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Sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r ett sjukdomskomplex som kan skapa stora hélsoproblem for
drabbade hastar. Tre huvudsakliga komponenter ingar i EMS: insulindysreglering (ID), fetma
(generell eller regional) samt insulinorsakad fang/6kad risk for insulinorsakad fang. Storst fokus
ligger pa ID, ett begrepp som framfor allt anvands for att beskriva storningar i regleringen av
insulinplasmakoncentrationerna. Det leder till hyperinsulinemi pa grund av den onormalt hoga
postprandiella insulinrespons som uppstar vid ID. Hyperinsulinemin orsakar en hormonell obalans
som bland annat ékar risken for fang.

Vid behandling av hastar med EMS fokuseras det framfor allt pa en anpassad foderstat samt
regelbunden fysisk aktivitet. Flertalet studier har pavisat att innehallet socker och starkelse i foder
har en storre inverkan pa den postprandiella insulinresponsen jamfort med exempelvis fibrer och
fett. Sockret bendmns vanligen som lattlosliga kolhydrater eller WSC efter dess engelska namn
”water-soluble carbohydrates”. Att undvika WSC helt i foderstaten &r inte mojligt eftersom alla
vallfoder innehaller mer eller mindre WSC. | dagslaget rekommenderas att innehéllet av WSC i
vallfoder for hastar med EMS bor vara <10 % av torrsubstansen (ts) for att undvika hog postprandiell
insulinrespons och darmed minska risken for fang. Tyvarr finns det flera histar med EMS som, trots
utfodring med vallfoder med WSC <10 % ts, fortfarande far for hog postprandiell insulinrespons
och darmed &nda loper stor risk for fang. | dessa fall kombineras de rekommenderade utfodrings-
atgarderna med medicinsk behandling. En ldkemedelsgrupp som anvénds inom humanvarden for
behandling av diabetes mellitus typ 2 & SGLT2-hammare. | ett fatal studier har det undersokts ifall
SGLT2-hdmmare kan anvandas vid behandling av EMS-héstar. | den hér studien (som &r en del av
en storre studie) undersoktes hur WSC-innehallet i vallfoder paverkade den postprandiella insulin-
responsen under behandling med en SGLT2-h&mmare. Hypotesen var att hastar utfodrade med
vallfoder med hogt WSC-innehall kommer ha hégre insulinrespons jamfort med hastar utfodrade
med vallfoder med lagt WSC-innehall under tre veckors behandling med en SGLT2-hdmmare.

Nio privatagda héstar av varierande ras, kon och alder ingick i studien. P& klinik fick hastarna bland
annat genomga ett fodertoleranstest (meal tolerance test, MTT) dar glukos och insulinrespons dver
tid mattes. Darefter stod hastarna pé tre veckors behandling med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin
innan de fick genomga ytterligare ett MTT med samma procedur som fore behandling. Prover pé
histarnas vallfoder analyserades for WSC-innehallet. Darefter utfordes statistiska analyser for att
undersoka korrelationen mellan innehall av WSC eller WSC minus fruktaner i vallfodret och arean
underkurvan (AUC) for hastarnas postprandiella insulinresponskurva fore och efter tre veckors
behandling med kanagliflozin.

Resultaten visade att WSC-innehallet i 6vervagande del av hastarnas vallfoder var <15 % av ts. En
hist hade ett foder med ett WSC-innehéll pa 23 % av ts. Det var ingen skillnad i innehall av vare sig
WSC eller WSC minus fruktaner i vallfodren vid jamférelse fore och efter behandling (P <0,05).
Behandling med kanagliflozin sénkte den postprandiella insulinresponsen under MTT hos samtliga
hastar. I genomsnitt minskade AUC for insulin med 55 %. Ingen korrelation mellan koncentrationen
WSC eller WSC minus fruktaner och AUC fér insulinresponsen under MTT hos de inkluderade
hastarna kunde identifieras. Slutsatsen som gar att dra fran resultaten &r att innehallet av WSC eller
WSC minus fruktaner i vallfodret inte har en betydande paverkan pd insulinresponsen under ett
MTT vid behandling med en SGLT2-hdmmare, om WSC-halten i fodret &r <23 % av ts. Studien
visade pa mojligheter for nya behandlingsmetoder for svarbehandlade EMS-hastar med mattlig till
kraftig ID.

