &r en av de mest frekvent férekommande endokrino-
patierna pa hast. Snarare an en sjukdom i sig kan EMS forklaras som ett antal
riskfaktorer som predisponerar for att en hast ska drabbas av endokrinologiskt
orsakad fang. Dessa riskfaktorer innefattar overvikt, med eller utan regional fettan-
sattning, och 1D, som karakteriseras av insulinresistens (IR) och hyperinsulinemi.
Utdver en okad risk for fang riskerar EMS-hastar att i hogre utstrackning drabbas
av andra sjukliga tillstand som hyperlipemi, hyperglykemi och hypertriglyceridemi
(Durham et al. 2019). | motsats till metabolt syndrom inom humanmedicin finns
idag inga entydiga evidens for att hastar med EMS drabbas av kardiovaskuléra
komplikationer (Nostell et al. 2016; Heliczer et al. 2017; Nostell et al. 2021). Aven
om Overvikt dr vanligt hos hastar med EMS &r den huvudsakliga riskfaktorn for
fang ID, och en viktig aspekt av syndromet ar faktumet att dven héstar utan obesitas
eller regionala fettdepaer kan lida av olika grader av ID (Truelsen Lindase 2017).
Alla hastraser kan utveckla EMS men det tycks finnas en genetisk predisposition
for syndromet. Det saknas i dagslaget kunskap om hur sjukdomen neddrvs men
Klart &r att ponnyraser av olika slag tillhor den 6verrepresenterade gruppen (Burns
& Toribio 2018:1086).

Frisattning av adipokinhormonerna leptin och adiponektin fran fettvav paverkar
insulink&nsligheten och verkar inflammationsmodulerande hos manniska. Leptin
driver huvudsakligen det proinflammatoriska immunsvaret medan adiponektin har
en antiinflammatorisk effekt (Zorena et al. 2020). Overviktiga héstar har forhojda
leptinnivaer (Buff et al. 2002) och det finns korrelationer mellan IR, hyper-
insulinemi och samtidig hyperleptinemi hos hast (Frank et al. 2006; Caltabilota et
al. 2010). Intraabdominell fettvav och dess endokrina signalering utgor en sarskilt
storande faktor i glukos- och insulinsignaleringen hos manniska, och regionala
fettdepaer langs mankammen kan mojligen ha motsvarande effekt pa hast (Treiber
et al. 2006). Cresty neck scoring (CNS) ér ett graderingssystem for regional fettan-
sattning pa halsen for hast vars skala gar fran 0-5. Ett CNS score >3 har visat sig
innebara 6kad risk for ponnyer att drabbas betesinducerad fang (Carter et al. 2009).
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2.1.1 Fang

Fang innebér att hovens lameller drabbas av inflammation. Lamellerna i hoven &r
forbindelsen mellan hovbenet och hovkapseln och haller hovbenet i rétt position i
forhallande till hovkapseln. Inflammationen orsakar en elongering av lamellerna
(Patterson-Kane et al. 2017) som gor att forbindelsen luckras upp och det skapas
en instabilitet i hovbenets positionering. Instabiliteten leder féljaktligen till att
hovbenet riskerar en lagesforandring som i sin tur riskerar att orsaka skador pa flera
strukturer i hoven samt skador pa sjélva hovbenet i sig. Fang ar en smartsam process
och kan utdver den akuta inflammationen ge upphov till kroniska lagesforandringar
pa hovbenet. (Ross & Dyson 2010: 366-367).

Konvalescenstiden efter ett fanganfall ar lang och huruvida en hast kan aterga till
samma typ av arbete som innan varierar. En fall-kontrollstudie (Menzies-Gow et
al. 2010) fran Storbritannien gjord pa hastar som drabbats av akut fang efter
betesvistelse visade att 72 % av patienterna hade god prognos 8 veckor efter be-
handling, 5 % hade avlivats och 59 % hade atergatt till sitt normala arbete. Olika
epidemiologiska studier fran Storbritannien redogdr for en recidivrisk som ligger
mellan 49 (Wylie et al. 2013) till 75 % (Pollard et al. 2019).

Etiologierna till fang delas in i 3 grupper: endokrinologiskt orsakad fang, fang
triggad av systemisk inflammation samt belastningsfang (Patterson-Kane et al.
2017). Den forstnamnda etiologin har visat sig vara dominerande. En fallstudie fran
ett hastsjukhus i Finland visade att upp till 90 % av patienterna som vardats for fang
hade en endokrin etiologi, dar 1/3 av patienterna diagnosticerades med Pituitary
Pars Intermedia Dysfunction (PPID) och 2/3 av patienterna hade basal hyper-
insulinemi (Karikoski et al. 2011) vilket &r forenligt med diagnosen EMS. Med
endokrinologiskt orsakad fang menas att fanganfallet inducerats av hyperinsuline-
mi. Kausaliteten mellan hyperinsulinemi och fang har experimentellt undersokts
och bevisats i ett antal studier. Genom kontrollerad intravends infusion av insulin
och glukos under 48 till 72h har hyperinsulinemi inducerats pa friska hastar vilket
resulterade i att samtliga hastar i studierna utvecklade fang (Asplin et al. 2007; De
Laat et al. 2010; De Laat et al. 2012). Fortfarande kvarstar ovisshet kring vilka
mekanismer vid hyperinsulinemi som ger upphov till fang (Durham et al. 2019).

2.1.2 Insulin

Insulin frisétts fran pankreas p-celler for att systemiskt verka anabolt genom att
bland annat mojliggora glukosupptag hos insulinberoende celler. Olika mekanismer
verkar stimulerande for insulinfrisattningen. Det framsta stimulus for sekretion av
insulin dr den postprandiella 6kningen av blodglukoskoncentrationen. Insulin-
oberoende glukostransportdrerna GLUT2 pa pankreas B-celler mojliggér inflode av
glukos till B-cellerna vilket i sin tur aktiverar de intracelluldara mekanismer som
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leder till frisattning av insulin (Rdder et al. 2016). Utover blodglukoskon-
centrationen finns det inkretinhormoner som verkar stimulerande for insulin-
frisattningen. Inkretinhormonerna tillhér den enteroinsuléra axeln och utgors bland
annat av Glucagon-like-peptid (GLP-1) och glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) vars frisattning fran tarmen stimuleras i narvaro av lattlosliga
kolhydrater, fettsyror och aminosyror (Roder et al. 2016). Glucagon-like-peptide
och GIP har manga metabola effekter, bland annat forbéattrar de insulinkansligheten
(Seino et al. 2010). Den funktionella férdelningen mellan GLP-1 och GIP i hur de
verkar systemiskt pa hast &r inte klarlagt men studier tyder pa att GLP-1 har en
starkare korrelation till insulinfrisittningen hos hést. Det & mdojligt att GLP-1-
sekretionen och eventuella defekter i den har betydelse for insulindysregleringen
(De Laat et al. 2016).

2.1.3 Insulindysreglering

Insulindysreglering innefattar IR och basal- och postprandiell hyperinsulinemi
(Durham et al. 2019). Nér insulinkanslig vavnad (fettvavnad, skelettmuskulatur,
lever) slutar att svara normalt pa insulin utvecklas IR. | fettvavens och skelett-
muskulaturens celler aterfinns GLUT4 som ar en glukostransportor vars aktivering
ar insulinberoende. Uteblir GLUT4-aktivering sker ingen inforsel av glukos till
cellen, och cellen gar miste om substratet till dess ATP-produktion. De exakta
mekanismer i insulinsignaleringen som &r defekta vid IR &r ej klarlagt i dagslaget
(Wilcox 2005), men brister hos glukostransportérer som GLUT4 kan potentiellt
bidra till IR (Wilcox 2005; Burns & Toribio 2018: 1096). Insulinresistens &r inte
unikt for EMS utan férekommer vid andra endokrina sjukdomar (PPID) (Tadros et
al. 2019) samt daven vid systemiska sjukdomar (endotoxinemi, sepsis) (Toth et al.
2008; Bertin et al. 2018). Kronisk IR hos hast karaktariseras av en hyperinsulinemi,
framforallt postprandiellt, samtidigt som patienten fortsatter vara normoglykemisk
over tid. Det kan jamféras med humanmedicin dar kronisk systemisk IR med
kompensatorisk hyperinsulinemi 6ver tid leder till uttréttning och nedreglering av
B-cellsvaret som slutligen progredierar till diabetes mellitus typ Il. Insulinresistens
hos humanpatienter gar saledes fran att vara kompenserad till att vara icke-kom-
penserad (Burns & Toribio 2018:1084). Vanligtvis ar och forblir IR hos hést av
kompensatorisk karaktar, men icke-kompensatorisk IR med hyperglykemi, normala
insulinnivaer och glukosuri finns beskrivet dven hos hast och klassas da som
diabetes mellitus typ Il (Burns & Toribio 2018:1088).

Utdver en okad insulinrespons ses aven en fordrojning i nér insulinkoncentra-
tionerna kulminerar postprandiellt hos hastar med ID. En studie fran Sveriges
lantbruksuniversitet (SLU) undersokte skillnaden i tid till uppmatta max-
koncentrationer av insulin efter ett OGT hos 20 EMS-hastar i jamforelse med 23
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friska individer. Tiden for maxkoncentration hos EMS-hastarna var 92+27 minuter
medan det for den friska gruppen var 69+25 minuter. (Lindase et al. 2016)

Eliminering av insulin sker framst genom levern hos manniska (Wilcox 2005). Hur
eliminationshastigheten av insulin paverkar insulinkoncentrationerna i blodet &r
knapphandigt utvarderat pa hast. En experimentell studie har gjorts pa hést (Toth et
al. 2010) som visade att exkretionen av insulin fran levern minskar nar insulin-
sekretionen fran pankreas okar. For att battre forsta vilken roll elimineringen av
insulin spelar hos en hast med ID kravs fler studier som eventuellt kan belysa
ytterligare en viktig mekanism i patofysiologin. For att battre utvardera -cellsvaret
oberoende leverns metabolism av insulin finns potential i att méta plasmakon-
centrationer av C-peptid. C-peptid och insulin utséndras i ekvimoléra méngder av
B-cellerna men exkretionen av C-peptid sker i oférandrad form genom njuren, i
kontrast till den metabolism som insulin genomgar i levern. Indirekt métning av p-
cellernas ursprungliga insulinsvar majliggors pa sa satt genom matning av C-
peptid. Forskare har lyckats detektera och kvantifiera C-peptid hos hast genom mat-
ningar med metoder framtagna for humanmedicin i samma syfte. En diagnostisk
metod anpassad for hést vore en tillgang i den kliniska utvérderingen av B-cellernas
funktion, men i dagslaget finns inget validerat test for att mata C-peptid hos hést i
kliniken (Toth et al. 2010).