Nyckelord: antidiabetikum, ekvint metabolt syndrom, hast, insulindysreglering, l&ttldsliga
kolhydrater



Abstract

Equine metabolic syndrome (EMS) is a collection of risk factors for endocrinopathic laminitis which
creates health problems for the affected horses and their owners. Three main components are
included in EMS: insulin dysregulation (ID), obesity (general or regional excessive fat accumula-
tion) and laminitis or higher risk of laminitis. The most important is insulin dysregulation which is
a term used to describe disturbance of the regulation of the plasma insulin concentration. Due to this
disturbance, an increase in the postprandial insulin response will occur and create a basal hyper-
insulinemia. The hyperinsulinemia increases the risk of the horse developing laminitis.

Treatment of EMS in horses includes an adjusted diet and exercise recommendations as the first
steps. Many studies have shown that feed rations with high content of sugar and starch affects the
postprandial insulin response more than feed rations high in fat and fibre. The sugar in temperate
grasses, which predominantly constitutes forage for horses in Sweden is referred to as water-soluble
carbohydrates (WSC). Completely avoiding WSC in the diet is not possible as all grasses contain
WSC. Today, veterinarians recommend that horses with EMS should be fed forage with a WSC
content of <10% of dry matter (DM) to reduce the postprandial insulin response and accordingly
reduce the risk of laminitis. However, horses with EMS may get an abnormal increase in
postprandial insulin response even when they are fed forage with a WSC content of <10% of DM
and are thereby still at risk of developing laminitis. In these cases, there is a need to combine the
changes in diet and exercise with pharmacologic aids. Sodium-glucose co-transporter (SGLT2)
inhibitors are a group of drugs prescribed for the management of type 2 diabetes mellitus in humans.
A few recent studies have shown that SGLT2 inhibitors can be used to treat horses with EMS. This
study (which is a part of a larger study) investigated how WSC content in forage affects the
postprandial insulin response in horses during treatment with an SGLT2 inhibitor. The hypothesis
was that horses fed forage with a high content of WSC would have a higher insulin response than
horses fed forage with a low content of WSC after 3 weeks of treatment with an SGLT2 inhibitor.

Nine privately owned horses of varying breed, gender and age participated in the study. A meal
tolerance test (MTT) was performed on each horse where their glucose and insulin response over
time were measured. Thereafter, the horses were treated with the SGLT2 inhibitor kanagliflozin
during 3 weeks before they were evaluated again following the same procedure. Responses before
and after treatment were evaluated using a t-test. Samples of the forages fed to each horse were
analysed for WSC content. The correlation between WSC or WSC minus fructans in forage and the
postprandial insulin response in the horses before and after 3 weeks of treatment with kanagliflozin
were evaluated with simple linear regression analysis.

The results showed that most of the horses were fed forage with a WSC content of <15% of DM.
One horse was fed forage with a WSC content of 23% of DM. There were no differences in content
of neither WSC or WSC minus fructans in the forages before and after treatment (P <0,05).
Treatment with kanagliflozin decreased the postprandial insulin response during MTT in all horses.
On average, the area under the curve (AUC) for the insulin response decreased with 55% after
treatment. No correlation between WSC or WSC minus fructans and the AUC for insulin response
during MTT were identified. The conclusion was that content of WSC or WSC minus fructans in
the forage did not affect the insulin response during a MTT after treatment with an SGLT2 inhibitor,
if the WSC content of the forage was <23% of DM. This enlightened the possibilities for new
methods of treatment of severe cases of horses with EMS.

Keywords: antidiabetic, equine, equine metabolic syndrome, horse, insulin dysregulation, water-
soluble carbohydrates
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1. Inledning

Under 2002 infordes begreppet ekvint metabolt syndrom (EMS) (Johnson, 2002)
for att beskriva de metabola problem som uppstar vid obalans mellan plasmakon-
centrationerna av glukos och insulin. De olika faktorerna inom EMS, sasom
generell eller regional fetma, insulindysreglering (ID) med hyperinsulinemi samt
fang/okad risk for fang (Durham et al., 2019) orsakar stora problem hos drabbade
hastar.

Vid behandling av hastar med EMS fokuseras det framst pa en anpassad foderstat
samt fysisk aktivitet. Hastagarna rekommenderas att halla hastarna i medelgott hull
samt att de motioneras pa regelbunden basis (Frank, 2011; Durham et al., 2019).
Ett antal studier visar hur socker- och stérkelsehalten i fodret, &ven kallat icke-
strukturella kolhydrater (non-structural carbohydrates, NSC) paverkar den post-
prandiella glukos- och insulinresponsen. Det har framtagits en rekommendations-
grans pa <10 % WSC av torrsubstansen for att begransa den postprandiella
insulinresponsen hos hastar med ID (Frank, 2011; Frank & Tardos, 2014; Durham
etal., 2019). Det finns dock exempel pa hastar med 1D dar utfodring med anpassad
foderstat och regelbunden motion inte hjalper fér att minska den postprandiella
insulinresponsen. For dessa hastar kan medicinsk behandling i kombination med
anpassad foderstat och regelbunden motion vara enda alternativet (Kellon &
Gustafson, 2022).

For dessa kan medicinsk behandling av ID hos héastar med EMS darfor vara av
intresse. Alternativen &r dock begransade och de kliniska effekterna har visats vara
varierande och paverkan pa insulinkansligheten ar ofta otillracklig for att behandla
ID. Pa senare tid har det daremot forskats kring lakemedel inom gruppen SGLT2-
hammare (sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor) vilka har visat sig ha béttre
effekter vid behandling av ID hos hast (Meier et al., 2018). Hur WSC-innehallet
(vilket motsvarar NSC i tempererade gras) i vallfoder paverkar den postprandiella
insulinresponsen hos hastar med ID under behandling med en SGLT2-hdmmare &r
dock inte tidigare studerat.



1.1 Syfte och fragestallning

Syftet med den har studien var att underséka hur WSC-innehallet i vallfoder paver-
kar den postprandiella insulinresponsen hos hastar med EMS som behandlas farma-
kologiskt med en SGLT2-hammare. Studiens fragestéllning var att undersoka hur
vallfodrets innehall av WSC och dess komponenter paverkade insulinresponsen hos
EMS-héstar behandlade med en SGLT2-hammare. Hypotesen var att de hastar som
utfodrats med vallfoder med hogt WSC-innehall hade hogre postprandiell
insulinrespons jamfort med hastar utfodrade med vallfoder med lagt WSC-innehall
efter tre veckors behandling med en SGLT2-hdmmare i bada grupperna.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Ekvint metabolt syndrom och insulindysreglering

Ekvint metabolt syndrom &r, som namnet antyder, ingen sjukdom utan ett
sjukdomskomplex med riskfaktorer som ger insulinorsakad fang (Durham et al.,
2019). Tre huvudsakliga komponenter anses inga i EMS: insulindysreglering (ID),
fetma (generell eller regional) och fang eller 6kad risk for fang. Den viktigaste
riskfaktorn &r insulindysreglering, ett begrepp som anvands for att beskriva
storningar i regleringen av plasmakoncentration av insulin, glukos och lipider.
Tillstandet kan uttrycka sig pa flera olika satt dar resultatet blir en basal hyper-
insulinemi. Pa grund av obalansen i relationen mellan plasmakoncentrationerna av
insulin, glukos och lipider kan kroppens celler utveckla minskad kéanslighet for
insulin, det vill sdga insulinresistens i vavnad, vilket leder till nedsatt glukosupptag
fran blodet till cellerna samt 6kad koncentration av glukos och lipider i blodet
(Frank, 2011; Frank & Tadros, 2014. Insulinresistensen bidrar till ytterligare
utsondring av insulin for att halla blodglukoskoncentrationen i schack och hyper-
insulinemin blir kraftigare. Hyperinsulinemi & med storsta sannolikhet det vikti-
gaste patofysiologiska k&nnetecknet for 1D hos hastar och spelar dérfor en central
roll nar det géller EMS).

Hyperinsulinemin haller i sig aven vid fasta vilket beror pa persisterande stimule-
ring av pankreas pB-celler hos héstar med ID (Frank & Tadros, 2014). Foderintag
hos hést sker néstan kontinuerligt pa daglig basis, men dven vid fasta fortsatter
digestionen under flera timmar i grovtarmen. Insulinkénsligheten och pB-cellssvaret
ar beroende av varandra dar en forandring av den ena speglas genom en anpassning
av den andra (Lindase et al., 2018). Detta har beskrivits som en icke-linjar omvand
relation mellan B-cellssvar och insulinkanslighet.