2.1.4 Diagnostik

Att mata basala insulinnivaer for att diagnosticera ID har tidigare rapporterats brista
i sensitivitet hos hast (Dunbar et al. 2016), men nyare studier pekar pa att
fasteinsulinnivaer kan anvéandas for att diagnosticera 1D pa framfor allt gruppniva
(Sensitivitet=91 %, Specificitet=85 %), och metoden har potential som diagnostiskt
verktyg i epidemiologiska studier (Lindase et al. 2021). Dynamiska tester for att
undersoka forhallandet mellan glukosnivaer och insulinrespons ar att foredra nar
det kommer till diagnostik pa individniva (Truelsen Lindase 2017). Ett dynamiskt
glukosbelastningstest innebér att glukos tillfors per oralt (p.o.) eller intravendst
innan blodprov for méatning av glukosnivaer och insulinsvaret tas. Till skillnad fran
intravendsa belastningstester som kan méta B-cellsvaret mer exakt &r det orala testet
en estimering av B-cellsvaret efter fysiologisk stimulering da det paverkas av flera
faktorer sdsom inkretinfrisattning (Schuver et al. 2014). Fordelen med det orala
testet dr att det enkelt kan utforas i falt.

I Sverige ar det i kliniken praxis att utfora ett OGT framtaget genom modifikationer
av ett Amerikanskt OGT, med skillnaden att glukossubstratet anpassats till nagot
som finns att tillga pa den skandinaviska marknaden (Lindase et al. 2016). Fasta 8-
12 h innan provtagning rekommenderas for att glukosupptaget i tarmen ska
underlattas (Durham et al. 2019) och magsackstomningen inte ska paverkas av
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foderinnehall. Orala glukosbelastningstester har visat sig ha lagre sensibilitet nar
det kommer till att detektera individer som har mild 1D men ar tillforlitlig pa att
identifiera individer som har ett mer utpraglat postprandiellt insulinsvar (Truelsen
Lindase 2017).

Klinisk kemiska laboratoriet pa SLU i Uppsala analyserar prover for misstankt
EMS som skickas in av kliniskt verksamma veterinérer runt om i Sverige. Insulin-
varden < 45 plU/mL anges som ett negativt resultat for 1D, 45-65u1U/mL &r en
grazon och vérden > 65 plU/mL indikerar ID nar provtagning skett 60 minuter efter
glukosgivan. Sker provtagningen 90 minuter efter givan ar grazonen istallet 45-70
pIU/mL och indikation pa ID > 70 plU/mL. (Truelsen Lindase 2020)

2.1.5 Behandling

| dagslaget behandlas hastar med EMS i praktiken konservativt for sin 1D, med
skotselatgarder inriktade pa framfor allt foderrestriktioner (Truelsen Lindase 2017)
for att undvika hyperinsulinemi. En grovfoderbaserad foderstat dar man undviker
bete, kraftfoder och andra fododmnen med hog andel icke-strukturella kolhydrater
(NSC) bor efterstravas. Grovfoder med NSC <10 % rekommenderas for att begran-
sa det postprandiella insulinsvaret (Durham et al. 2019). Kontrollerad viktminsk-
ning genom foderrestriktioner har setts forbattra insulinkénsligheten hos dvervikti-
ga hastar (Van Weyenberg et al. 2008).

Maojlighet till medicinsk behandling av EMS-hastars ID &r begrénsad. Metformin
ar ett humanlakemedel som pa manniska minskar den enterala glukosabsorptionen
vilket reducerar blodglukosnivaerna. Det finns studier gjord pa hastar som visat pa
minskade postprandiella blodglukosnivaer efter metformingiva (Bailey et al. 1994;
Rendle et al. 2013) vilket medfort hypoteser kring att lakemedlet eventuellt &ven
minskar det enterala glukosupptaget pa hast. Biotillgangligheten har dock visat sig
vara lag hos hast (Hustace et al. 2009) och ldkemedlet paverkar inte den systemiska
insulinkansligheten (Tinworth et al. 2012). For att stimulera viktminskning kan
Levotyroxin anvandas i kombination med skotselatgarder. Studier har visat pa
positiva effekter géallande minskning av vikt och regional fettansattning i nack-
regionen efter genomgangen behandling (Frank et al. 2005; Chameroy et al. 2010).
Levotyroxin finns registrerat for hast i USA men inte i Europa. Ytterligare ett
humanlédkemedel, Pioglitazone, som anvands av diabetespatienter for att oka
insulinkansligheten har testats pa hast (Legere et al. 2019). Studien visade positiva
resultat géllande sankning av postprandiella insulinkoncentrationer och en 6kning
av adiponektinkoncentrationer. Aven om de positiva resultaten motiverar vidare
studier av Pioglitazone inom EMS-forskningen talar lakemedlets kostsamma
prisbild mot preparatet som ett reellt behandlingsalternativ.
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2.2 Natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT?2)

I njuren hos en frisk individ reabsorberas all glukos som filtrerats ut i primérurinen
och glukosen aterfors till cirkulationen. Natrium-glukos-kotransportorer typ 1 och
typ 2 i njurens proximala tubuli har som uppgift att skota reabsorptionen av glukos.
Nar SGLT-transportorerna utfort reabsorptionen aterfors glukoset till cirkulationen
via GLUT1 och GLUT2, en process som &r oberoende av insulin (Bays 2013). Hos
manniskor star SGLT2 for 80-90 % av glukosreabsorptionen medan SGLTI,
belégna i distala delen av proximala tubuli, utfor resterande 10-20 % av absorp-
tionen. Natrium-glukos-kotransportor 1 har en viss kompensatorisk reservkapacitet
som aktiveras vid hamning av SGLT2. Den glukos som utsondras i urinen vid
anvandning av lakemedel som verkar hammande pa SGLT2 &r saledes fraktionen
som blir kvar nar SGLT1 nar sin maxkapacitet i absorptionsférmaga (Abdul-Ghani
et al. 2013). Natrium-glukos-kotransportér 2-hdmmare anvénds inom human-
medicinen for behandling av patienter med diabetes mellitus typ 11 (Carlson et al.
2016) och den inducerade glukosurin har setts reducera hyperglykemi, motverka
hypertension samt lett till viktminskning (Abdul-Ghani & DeFronzo 2014).

2.2.1 Behandlingsstudier pa hast med SGLT2-hammare

2018 publicerades den forsta experimentella studien pa hast med syftet att indirekt
motverka hyperinsulinemi genom att inducera glukosuri och sanka blodglukos-
nivaer med hjalp av SGLT2-hammare (Meier et al. 2018). Den australiensiska
studien fann att anvéndning av SGLT2-hammaren velagliflozin med en dos om 0,3
mg/kg kroppsvikt motverkade hyperinsulinemi och fang hos hastar med ID. Efter
utfodring med en starkelserik foderstat utvecklade 14 av totalt 37 héastar i kontroll-
gruppen fang medan ingen av de 12 hastarna i behandlingsgruppen gjorde det.
Maxkoncentrationer (Cmax) for glukos och insulin i plasma hos den grupp som
behandlats med SGLT2-hdmmare var statistiskt signifikant lagre an hos de hastar i
kontrollgruppen som utvecklade fang. Daremot sags ingen skillnad i Cmax nar
behandlingsgruppen enbart jamférdes med den del av kontrollgruppen som inte
utvecklade fang.

2022 presenterades en mindre fallrapport fran USA (Kellon & Gustafsson 2022)
dar 10 hastar med recidiverande fang till foljd av kronisk ID behandlats med en
annan SGLT2-hdmmare, kanagliflozin. Efter behandling med kanagliflozin sjonk
insulinnivaerna hos alla individer till normala alternativt strax 6ver normala nivaer,
samtliga hastars fangsymtom upphdérde och en minskning av regional fettansattning
noterades. Doseringsintervallet var 0,3-0,6 mg/kg och forfattarnas subjektiva be-
domning var att det fanns ett samband mellan dosering i det hdgre dosintervallet
och snabbare forbattringar pa insulinnivaer och hovkomfort. Effekten av lake-
medlet upplevdes av forfattarna inte paverkas av kroniciteten av fang eller hur lange
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hasten haft hyperinsulinemi. Resultaten bor tolkas med stor forsiktighet till foljd av
studiens utformning.

Bade velagloflizin och kanagliflozin har visat sig vara enkla att administrera oralt
samt inte givit nagra biverkningar utéver lindrig polyuri vid de ovan namnda
studierna (Meier et al. 2019; Kellon & Gustafsson 2022). | kontrast har en nyligen
publicerad retrospektiv studie pa hast observerat 6kade nivaer av triglycerider (TG)
efter anvandning av SGLT2-hdmmare (Sundra et al. 2022).

Sedan 2019 pagar experimentella studier vid SLU dar man undersoker kanagli-
flozins kortsiktiga och langsiktiga effekt pa EMS-patienter. Resultat fran pilot-
studien som gjordes infor den pagaende kliniska studien indikerar, likt ovan namn-
da studier, att SGLT2-hdmmare har god effekt géallande att motverka postprandiell
hyperinsulinemi hos hast (Svensson 2020; Tegler 2020).