Det finns en stark misstanke om att det kan existera specifika arvsanlag som
predisponerar for EMS da vissa hast- och ponnyraser oftare uttrycker fenotypen for
EMS an andra (Bamford et al., 2014; Durham et al., 2019). Exempel pa raser som
oftare uttrycker fenotypen for EMS &r bland andra new forest, shetlandsponny,
welsh mountain, dartmoorponny, islandshdst, morganhést och andalusier.
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2.2 Insulinkanslighet och 6vervikt

Bade generell fetma och regionala fettansamlingar kring bland annat svansroten
eller 1angs med mankammen &r fenotypiska kannetecken som associeras med EMS
(Durham et al., 2019). Det ar dock i dagslaget inte kant om fetma &r en orsak eller
en konsekvens av den metabola stérning som uppstar vid EMS. | en studie (Lindase
et al., 2016) undersoktes hur viktuppgang och hullékning paverkade insulinkanslig-
heten hos hastar. Nio icke-aktiva friska varmblodstravare med nedsatt insulin-
kanslighet fick genomga en inducerad vikt- och hullokning under 22 veckor genom
att fett- och fiberrika fodermedel utfodrades i en mangd som motsvarade Gver
200 % av det dagliga behovet av omsattbar energi. Héstarnas insulinkanslighet
minskade inte ytterligare vid den inducerade vikt- och hulldkningen och trots en
generell viktokning pa 10 % hos hastarna forandrades inte den postprandiella
insulinkoncentrationen i blodet under studieperioden.

Det motsatta har pavisats i en annan studie (Carter et al., 2009) dar 13 vuxna
arabiska fullblods- och halvblodsvalacker genomgick en inducerad vikt- och hull-
okning. Under 16 veckor utfodrades hastarna med kraftfoder och ho rikt pa
starkelse och fibrer i en méngd som motsvarade runt 200 % av det dagliga behovet
av omsdttbar energi. Hastarna gjorde en generell vikt- och hullékning pa 20 %.
Resultatet visade att den akuta insulinresponsen pa glukos Okade efter viktupp-
gangen samt att insulinkansligheten minskade. En mer évergripande studie under-
sOkte effekterna av fodertyp, kontrollerad vikt- och hullékning samt begrénsad
motion pa insulinkansligheten hos engelska fullblodsvalacker (Quinn et al., 2008).
Hastarna delades upp i tva olika grupper dar ena gruppen utfodrades med socker-
och starkelserikt foder (HS) och den andra med fett- och fiberrikt foder (HF). Bada
grupperna utfodrades med 20 megakalorier (Mcal) over det dagliga behovet av
omsattbar energi varje dag for att inducera vikt- och hullékning. Studien visade att
insulinkansligheten hos HS-gruppen minskade redan efter tillvénjning av fodret
(innan sjalva viktdkningen) jamfort med HF-gruppen, dér insulinkansligheten for-
blev oférandrad. Efter viktuppgangen var insulinkénsligheten fortfarande oforand-
rad i HF-gruppen, dock hade inte insulinkdnsligheten minskat ytterligare i HS-
gruppen jamfort med innan sjalva viktuppgangen. Darefter begransades hastarnas
motion i tva veckor vilket resulterade i att HF-gruppens insulinkanslighet minskade
medan ingen skillnad noterades hos HS-gruppen.

2.3 Behandling av ekvint metabolt syndrom

Forsta steget vid behandling av EMS &r néstan alltid striktare diet och foderrutiner
samt regelbunden fysisk aktivitet, som tillsammans resulterar i vikt- och hullned-
gang om det behovs (Durham et al., 2019). Effekterna av fysisk aktivitet pa
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insulinkanslighet har studerats hos bade manniska och hast. En studie visar hur
fysisk traning pa kort sikt hade en positiv effekt pa insulinkansligheten hos 6ver-
viktiga ston, trots att traningen inte orsakade nagon viktnedgang (Powell et al.,
2002). Ytterligare tva studier har visat pa en okad insulinkéanslighet hos hast i
samband med regelbunden fysisk aktivitet (Stewart-Hunt et al., 2006; Liburt et al.,
2012).

Det finns dock ocksa studier vars resultat motstrider att just fysisk aktivitet paverkar
insulinkéansligheten avsevért (Carter et al., 2010). En studie undersokte hur effekten
av traning, utan nagra restriktioner i foderintag eller foderstat, paverkade glukos-
och insulin-dynamiken hos feta ID hé&star som genomgick ett langre trénings-
program pa sammanlagt tio veckor. Kroppsvikt och fettansamling minskade hos
hastarna som holls fysiskt aktiva jamfort med innan traning, dock noterades ingen
direkt effekt pa glukos- och insulindynamiken hos hastarna. Slutsatsen var att matt-
lig fysisk aktivitet utan forandrad foderstat inte minskade insulindysregleringen hos
feta ID héstar.