Trots goda behandlingsresultat fran de fa studier som gjorts finns fortfarande manga
kunskapsluckor angdende SGLT2-hammares effekt och verkan pa hast. Innan
lakemedlet kan borja anvandas i kliniken behover darfor fler undersdkningar géras
kring behandling med SGLT2-hdmmare pa hastar med EMS.
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3. Material & Metod

3.1 Hastar

Studien var en del av ett pagaende forsok pa SLU dar behandling av EMS-hastar
gors med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin. Forsoket ar godkant av Uppsalas
djurforsoksetiska ndmnd (Diarienr: 5.8 18-09082/2020). Hastarna i studien var
privatagda och rekryterades genom att djurdagare kontaktats med deltagarforfragan
efter att deras héstar diagnosticerats med EMS i falt. Ett djurdgarmedgivande
undertecknades med tillatelse att insamlad information och tagna prover far
anvéandas i forskningssyfte. Inklusionskriterierna var att hastarna skulle vara
diagnosticerade med EMS, ej lida av samtidig PPID eller annan systemisk sjukdom,
inte ha ett pagaende akut fanganfall samt inte ha vistats pa bete den senaste mana-
den. Hastar < 4 ars alder exkluderades.

Urvalet av hastar till detta arbete (tabell 1) baserades pa resultat fran de OGT som
genomfordes pa SLU Universitetsdjursjukhuset som en del i den pagaende kanagli-
flozinstudien. De tre forsta hastarna som undersoktes inom forsoket fran augusti till
oktober 2022 med ett Cmax for insulin under 250 pulU/mL inkluderades till gruppen
lindrig-mattlig (L-M) ID. Vidare blev de tre forsta hastarna med ett Cmax for insulin
over 500plU/mL inom samma tidsperiod inkluderade till gruppen kraftig (K) ID.

Tabell 1. Basdata for 6 hastar med ekvint metabolt syndrom som valts ut for att understka
effektskillnader av kanagliflozin vid olika grader av insulindysreglering. L-M (Lindrig-Mattlig
insulindysreglering); K (Kraftig insulindysreglering).

HAST RAS KON ALDER (AR) TIDIGARE FANG
L-Ma Shetlandsponny Valack 8 Ja

L-Ms Islandshést Sto 15 Nej

L-Mc Connemara Sto 16 Nej

Ka Korsningsponny Valack 14 Ja

Ks Islandshést Sto 14 Ja

Kc Svenskt Halvblod Sto 17 Ja
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Héstarna vistades i varsin rasthage utan gras ca 4 h dagligen under varje forsoks-
omgang. Varje individ utfodrades med sitt medhavda foder, samma méangd som
hemma fordelat pa 3-4 ggr/dag beroende pa dag i forsoket. Alla hastar hade fri
tillgang till vatten under hela klinikvistelsen, inklusive under forsoken.

3.2 Studiedesign

Varje forsokshast var uppstallad pa SLU Universitetsdjursjukhuset for provtagning
I 5 dagar i syfte att utvardera deras insulinrespons efter tre olika dynamiska glukos-
belastningstest, varav ett var ett OGT, innan p.o. lakemedelsbehandling pabérjades
i hemmiljo. Dosen alternativt om hasten fick placebo slumpades fram i den stora
studien, men de 6 hdstar som undersoktes i detta arbete fick 1,2 mg/kg kanagliflozin
for att kunna jamféra responsen hastarna emellan. Hasten behandlades hemma varje
kvall i 23 dagar innan den ater stallades upp pa kliniken i 5 dagar for uppféljande
glukosbelastningstester da hasten fortfarande stod pa behandling. Totalt behand-
lades hastarna i 25 dagar mellan de bada OGT-testen. Forsoksperioderna skedde i
omgangar med tre hastar vid varje forsokstillfalle. Under hemvistelsen mellan
forsoksomgangarna uppmanades djuragaren att ge samma mangd foder som hasten
normalt &t samt inte gora nagra foérandringar i rutiner kring hantering och motion.

3.2.1 Uppléagg vid forsoken

Dag ett pa klinikvistelsen lamnades hasten pa universitetsdjursjukhuset for ack-
limatisering till miljon. Andra dagen genomférdes en Klinisk undersdkning av en
veterinar och bedémning av body condition score (BCS) och CNS. Pa efter-
middagen anlades en permanentkateter (MILACATH EXTENDED USE 14-16Ga
X 7,5-13,0 cm. MILA International Inc. Kentucky, USA eller Intranule, 14Ga x 10,5
cm. Vygon Ecouen, France) under sterilt forfarande i ena sidans vena jugularis efter
att stickomradet lokalbedévats med Emla (lidokain 25 mg/g, prilokain 25 mg/g,
Aspen Nordic) intrakutant och Carbocain (Mepivacain 20 mg/ml, Aspen Nordic)
subkutant. Den tredje dagen, efter att hasten fastat i 8 h under natten, noterades vikt
direkt pa morgonen och sedan utfordes ett OGT med start kl. 07:00. Dag fyra
utfordes ett Meal Tolerance Test (MTT) och ytterligare en kanyl anlades sedan i
den andra jugularen infor det avslutande Graded Glucose Infusion-test (GGI-test)
som gjordes dag fem. Sedan akte hasten hem. Uppfoljande klinikvistelse hade
samma upplagg med tillagget att hasten behandlades en gang/dag med kanagli-
flozin. Resultaten erhallna fran de tva OGT-testen de 6 utvalda hastarna genomgick
ar den data som analyserats i detta arbete.
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3.2.2 Provtagning under oralt glukostoleranstest

Nollprov togs fran venkatetern 5 minuter innan glukossirapen gavs. 20 ml blod
erholls vid varje provtagningstillfalle efter att 5 ml blod forst dragits upp med en
separat spruta och kasserats. Efter varje provtagning spolades katetern med 10 ml
NaCl (Natriumklorid Fresenius Kabi 9 mg/ml). Med en 100 ml spruta administrera-
des sedan 0,5mL/kg kroppsvikt Dansukker glukossirap (Nordic Sugar A/S, Copen-
hagen, Denmark) p.o. For att fa en lattflytande konsistens stod sirapen i varmvatten-
bad innan den drogs upp fran flaskan. Mulen och eventuellt glukosspill torkades
bort med blott papper efter administrering for att undvika kontamination av glukos-
sirap vid blodprovstagning. Provtagning fran venkatetern upprepades sedan vid 15,
30, 60, 90, 120, 150 samt 180 minuter efter att sirapen administrerats. Blodet
overfordes fran 20 ml sprutan till ett Litiumheparinrér, EDTA-r6r samt Serumror
och centrifugerades. Plasman och serumet dverfordes till uppmarkta eppendorfror
och fros sedan in i -80 °C for forvaring infor analys.

3.2.3 Analys av insulin & glukos

Blodglukosanalysen gjordes pa helblod med en glukosmatare (Accu-Check Aviva,
Roche Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sweden) innan provet centrifu-
gerats. Insulinkoncentrationer erhélls efter analys av plasman fran litiumheparin-
roret, de andra réren anvandes for analyser av parametrar som inte presenteras i
detta arbete. Analysen av plasmainsulin gjordes med en ELISA (Mercodia Equine
Insulin ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sweden) pa kliniska vetenskapers labora-
torium pa SLU.

3.2.4 Bearbetning av data

All data presenteras och jamfors deskriptivt i detta arbete. Arean under kurvan
(AUC) for glukos och insulin berdknades med trapetzformel i GraphPad prism 8
for alla individer fran den forsta klinikvistelsen (AUC1) och den uppféljande
Klinikvistelsen (AUC?). Berdkning av den procentuella férandring (A) i insulin och
glukos mellan forsta och andra mattillfallet gjordes for samtliga parametrar (basal-
varden, Cmax, AUC) med tillagg att &ven den numeriska A berdknades for AUC.
Genom kvoten AUCins/ AUCgiu berdknades mangden insulin per glukosenhet, vilket
ger en estimering av p-cellsvaret.
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4. Resultat

4.1 Body condition score, cresty neck score & vikt

De individuella hastarnas vikt, BCS och CNS fran bada forsokstillfallena presen-
teras i tabell 2. Tva hastar, en fran grupp L-M och en fran grupp K, minskade 0,5
score pa BCS efter 25 dagars behandling med kanagliflozin medan 6vriga hastar
beddmdes till samma BCS. Ingen hast &ndrades i CNS. Samtliga hdstar i respektive
grupp minskade i vikt med ett medelvérde om ~5 % (grupp L-M) och ~3 % (grupp
K).

Tabell 2. Data fran 6 hastar med insulindysreglering uppmatt fore respektive efter 25 dagars
behandling med kanagliflozin. Variabler markta med 1, ex BCS;, representerar data insamlad fére
medicinering. Variabler mérkta med 2, ex BCS,, representerar data insamlad efter medicinering;
BCS (Body Condition Score); CNS (Cresty Neck Score); AVikt(%) (viktminskning i %); *CNS:
Samtliga héastar uppskattades till samma CNS vid bagge forsokstillfallena varfor endast en kolumn
for CNS redovisas.

BCS; BCS; CNS* VIKT: VIKT2 AVIKT(%)

L-Ma | 8,5 8,5 3,5 260 251 -3%
L-Mg | 8,0 8,0 3,5 437,5 410,5 -6 %
L-Mc |55 5,0 2,5 445,5 424 -5%
Ka 6,5 6,5 4,0 356 350 2%
Ks 8,5 8 4,0 416,5 396 -5%
Kc 6,0 6,0 4,0 526,5 520,5 -1%

4.2 Basal- & maxkoncentrationer

Basalvarden och Cmax for insulin och glukos presenteras i tabell 3 som dessutom
visar den procentuella forandringen (A) fore och efter medicinering. Siffror inom
parentes som saknar forklaring avser det numeriska eller procentuella spannet inom
respektive grupp.
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Medelvardet for basalnivaer i glukoskoncentration for grupp L-M var 5,2 (4,9-5,4)
mmol/L vid OGT1 och 4,5 (4,0-4,8) mmol/L vid OGT2. Motsvarande vérden for
grupp K é&r 5,4 (5,0-5,8) mmol/L respektive 5,0 (4,7-5,4) mmol/L. Ingen individ
utvecklade hypoglykemi (blodglukoskoncentration < 4 mmol/L) vid den upp-
foljande undersokningen vid OGT2. Basalkoncentrationer av glukos minskade i
medel med 13 (10-18) % i grupp L-M och 8 (6-11) % for grupp K.

Basalkoncentrationer av insulin vid OGT1 varierade i grupp L-M mellan 31,2 och
44,3 (medelvarde 39,2) plU/mL och i grupp K fran 44,7 till 183,4 (medelvarde
92,2) ulU/mL. Under OGT2 var basalkoncentrationer av insulin for grupp L-M i ett
spann mellan 9,6 och 21,8 (medelvarde 17,4) ulU/mL och grupp K mellan 19,2 och
26,0 (medelvarde 23,1) pulU/mL. Procentuellt minskade basalkoncentrationer av
insulin med 51 till 69 (medelvarde 58) % for grupp L-M och med 46 till 87
(medelvéarde 63) % i grupp K.

Vid OGT1 var medelvérdet for Cmax av glukos for grupp L-M 8,7 (7,8-10,1) mmol/L
och for grupp K 11,9 (10,8-13,6) mmol/L. Vid OGT2 var medelvérdet for Cmax av
glukos i respektive grupp 7,3 (7,0-7,5) (L-M) och 8,0 (6,1-9,1) (K) mmol/L. Medel-
vardet for den procentuella minskningen i Cmax av glukos var storre i grupp K med
31(19-55) % i jamforelse med grupp L-M som i medel minskade 15 (5-26) %.

Samtliga héstar forutom L-Mb hade ett Cmax for insulin éver 200 plU/mL vid OGTa.
Efter 25 dagars behandling med kanagliflozin ar Ko den enda hasten med insulin-
nivaer over 200plU/mL. Bada grupperna fick en markant reducering i Cmax for
insulin, som procentuellt minskade med 48 till 74 (medelvérde 59) % i grupp L-M
och motsvarande 50 till 90 (medelvarde 69) % i grupp K.

4.3 Area under kurvan & responsdata

| tabell 3 redovisas alla exakta vérden for AUC (glukos och insulin) och i figur 1
illustreras responskurvorna grafiskt. Siffror inom parentes som saknar férklaring
avser det numeriska spannet inom respektive grupp.

Vid OGT1 var medelvérdet i AUC for glukos (AUCgq) 1383 (1 254 — 1637)
mmol/L*min for grupp L-M och 1 701 (1 632 — 1 761) mmol/L*min for grupp K.
Efter medicinering var medelvérdet for AUCquu i grupp L-M 1148 (1071-1209)
mmol/L*min och for grupp K 1256 (1042-1394) mmol/L*min, en harmonisering
av glukosresponsen individerna emellan som illustreras i figur 1 graf D. FOr grupp
L-M uppmattes en procentuell minskning i AUCqu i storlek mellan 7 till 26 (medel-
varde 17) % och motsvarande minskade i grupp K fran 18 till 41 (medelvérde 26)
%.
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Efter medicinering minskade AUC for insulin (AUCins) procentuellt mellan 55 till
77 (medelvérde 62) % i grupp L-M och motsvarande siffror for grupp K var 53 till
89 (medelvarde 66) %. Den numeriska skillnaden i AAUCins mellan grupperna var
stor, grupp L-M minskade mellan -8 983 till -20 772 (medelvarde -16 295)
pIU/mL*min medan den numeriska minskningen for grupp K stréackte sig fran -30
087 till -84 215 (medelvérde -58 242) plU/mL*min.

Graf A i figur 1 illustrerar den stora skillnaden i insulinresponsen efter ett OGT
mellan lindrigt-mattligt och kraftigt insulindysreglerade héstar, samt ses tydligt att
alla insulinkurvor i grupp K fortsatte stiga vid 180 minuter medan samtliga kurvor
for grupp L-M vént nedat/planat ut vid samma tidpunkt. Graf B visar att efter
medicinering har det skett en harmonisering i insulinresponsen mellan Ka, Kc och
grupp L-M, medan Ky fortfarande sticker ut med den hdgsta insulinresponsen. Efter
medicinering hade dven insulinkurvorna hos samtliga héstar i grupp K vant vid
minut 180.

Glukoskurvorna i graf C visar att blodglukosnivaerna var hogre i grupp K an for
grupp L-M, men att alla hastars kurva planat ut/véant nerat vid 180 minuter bortsett
fran hast Kc vars kurva fortsatte relativt brant uppat dven vid 180 minuter. Efter
medicinering kan man i graf D se hur dven blodglukosnivaerna harmoniserar
grupperna emellan och att &ven hést Kc har en glukoskurva som vant/planat ut vid
180 minuter.
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Figur 1. Grafer som illustrerar foréandring i insulin- och glukosresponskurva under oralt
glukostoleranstest av 6 hastar med insulindysreglering indelade i grupper om lindrig-mattlig eller
kraftig insulindysreglering efter 25 dagars medicinering med kanagliflozin. A (insulinresponskurva
innan medicinering); B (insulinresponskurva efter medicinering); C (glukoskurva innan
medicinering); D (glukoskurva efter medicinering); Gron linje (Lindrig-mattlig ID; A =L-M, @
= L-M, @= L-M.) Bla linje (Kraftig ID; ¥ =K, @=K, %=K).

4.4 Mangden insulin per glukosenhet (AUCins/AUCg1)

Mangden insulin som frisatts per glukosenhet minskade mellan 39 till 73 (medel-
vérde -55) % i grupp L-M och 42 till 82 (medelvérde -57) % i grupp K efter 25
dagars behandling med kanagliflozin.
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Tabell 3. Glukos- och insulinvarden under oralt glukostoleranstest av 6 hastar med insulin-
dysreglering fore/efter 25 dagars behandling med kanagliflozin. Variabler mérkta med 1, ex AUC;,
representerar data insamlad fére medicinering. Variabler méarkta med 2, ex AUC,, representerar
data efter medicinering. Basal (basalnivder innan glukosgiva); A (fordndring mellan forsta och
andra mattillfallet); Cmax (maxkoncentrationer); AUC (Arean under kurvan 0-180min); AUCins/
AUCy, (kvot som ger mangden insulin per glukosenhet); M (medelvarden for respektive grupp).

L-Ma L-Mp L-M¢ Mim  Ka Kb Kc Mk
Glukos
Basal; 4,9 5,4 52 52 5,8 5,0 54 54
(mmol/L)
Basal, 4,0 4.8 47 4,5 54 4,7 4,8 5,0
(mmol/L)
ABasal -18 -11 -10 -13 T/ -6 -11 -8
(%)
Craxt 10,1 7,8 8,2 8,7 10,8 11,3 13,6 11,9
(mmol/L)
Chaxz 7,5 7,4 7,0 7,3 8,7 9,1 6,1 8,0
(mmol/L)
ACmax -26 -5 -15 -15 -19 -19 -55 -31
(%)
AUC, 1637 1254 1259 1383 1632 1718 1761 1701
(mmol/L*min)
AUC, 1209 1163 1071 1148 1333 1394 1042 1256
(mmol/L*min)
AAUC -428 -91 -188 -235 -299 -324 -719 -445
(mmol/L*min)
AAUC -26 -7 -15 -17 -18 -19 -41 -26
(%)
Insulin
Basal; 42,1 44,3 31,2 39,2 447 48,5 1834 92,2
(HIU/mL)
Basal, 21,8 20,8 9,6 17,4 19,2 26,0 24,0 23,1
(uIU/mL)
ABasal -51 -53 -69 -58 -57 -46 -87 -63
(%)
Chaxt 236,2 119,4 229,6 195,1 514,7 836,6 784,3 7119
(IU/mL)
Crax2 1221 54,3 60,5 79,0 172,4 414.8 81,9 223,0
(uIU/mL)
ACmax -48 -55 -74 -59 -67 -50 -90 -69

(%)

AUC, 34616 16251 27110 25992 52752 114936 94530 87406
(LIU/mL*min)

AUC, 15487 7268 6338 9698 22665 54511 10315 29164
(WIU/mL*min)

AAUC -19129 -8983 -20772 -16295 -30087 -60425 -84 215 -58 242
(UIU/mL*min)

AAUC -55 -55 =77 -62 -57 -53 -89 -66
(%)

AUCins/ AUCg1y (miu/mmol)

Fore 21,1 13,0 215 18,5 32,3 66,9 53,7 51,0
Efter 12,8 6,2 59 8,3 17,0 39,1 9,9 22,0
A(%0) -39 -52 -73 -55 -47 -42 -82 -57
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4.5 Tid till maxkoncentration for insulin

Tid till d& maxkoncentration av insulin (Treak) uppmattes vid de bada forsoks-
tillfallena presenteras i tabell 4. Innan medicinering hade samtliga i grupp L-M natt
Treak inom 180 minuter medan insulinkoncentrationerna for alla individer i grupp
K ej dannu borjat sjunka innan sista provtagningen vid 180 minuter. Efter
medicinering med kanagliflozin hade aven alla i grupp K natt Teeak inom 180
minuter. Tpeak forblev samma for alla individer i grupp L-M &ven efter
medicinering.

Tabell 4. Tid till uppmatt maxkoncentration av insulin efter ett oralt glukostoleranstest utfort pa 6
hastar med insulindysreglering fore respektive efter 25 dagars behandling med kanagliflozin. Teeax

(Tid d& insulin nar maxkoncentration).

Treak1 Treak2
L-Ma 60 min 60 min
L-Ms 150 min 150 min
L-Mc 120 min 120 min
Ka >180 min 120 min
Ks >180 min 60 min
Kc >180 min 90 min
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5. Diskussion

| denna korttidsstudie undersoktes om effekten av SGLT2-hammare pa glukos- och
insulinresponsen efter ett OGT skiljde sig mellan 6 EMS-héstar med lindrig till
mattlig respektive kraftig 1D efter medicinering med kanagliflozin. I likhet med
tidigare publikationer kring behandling med SGLT2-hammare pa hast (Meier et al
2018; Kellon & Gustafsson 2022; Sundra et al. 2022) visar resultaten fran detta
arbete att lakemedlet sénker insulinresponsen hos insulindysreglerade héstar. Avs-
eende reduktionen i insulinresponsen skiljde sig den procentuella behandlings-
effekten inte mellan grupperna, men den numeriska behandlingseffekten var
slaende mycket hogre for hastar med kraftig 1D jamfort med lindrig till mattlig ID.
Alla hastar i grupp K hade tidigare haft fang vilket ligger i linje med tidigare studier
avseende att hyperinsulinemi inducerar fang (Asplin et al. 2007; De Laat et al.
2010; De Laat et al. 2012) och talar for att lakemedlets stora numeriska reduktion i
insulinresponsen hos kraftigt insulinresistenta hastar ar till stor nytta gallande att
motverka fangrecidiv hos dessa patienter. Utover att orsaka en indirekt nedreglering
av insulinsvaret genom sankta blodglukosnivaer indikerar resultaten fran denna
studie att kanagliflozin maéjligen aven har direkta effekter pa insulinmetabolismen
pa hast.

5.1 Lakemedelseffekt & dosering

Insulinvardena for Cmax och AUC minskade med ~50 % eller mer efter 25 dagars
behandling med kanagliflozin hos samtliga individer inom bada grupperna, vilket
talar for att Iakemedlet har god effekt géllande reducering av insulinnivaer pa héstar
med varierande grad av ID. En procentuell effektskillnad pa insulinkoncentrationer
mellan grupperna kunde inte ses, ABasal, ACmax och AAUC(%) varierade inom och
Overlappade mellan grupperna. Dessa data ar dock endast analyserad deskriptivt
och ej statistiskt. En storre studiepopulation behdvs for att sakert sdga om det finns
procentuella effektskillnader mellan grupperna, det &r mojligt att det inte
framkommer i denna data pa grund av att det bara ar tre individer i varje grupp.
Grupperna L-M och K ar dock vél separerade fran varandra da grupp K med insulin
> 500 plU/mL har betydligt kraftigare 1D an grupp L-M vars Cmax for insulin ar <
250 plU/mL. Att grupperna ar sa valdefinierade och inte Gverlappar varandra bor
underl&tta for att hitta responsskillnader trots en liten studiepopulation. Uttver
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studiepopulationens utformning ar det viktigt att ta hansyn till att det endast ar
korttidseffekt som undersokts har och méjligen hade eventuella skillnader framtratt
tydligare vid langre tids behandling.

Vad som daremot framkommer tydligt i den har studien ar att lakemedlet har stor
numerisk effektskillnad pa insulinkoncentrationerna grupperna emellan. Grupp K
numeriska minskning av insulin avseende Cmax och AUC é&r slaende stor i
jamforelse med grupp L-M. Medelvérdet for AAUC i grupp K ar hela - 58 242 (-
30 087- -84 215) plU/mL*min medan den motsvarande siffran for L-M ar -16 295
(-8 983 - -20 772) plU/mL*min. Kliniskt har den stora numeriska sankningen
avgorande betydelse for att minska risken for fangrecidiv i grupp K. Individerna i
grupp K har ett anméarkningsvart hogt insulinsvar vid OGT1 och vid uppféljande
OGT harmoniserar bade Ka och Kc med grupp L-M, och det efter att &ven L-M fatt
ett reducerat insulinsvar. Aven Ky har ett kraftigt numeriskt reducerat insulinsvar
om an inte lika stort som dvriga i gruppen.

Efter medicinering har samtliga hastar natt Teeax for insulin inom 180 minuters
intervallet, vilket inneb&r att medicineringen dessutom orsakade en sankning i
Treak for grupp K. For grupp L-M uppmattes ingen sankning i Teeak utan den
forblev samma som vid forsta provtagningstillfallet. Det talar for att lakemedlet
eventuellt har en mer uttalad effekt hos hastar med kraftig 1D avseende att minska
durationen av insulinresponsen. Sankningen i Treak ar viktig da bade amplituden,
det vill sdga hur hogt insulinkoncentrationerna nar, och durationen av insulin-
responsen tycks paverka risken for fang (De Laat et al. 2012).

Forandringar i glukoskoncentrationerna varierar ocksa bade inom och mellan
grupperna efter medicinering och minskningen tycks inte ha nagot monster
beroende sjukdomsgrad. Intressant ar att individer med mycket sma forandringar i
AUC och Cmax for glukos fick lika stora proportionella forandringar i insulinsvaret
som hastar med betydligt storre forandringar i plasmaglukosnivaer. Den pro-
centuella minskningen i AUCguu hos hést L-Mb var 7 % och motsvarande siffra for
L-Ma var 26 %. Andock fick bada hastarna en 55 % minskning i AUCins. Det tycks
alltsa inte finnas nagot direkt proportionerligt samband mellan reduceringen av
glukos- och insulinnivaer vid medicinering med kanagliflozin. Det indikerar ocksa
att lakemedlet inte enbart modulerar insulin indirekt genom att sénka blodglukos,
utan sannolikt verkar pa fler mekanismer i insulinmetabolismen pa hast. Det finns
humanstudier som visat att behandling med SGLT2-hdmmare medfort forbattrad -
cellfunktion (Abdul el Ghani et al. 2017) och insulinkénslighet (Ferrannini et al.
2014; Merovci et al. 2014). Det ar majligt att lakemedlets verkan pa insulin-
metabolismen far mer uttalad effekt pa hast i jamforelse med manniska eftersom
hastarna primart lider av just hyperinsulinemi.
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Resultaten fran den har studien indikerar att det kan foreligga svarigheter med
dosering av kanagliflozin da lakemedlets effekt varierade mellan individer trots
samma dosering. Insulinnivaerna hos hasten Kc avseende AUC och Cmax minskade
med néstan 90 % efter behandlingsperioden medan motsvarande variabler for hést
Kb endast minskade med ~ 50 %. Bade K¢ och Ky hade extremt hdga postprandiella
insulinnivaer innan medicineringen varpa dem var i behov av en kraftig reduktion
i sitt insulinsvar for att undvika fangrecidiv. En minskning med 50 % ér otillracklig
for hast Kb da den fortsatt lag hogt 6ver 200 plU/mL i Cmax, vad anses vara grans-
vardet da fangrisken 6kar markant (De Laat et al. 2012). Uppfoljning efter paborjad
kanagliflozinbehandling &r nodvandigt nar lakemedlet borjar anvéndas i praktiken,
likasa kommer utfodringsatgarder vara fortsatt betydande for ett lyckat behand-
lingsresultat. En forsvarande aspekt ar dock att effektskillnaden inte nodvandigtvis
ar dosberoende, utan kan bero pa att 1D ar ett multifaktoriellt komplex (Durham et
al. 2019). Aven om hyperinsulinemi ar resultatet hos alla patienter med ID kan
etiologin utgoras av olika defekter i insulinmetabolismen som kan skilja sig mellan
individer (Wilcox 2005; Toth et al. 2010; De Laat et al. 2016). Vilka mekanismer
i insulinmetabolismen SGLT2-hammare paverkar kommer dérfor paverka behand-
lingsresultatet hos patienten.

Pa manniska leder hamning av SGLT2 till glukosuri och minskade blodglukos-
nivaer (Ferrannini et al. 2010; Bays 2013) och med tanke pa att samma effekt ses
pa hast efter hamning av SLGT2, kan man anta att det sannolikt &ven hos hast &r
SGLT2 som star for majoriteten av glukosabsorptionen i njuren. Teoretiskt fore-
ligger en risk for att patienten ska drabbas av ett hypoglykemiskt tillstand nar
SGLT?2 transportérerna hdmmas, framfor allt i fall som detta nér effekten av
lakemedlet tycks ha stor individvariation. Ingen hypoglykemi kunde dock pavisas
hos nagon av de inkluderade hastarna i studien. En hypotes inom humanmedicinen
ar att SGLT1 transportorernas reservkapacitet motverkar hypoglykemi i ett tillstand
dar SGLT2 transportorerna ar hammade, dd SGLT1 véxlar upp sin absorptionsgrad
(Abdul-Ghani et al. 2013). Vid experimentella forsok pa moss och rattor har det
visat sig att nar blodglukoskoncentrationerna nar hypoglykemiska nivaer kommer
inte SGLT2 hamning generera nagon glukosuri alls, eftersom SGLT1 transportorer-
nas maxkapacitet inte ar naddd och njuren kommer séledes fortsatt kunna reabsor-
bera tillrackligt med glukos (Nagata et al. 2013; Powell et al. 2013). Det ar mojligt
att samma princip géller for hast och mekanismen kan ténkas fungera som en
sakerhetsbuffert i behandling med kanagliflozin med tanke pa svarigheter med
dosering och effektskillnad hos individer. Risken att den behandlade hasten blir
hypo-glykemisk till foljd av enbart kanagliflozinbehandling &r i sa fall liten.

Det ar viktigt att ta i beaktning att blodglukoskoncentrationen aven moduleras av
glukagon. Minskningen av blodglukosnivaer och saledes minskade insulinnivaer
kompenseras av glukagonfrisattning och driver en katabol metabolism (Roder et al.
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2016). Glukagonet kommer stimulera endogen glukosproduktion i levern (Garcia
et al. 1966) for att bibehalla tillfredsstallande blodglukosnivaer. Detta ar en normal
fysiologisk funktion, men det kan ténkas foreligga en risk for att det katabola till-
standet blir for dominant under behandling med SGLT2-hammare. Humana studier
har visat att forhojda glukagonnivaer i blodet (Ferrannini et al. 2014) och okad fett-
metabolism (Mudaliar et al. 2014) férekommer vid behandling med SGLT2-
h&mmare, och hos hést har det observerats 6kade TG efter insatt behandling med
SGLT2-hdammare (Sundra et al. 2022). Analys av glukagon, TG, och levervérden
ar darfor av intresse for att se att h&starna inte blir for katabola vid behandling med
SGLT2-hdmmare. Alla héstar i denna studie minskade i vikt under de 25 dagar som
forsoket pagick. Ingen forandring i CNS sags visserligen, men det beror sannolikt
pa den korta forsoksperioden och att relativt stora forandringar i fettansattning
kravs for &ndring av CNS. Vid langre behandlingstider behtver héstarnas viktkurva
foljas for att se om viktnedgangen fortsatter aven efter att en idealvikt nas. Ar s
fallet behover hastarna kompenseras med extra grovfoder for att bibehalla vikten.
Viktnedgangen ar en onskvard effekt med tanke pa att man sett att insulinkénslig-
heten forbattrats i samband med viktnedgang hos dverviktiga hastar (Van Weyen-
berg et al. 2008), men hastar som redan ar normalviktiga ska inte ga ner ytterligare.

5.2 Forsoksupplagg & provtagning

Den har studien ar gjord pa privatagda hastar dar vissa skillnader i skotsel, utfodring
och motion mellan hastar har forekommit. Compliance bias ar en faktor att ta
hansyn till i detta forsok da man inte kan utesluta att skétselférandringar eller
felaktigheter i lakemedelsgiva skett pa hemmaplan. Om héastarna spenderat perio-
den mellan forsoken i samma stall, utfodrats med samma foder, haft samma
aktiveringsgrad och behandlats av samma person hade standardiseringen av
forsoket Okat och risken for compliance bias minskat. For att minimera paverkan
av compliance bias pa studiens resultat instruerades djuragarna att inte géra nagra
forandringar kring héstarnas rutiner och utfodring och noggranna instruktioner
gallande lakemedelsadministrering delades ut. Hastégarna fick skriva dagbok och
svara pa nagra korta fragor om hastarnas maende under behandlingstiden vilket gor
att potentiella bias kan uppmarksammas och tas i beaktning vid resultattolkning.
Dessutom kan dagboksskrivandet sannolikt fungera som en motivator for djur-
agaren att reflektera 6ver sin hasts maende och beteende, nagot som ocksa gynnar
upptéckt av potentiella lakemedelsbiverkningar. Inga avvikelser som beddms
kunna paverka resultaten aterfanns i hastarnas dagbdcker i detta fall.

For att undersoka glukos- och insulinresponsen i denna studie har ett OGT anvants.
Vid OGT ér viktigt att all sirap administreras i munnen for att fa ett tillforlitligt
testresultat. Hur val hdstarna tolererade glukosadministreringen i detta forsok
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varierade men genom att halla upp hastens huvud och sakta ge glukosen i takt med
att hasten svalde gick det att fa i glukosdosen aven hos individer som var skeptiska.
Aven om administreringen fungerade tillfredsstallande vid detta forsok kvarstar
problem med att tidsfaktorn kan paverka provresultaten. En studie fran universitetet
i Helsingfors (Karikoski et al. 2021) har visat att insulinresponsen efter ett OGT
kan variera over tid for vissa individer, vilket gor att man kan argumentera for att
det inte gar att tillskriva lakemedlet 100 % av den uppmatta minskningen av insulin-
responsen i detta arbete. | en studie av strre omfattning an detta studentarbete finns
mojlighet att kompensera for tidsfaktorn med en kontrollgrupp for att skatta hur stor
del av forandringarna som sannolikt beror pa tidsfaktorn. Det ska tilldggas att inga
héstar erholl Cmax for insulin > 300 plU/mL i studien fran Karikoski et al. (2021)
och med andra ord &r, enligt det har arbetets definition, inga kraftigt (insulin > 500
pulU/mL) insulindysreglerade hastar inkluderade. Det &r av intresse att vidare under-
soka hur tidsfaktorn paverkar insulinresponsen hos héstar med kraftig ID vid
upprepade OGT.

Det OGT som genomfordes inom studien inkluderade provtagning till och med 180
min efter p.o. administrering av glukossirap. Samtliga hastar i grupp K hade Cmax
for insulin vid provtagning 180 min efter glukosgiva vilket innebér att det ar mojligt
att dem inte natt sin Treak for insulin &n. Det samstammer med tidigare publicerad
data om att hastar med kraftig ID har en fordrojd Treak for insulin (Lindase et al.
2016). Fler provtagningar efter 180 min hade varit 6nskvart for att fa en battre bild
av insulinresponskurvan innan medicinering for héstarna i grupp K.

5.3 Biverkningar

Ingen av hastarna visade nagra symtomatiska biverkningar under behandlingstiden
utdver lindrig polyuri, i likhet med studien fran Meier et al. (2019) och Kellon och
Gustafsson (2022). Den lindriga polyurin bor ses som en tamligen harmlds biverk-
ning som hésten kan kompensera for genom 0Okat vatskeintag. Inga biokemiska
variabler sasom exempelvis TG, glukagon eller levervarden analyserats i samband
med den har uppsatsen, och det gar darfor inte att utvardera om dkade TG forekom
likt det gjorde i studien fran Sundra et al. (2022). Givet den korta behandlingstiden
ar det dven mojligt att biverkningar inte hunnit manifesterats kliniskt. Med anled-
ning av det gar det inte att dra nagra slutsatser kring biverkningsprofilen hos
kanagliflozin. Daremot gar det att konstatera att dessa 6 hastar genomgick 25 dagars
behandling utan att visa nagra kliniska symtom pa skadliga biverkningar, samt att
ingen hypoglykemi utvecklades. Analyser som undersoker fler biokemiska mar-
korer under en langre behandlingstid pa en storre studiepopulation &r nédvandigt
for att uttala sig om lakemedlets sékerhet.
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Konklusion

Behandling med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin i 25 dagar reducerade insulin-
responsen med ~50 % eller mer hos 6 hastar med ID. Ingen procentuell effekt-
skillnad beroende pa grad av ID observerades. Daremot sags hastarna med kraftig
ID erhalla en mer omfattande numerisk reduktion i insulinresponsen jamfort med
gruppen lindrig-mattlig ID. Hastarna med kraftig 1D fick till skillnad fran hastarna
med lindrig-mattlig 1D &ven en minskad duration i sin insulinsrespons efter
behandling. Dessa fynd ar av Kklinisk relevans for det visar att dven hastar med
kraftig 1D kan undga insulinnivaer som riskerar orsaka fang med hjalp av
medicinering med kanagliflozin. Det sags inget direkt proportionerligt samband
mellan reduktionen av glukos- och insulinkoncentrationer i denna studie, vilket
indikerar att kanagliflozin mojligen har direkta effekter pa insulinmetabolismen hos
héast, fordelaktiga for patienter med EMS.

34



Referenser

Abdul-Ghani, M.A., DeFronzo, R.A., Norton, L. (2013). Novel hypothesis to explain
why SGLT2 inhibitors inhibit only 30-50% of filtered glucose load in humans.
Diabetes. 62 (10): 3324-3328.
https://doi.org/10.2337/db13-0604

Abdul-Ghani, M.A., DeFronzo, R.A. (2014). Lowering plasma glucose concentration by
inhibiting renal sodium — glucose cotransport. Journal of Internal Medicine. 276 (4):
352-363.
https://doi.org/10.1111/joim.12244

Abdul-Ghani, M., Al Jobori, H., Daniele, G., Adams, J., Cersosimo, E., Triplitt, C.,
DeFronzo, R.A. (2017). Inhibition of renal sodium-glucose cotransport with
empagliflozin lowers fasting plasma glucose and improves B-cell function in subjects
with impaired fasting glucose. Diabetes. 66 (9): 2495-2502.
https://doi.org/10.2337/db17-0055

Asplin, K.E., Sillence, M.N., Pollitt, C.C., McGowan C.M. (2007). Induction of laminitis
by prolonged hyperinsulinaemia in clinically normal ponies. The Veterinary Journal.
174 (3): 530-535.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2007.07.003

Bailey, C.J., Mynett, K.J., Page, T. (1994). Importance of the intestine as a site of
metformin-stimulated glucose utilization. British Journal of Pharmacology. 112 (2):
671-675.
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1994.tb13128.x

Bays, H. (2013). Sodium glucose co-transporter type 2 (SGLT2) inhibitors: Targeting the
kidney to improve glycemic control in diabetes mellitus. Diabetes Therapy. 4: 195
220.
https://doi.org/10.1007/s13300-013-0042-y

Bertin, F., Ruffin-Taylor, D., Stewart, A.J. (2018). Insulin dysregulation in horses with
systemic inflammatory response syndrome. Journal of Veterinary Internal Medicine.
32 (4): 1420-1427.
https://doi.org/10.1111/jvim.15138

Buff, P.R., Dodds, A.C., Morrison, C.D., Whitley, N.C., McFadin, E.L., Daniel, J.A.,
Djiane, J., Keisler, D.H. (2002). Leptin in horses: Tissue localization and relationship
between peripheral concentrations of leptin and body condition. Journal of Animal

35



Science. 80 (11): 2942-2948.
https://doi.org/10.2527/2002.80112942x

Burns, T.A., Toribio, R.E. (2018). Chapter 16 — Disorders of the Endocrine System. I:
Reed, S.M., Bayly, W.M., Sellon, D.C. (red.) Equine Internal Medicine. 4. ed. St.
Louis, Missouri: Elsevier. 1029-1138.
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-44329-6.00016-4

Caltabilota, T., Earl, L., Thompson, D.L.J., Clavier, S., Mitcham, P. (2010).
Hyperleptinemia in mares and geldings: Assessment of insulin sensitivity from
glucose responses to insulin injection. Journal of Animal Science. 88 (9), 2940-2949.
https://doi.org/10.2527/jas.2010-2879

Carlson, C.J., Santamarina, M. L. (2016). Update review of the safety of sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors for the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus.
Expert Opinion on Drug Safety. 15 (10): 1401-1412.
https://doi.org/10.1080/14740338.2016.1216100

Carter, R., Geor, R.J., Staniar, W.B., Cubitt, T.A., Harris, P.A. (2009). Apparent
adiposity assessed by standardized scoring systems and morphometric measurements
in horses and ponies. The Veterinary Journal. 179 (2): 204-210.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2008.02.029

Chameroy, K., Frank, N., Elliott, S. (2010). Effects of levothyroxine sodium on body
condition, blood measures of metabolic status, and glucose dynamics in horses with
equine metabolic syndrome (EMS). Journal of Veterinary Internal Medicine. 24: 780
https://doi.org/10.2460/ajvr.69.1.76

De Laat, M.A., McGowan, C.M., Sillence, M.N., Pollitt, C.C. (2010). Equine laminitis:
induced by 48 h hyperinsulinaemia in Standardbred horses. Equine Veterinary
Journal. 42 (2): 129-135.
https://doi.org/10.2746/042516409X475779

De Laat, M.A., McGree J.M., Sillence, M.N. (2016). Equine hyperinsulinemia:
investigation of the enteroinsular axis during insulin dysregulation. American Journal
of Physiology: Endocrinology and Metabolism. 310 (1): E61-72.
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00362.2015

De Laat, M.A,, Sillence, M.N., McGowan, C.M., Pollitt, C.C. (2012). Continuous
intravenous infusion of glucose induces endogenous hyperinsulinaemia and lamellar
histopathology in Standardbred horses. The Veterinary Journal. 191 (3): 317-322
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2011.07.007

Dunbar, L.K., Mielnicki, K.A., Dembek, K.A., Toribio, R.E., Burns, T.A. (2016).
Evaluation of four diagnostic tests for insulin dysregulation in adult light-breed
horses. Journal of Veterinary Internal Medicine. 30 (3): 885-891.
https://doi.org/10.1111/jvim.13934

Durham, A.E., Frank N., McGowan, C.M., Menzies-Gow, N.J., Roelfsema, E., Vervuert,
., Feige, K., Fey, K. (2019). ECEIM consensus statement on equine metabolic

36



syndrome. Journal of Veterinary Internal Medicine. 33 (2), 335-349.
https://doi.org/10.1111/jvim.15423

Ferrannini, E., Muscelli, E., Frascerra, S., Baldi, S., Mari, A., Heise, T., Broedl, U.C.,
Woerle, H-J. (2014). Metabolic response to sodium-glucose cotransporter 2 inhibition
in type 2 diabetic patients. Journal of Clinical Investigation. 124 (2): 499-508.
https://doi.org/ 10.1172/JC172227

Ferrannini, E., Ramos, S.J., Salsali, A., Tang, W., List, J.F. (2010). Dapagliflozin
monotherapy in type 2 diabetic patients with inadequate glycemic control by diet and
exercise: A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Diabetes
Care. 33 (10): 2217-2224.
https://doi.org/10.2337/dc10-0612

Frank, N., Elliott, S., Brandt, L., Keisler, D. (2006). Physical characteristics, blood
hormone concentrations, and plasma lipid concentrations in obese horses with insulin
resistance. Journal of the American Veterinary Medical Association. 228 (9): 1383—
1390.
https://doi.org/10.2460/javma.228.9.1383

Frank, N., Sommardahl, C.S., Eiler, H., Webb, L.L., Denhart, J.W., Boston, R.C. (2005).
Effects of oral administration of levothyroxine sodium on concentrations of plasma
lipids, concentration and composition of very-low-density lipoproteins, and glucose
dynamics in healthy adult mares. American Journal Veterinary Research. 66 (6):
1032-1038.
https://doi.org/10.2460/ajvr.2005.66.1032

Garcia, A., Williamson, J.R., Cahill Jr, G.F. (1966). Studies on the perfused rat liver. 1l.
Effect of glucagon on gluconeogenesis. Diabetes (New York, N.Y.). 15 (3): 188-193.
https://doi.org/10.2337/diab.15.3.188

Heliczer, N., Gerber, V., Bruckmaier, R., van der Kolk, J.H., de Solis, C.N. (2017).
Cardiovascular findings in ponies with equine metabolic syndrome. Pferdeheilkunde.
33 (4): 411-412.
https://doi.org/10.2460/javma.250.9.1027

Hustace, J.L., Firshman, A.M., Mata, J.E. (2009) Pharmacokinetics and bioavailability of
metformin in horses. American Journal Veterinary Research. 70 (5): 665-668.
https://doi.org/10.2460/ajvr.70.5.665

Karikoski, N.P, Box, J.R., Mykkénen, A.K., Kotiranta, Veikko, V.V., Raekallio, M.R.
(2021). Variation in insulin response to oral sugar test in a cohort of horses throughout
the year and evaluation of risk factors for insulin dysregulation. Equine Veterinary
Journal. 54 (5): 905-913.
https://doi.org/10.1111/evj.13529

Karikoski, N.P., Horn, 1., McGowan, T.W., McGowan, C.M. (2011). The prevalence of
endocrinopathic laminitis among horses presented for laminitis at a first-
opinion/referral equine hospital. Domestic Animal Endocrinology. 41 (3): 111-117.
https://doi.org/10.1016/j.domaniend.2011.05.004

37



Kellon, E.M., Gustafson, K.M. (2022). Use of the SGLT2 inhibitor canagliflozin for
control of refractory equine hyperinsulinemia and laminitis. Open Veterinary Journal.
12 (4): 511-518.
https://doi.org/10.5455/0VJ.2022.v12.i4.14

Legere, R.M., Taylor, D.R., Davis, J.L., Bello, K., Parker, C., Judd, R.L., Wooldridge,
A.A. (2019). Pharmacodynamic effects of pioglitazone on high molecular weight
adiponectin concentrations and insulin response after oral sugar in equids. Journal of
Equine Veterinary Science. 82: 102797-102797.
https://doi.org/10.1016/j.jevs.2019.102797

Lindase, S., Nostell, K., Bergsten, P., Forslund, A. & Bréjer, J. (2021). Evaluation of
fasting plasma insulin and proxy measurements to assess insulin sensitivity in
horses. BMC Veterinary Research. 17 (1): 78-78.
https://doi.org/10.1186/s12917-021-02781-5

Lindase, S., Nostell, K., Brojer, J. (2016). A modified oral sugar test for evaluation of
insulin and glucose dynamics in horses. Acta Veterinaria Scandinavica. 58 (Suppl 1):
64.
https://doi.org/10.1186/513028-016-0246-z

Meier, A., de Laat, M., Reiche, D., Fitzgerald, D., Sillence, M. (2019). The efficacy and
safety of velagliflozin over 16 weeks as a treatment for insulin dysregulation in
ponies. BMC Veterinary Research. 15: 65.
https://doi.org/10.1186/s12917-019-1811-2

Meier, A., Reiche, D., de Laat, M., Pollitt, C., Walsh, D., Sillence, M. (2018). The
sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor velagliflozin reduces hyperinsulinemia and
prevents laminitis in insulindysregulated ponies. PLoS One. 13 (9).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203655

Menzies-Gow, N.J., Stevens, K., Camm, |., Pfeiffer, D., Marr, C.M. (2010). Severity and
outcome of equine pasture-associated laminitis manage in first opinion practice in the
UK. Veterinary Record. 167(10): 364-369.
https://doi.org/10.1136/vr.c3206

Merovci, A., Solis-Herrera, C., Daniele, G., Eldor, R., Fiorentino, T.V., Tripathy, D.,
Xiong, J., Perez, Z., Norton, L., Abdul-Ghani, M.A., DeFronzo, R.A. (2014).
Dapagliflozin improves muscle insulin sensitivity but enhances endogenous glucose
production. The Journal of Clinical Investigation. 124 (2): 509-514.
https://doi.org/10.1172/JC170704

Mudaliar, S., Henry, R.R., Boden, G., Smith, S., Chalamandaris, A.-G., Duchesne, D.,
Igbal, N., List, J. (2014). Changes in insulin sensitivity and insulin secretion with the
sodium glucose cotransporter 2 inhibitor dapagliflozin. Diabetes Technology &
Therapeutics. 16 (3): 137-144.
https://doi.org/10.1089/dia.2013.0167

Nagata, T., Fukazawa, M., Honda, K., Yata, T., Kawai, M., Yamane, M., Murao, N.,
Yamaguchi, K., Kato, M., Mitsui, T., Suzuki, Y., Ikeda, S. & Kawabe, Y. (2013).

38



Selective SGLT2 inhibition by tofogliflozin reduces renal glucose reabsorption under
hyperglycemic but not under hypo- or euglycemic conditions in rats. American
Journal of Physiology: Endocrinology and Metabolism. 304 (4): E414-E423.
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00545.2012

Nostell, K.E.A., Lindase, S., Brojer, J.T. (2016). Blood pressure in Warmblood horses
before and during a euglycemic-hyperinsulinemic clamp. Acta Veterinaria
Scandinavica. 58 (Suppl 1): 65-65.
https://doi.org/10.1186/s13028-016-0247-y

Nostell, K., Lindase, S., Winqyvist, E., Brojer, J. (2021). The effect of diet-induced obesity
and pasture on blood pressure and serum cortisol in Standardbred mares. Equine
Veterinary Journal. 53 (3): 542-548.
https://doi.org/10.1111/evj.13294

Patterson-Kane, J.C., Karikoski, N.P., McGowan, C.M. (2017). Paradigm shifts in
understanding equine laminitis. The Veterinary Journal. 231: 33-40.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2017.11.011

Pollard, D., Wylie, C.E., Newton, J.R., Verheyen, K.L.P. (2019). Incidence and clinical
signs of owner-reported equine laminitis in a cohort of horses and ponies in Great
Britain. Equine Veterinary Journal. 51 (5): 587-594.
https://doi.org/10.1111/evj.13059

Powell, D.R., DaCosta, C.M., Gay, J., Ding, Z.-M., Smith, M., Greer, J., Doree, D., Jeter-
Jones, S., Mseeh, F., Rodriguez, L.A., Harris, A., Buhring, L., Platt, K.A., Vogel, P.,
Brommage, R., Shadoan, M.K., Sands, A.T., Zambrowicz, B. (2013). Improved
glycemic control in mice lacking Sgltl and Sglt2. American Journal of Physiology:
Endocrinology and Metabolism. 304 (2): E117-E130.
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00439.2012

Rendle DI, Rutledge F, Hughes KJ, Heller J, Durham AE. (2013). Effects of metformin
hydrochloride on blood glucose and insulin responses to oral dextrose in horses.
Equine Veterinary Journal. 45 (6): 751-754.
https://doi.org/10.1111/evj.12068

Ross, M.W., Dyson, S.J. (2010). Diagnosis and Management of Lameness in the Horse.
2. ed. St. Louis: Elsevier.

Radder, P.V., Bingbing, W., Yxian, L., Weiping, H. (2016). Pancreatic regulation of
glucose homeostasis. Experimental & Molecular Medicine. 48 (3): €2109.
https://doi.org/10.1038/emm.2016.6

Schuver, A., Frank, N., Chameroy, K.A., Elliott, S.B. (2014). Assessment of insulin and
glucose dynamics by using an oral sugar test in horses. Journal of Equine Veterinary
Science. 34 (4): 465-470.
https://doi.org/10.1016/j.jevs.2013.09.006

Seino, Y., Fukushima, M. & Yabe, D. (2010). GIP and GLP-1, the two incretin
hormones: Similarities and differences. Journal of Diabetes Investigation. 1 (1-2): 8-

39



23.
https://doi.org/10.1111/j.2040-1124.2010.00022.x

Sundra, T., Kelty, E., Rendle, D. (2022). Preliminary observations on the use of
ertugliflozin in the management of hyperinsulinaemia and laminitis in 51 horses: A
case series. BEVA Equine Veterinary Education.
https://doi.org/10.1111/eve.13738

Svensson, 0. (2020). Kan behandling med kanagliflozin sénka postprandiella glukos- och
insulinkoncentrationer hos hastar med EMS? Utvardering av behandlingseffekten med
hjalp av ett oralt sockerbelastningstest. (Sjalvstandigt arbete). Sveriges
lantbruksuniversitet. Veterindrprogrammet.
http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:slu:epsilon-s-17090

Tadros, E.M., Fowlie, J.G., Refsal, K.R., Marteniuk, J., Schott, H.C. (2019). Association
between hyperinsulinaemia and laminitis severity at the time of pituitary pars
intermedia dysfunction diagnosis. Equine Veterinary Journal. 51 (1): 52-56.
https://doi.org/10.1111/evj.12963

Tegler. E. (2020). Kan behandling med SGLT2-hdmmare minska det postprandiella
insulinsvaret hos hastar med EMS vid utfodring med vallfoder? (Sjélvstandigt arbete).
Sveriges lantbruksuniversitet. VVeterindrprogrammet.
http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:slu:epsilon-s-16335

Tinworth, K.D., Boston, R.C., Harris, P.A., Sillence, M.N., Raidal, S.L., Noble, G.K.
(2012). The effect of oral metformin on insulin sensitivity in insulin-resistant ponies.
The Veterinary Journal. 191 (1):79-84.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2011.01.015

Téth, F., Frank, N., Elliott, S.B., Geor, R.J., Boston, R.C. (2008). Effects of an
intravenous endotoxin challenge on glucose and insulin dynamics in horses. American
Journal of Veterinary Research. 69 (1): 82-88.
https://doi.org/10.2460/ajvr.69.1.82

Toth, F., Frank, N., Martin-Jimenez, T., Elliott, S., Geor, R., Boston, R. (2010).
Measurement of C-peptide concentrations and responses to somatostatin, glucose
infusion, and insulin resistance in horses. Equine Veterinary Journal. 42 (2): 149-155.
https://doi.org/10.2746/042516409X478497

Treiber, K.H., Kronfeld, D.S., Hess, T.M., Byrd, B.M., Splan, R.K., Staniar, W.B.
(2006). Evaluation of genetic and metabolic predispositions and nutrional risk factors
for pasture-associated laminitis in ponies. Journal of the American Veterinary Medical
Association. 228 (10): 1538-1545.
https://doi.org/10.2460/javma.228.10.1538

Truelsen Lindase, S. (2017). Insulin sensitivity and postprandial insulin response in
equines. Diss. Uppsala: Sveriges lantbruksuniversitet.
http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:slu:epsilon-e-4457

40


http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:slu:epsilon-e-4457

Truelsen Lindase, S. (2020). Diagnostik av insulindysreglering (ID) vid ekvint metabolt
syndrom (EMS) och hypofysar pars intermedia dysfuntion (PPID).
https://www.universitetsdjursjukhuset.se/globalassets/ew/org/andra-
enh/uds/dokument/klinkem-pdf/diagnostik-av-insulindysreglering-id-vid-ems-och-
ppid-uppdaterad-200630.pdf [2022-11-10]

Van Weyenberg, S., Hesta, M., Buyse, J., Janssens, G.P. (2008). The effect of weight loss
by energy restriction on metabolic profile and glucose tolerance in ponies. Journal of
Animal Physiology and Animal Nutrition. 92 (5): 538-545.
https://doi.org/10.1111/j.1439-0396.2007.00744.x

Wilcox, G. (2005). Insulin and insulin resistance. The Clinical Biochemist Reviews. 26
(2): 19-39.

Wylie, C.E., Collins, S.N., Verheyen, K.L.P., Newton, J.R. (2013). Risk factors for
equine laminitis: A case-control study conducted in veterinary-registered horses and
ponies in Great Britain between 2009 and 2011. The Veterinary Journal. 198 (1): 57—
69.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2013.08.028

Zorena, K., Jachimowicz-Duda, O., Slezak, D., Robakowska, M., Mrugacz, M. (2020).
Adipokines and Obesity. Potential Link to Metabolic Disorders and Chronic
Complications. International Journal of Molecular Sciences. 21 (10): 3570.
https://doi.org/10.3390/ijms21103570

41



Popularvetenskaplig sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom, &ven kallat EMS, &r en av de vanligaste hormonella
sjukdomar som drabbar vara hastar idag. Syndromet innefattar bland annat defekter
i hastens insulinsvar, sa kallat insulindysreglering, vilket gor att hasten far skadligt
hoga insulinnivaer. Insulin &r det hormon som utsondras fran bukspottskorteln i
samband med att vi ater och mojliggor upptag av glukos in till vara celler, som
sedan omvandlar glukos till energi. Cellerna hos en h&st med insulindysreglering
har forlorat sin kanslighet for insulin och glukosintaget till cellen uteblir.
Bukspottskorteln borjar da producera mer insulin tills insulinkoncentrationen i
blodet &r sa pass hdg att cellerna ater svarar pa hormonet och tar in glukos i cellen.

Studier har visat att hdga insulinkoncentrationer i blodet kan orsaka fang, darfor
l6per hastar med EMS en okad risk att drabbas av fang. Fang ar ett tillstand da
stodjevavnaden i héstens hovar drabbas av inflammation vilket resulterar i kraftig
smarta och hastens hovar riskerar kroniska forandringar. Konvalescenstiden efter
ett fanganfall ar lang och det ar vanligt att hastar som en gang drabbats far aterfall.

Behandlingsmalet for hastar som lider av EMS ér att halla insulinnivaer pa en niva
dar hasten inte riskerar ett fanganfall. Fram tills nyligen har det framst varit
utfodringsatgarder med lagsockerhaltigt foder som varit den primara behandlings-
strategin for patientgruppen, men for vissa hastar ar dessa atgarder otillrackliga for
att bibehalla insulinet pa oskadliga nivaer. Pa senare ar har det publicerats ett fatal
studier dar man anvant ett humant diabetesldkemedel inom gruppen SGLT2-
hammare till hastar med EMS. Resultaten har varit mycket lovande da lakemedlet
har visats kunna sanka insulinnivaerna hos hastar med EMS till en niva da dem inte
langre riskerar fang.

Pa Sveriges Lantbruksuniversitet pagar sedan 2019 lakemedelsforsok med just en
SGLT2-hammare som heter kanagliflozin pa EMS-héastar. Den har studien syftade
till att undersoka hur liakemedlets effekt varierar beroende pa hur allvarligt sjuk
hasten ar i sin insulindysreglering. Hastarna delades in i 2 grupper, en grupp med
lite-mattligt forhojda insulinnivaer och en grupp med mycket forhéjda insulin-
nivaer. Hastarna behandlades i 25 dagar med kanagliflozin och sedan undersoktes
hur hastarnas insulinnivaer andrades efter behandlingen. Resultaten 6verensstamde
med tidigare publikationer om att lakemedlet har mycket god effekt gallande att
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sanka insulinnivaerna hos EMS-hastar och sannolikt darigenom motverka fang.
Aven om det inte sdgs nagon procentuell effektskillnad grupperna emellan i denna
studie, noterades det att lakemedlet var extremt potent géallande att kraftigt sanka
insulinnivaerna hos de allvarligast sjuka hastarna. Det ar positivt eftersom det ar de
héstarna som loper storst risk att drabbas av fang. Men att lakemedlet ar sa potent
betyder ocksa att vidare forskning behdvs for att utarbeta en saker behandlings-
rekommendation kring kanagliflozin.
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Morfar, for att din intelligens inspirerat och din omtdnksamhet skapat trygghet.
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Publicering och arkivering
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