Forandringar i foderstaten spelar en mycket stor roll vid behandling av EMS-héstar
och ar det forsta veterinaren bor rada till. I olika studier har utfodring med socker-
och starkelserika fodermedel (hég halt NSC) pavisats minska insulinkansligheten
hos hasten (Williams et al., 2001; Vervuert et al., 2009; Lindase et al., 2018) och
darfor rekommenderas att EMS-héstar utfodras med vallfoder med ett WSC-inne-
hall under 10 % av ts (Frank, 2011; Durham et al., 2019). Detta innebér att vall-
fodret behover analyseras med avseende pa WSC-halten.

2.3.1 Icke-strukturella kolhydrater, lattlosliga kolhydrater och
fruktaner

,Icke-strukturella kolhydrater inkluderar sukros (disackarid bestaende av en glukos-
och en fruktosmolekyl), glukos (monosackarid), fruktos (monosackarid), starkelse
och fruktaner (Borgia et al., 2010; Frank, 2015). Fruktaner &ar en grupp av frukto-
oligosackarider och &r en viktig forradskolhydrat hos grésarter som vaxer i tem-
pererade klimat. L&ttlosliga kolhydrater (WSC) inkluderar de ovan ndmnda socker-
arterna och fruktaner. Framst anses glukos ha storst paverkan pa insulinresponsen
hos hast (Borgia et al., 2010). Disackarider bryts ned enzymatiskt till mono-
sackarider i tunntarmen och tas, liksom de fria monosackariderna, upp dér till blodet
och orsakar en blodglukoshéjning. Fruktaner kan vanligtvis inte brytas ned hos
daggdjur men hos hast verkar det som att en del av fruktanerna i fodret kan brytas
ned till fruktos. Darfor finns det en mojlighet att fruktaner inte har en betydande
paverkan pa den postprandiella glukos- och insulinresponsen. A andra sidan, i en
studie dar ponnyer utfodrades med ho plus inulin, en typ av fruktan, (3 g/kg kropps-
vikt per dag) fick dessa en 6kad postprandiell insulin-respons i jamforelse med
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ponnyer som enbart utfodrades med ho (Bailey et al., 2007). Studien anvande sig
av vuxna icke verviktiga korsningsponnyer dar tio av dem var predisponerade for
fang och elva av dem hade ingen historik av fang. I en liknande studie (Borer et al.,
2012), som ocksa anvande sig av icke 6verviktiga vuxna korsningsponnyer (antin-
gen predisponerade for fang eller utan historik av fang), upptacktes dock enbart
minimala skillnader i postprandiell insulinrespons vid utfodring av ho eller betes-
grés med tillagt inulin. Ponnyerna utfodrades med eller utan tillsats av glukos, fruk-
tos och inulin (1 g/kg kroppsvikt per dag i 3 dagar). De lattlosliga kolhydraterna
blandades med ett kommersiellt foder bestaende av hackat vallfoder och utdver det
fick ponnyerna ho eller gick pa bete. En 6kning av postprandiell glukos- och
insulinrespons sags efter utfodring med glukos och fruktos men efter utfodring med
inulin var 6kningen minimal. En anledning till de motstridande resultaten kan vara
att olika dos inulin anvandes. Fruktanernas roll i den postprandiella insulinrespon-
sen hos hast &r darfor &nnu oklar.

2.3.2 Insulinrespons vid olika utfodringsstrategier

| en studie utfodrades tolv fullblodsston med ett kraftfoder rikt pa antingen socker
och starkelse (NSC = 65 % av ts) eller fett och fibrer (NSC = 25 % av ts) (Williams
et al., 2001). | ovrigt ansags fodermedlen likvardiga i innehall. Topparna for
plasmakoncentrationen for glukos och insulin var hogre nér hastarna utfodrades
med den NSC-rika foderstaten jamfort med den fett- och fiberrika. Resultatet
indikerade att metabola fluktuationer kunde kontrolleras genom att byta ut socker
och starkelse mot fett och fiber och darmed begrénsa insulinresponsen hos héstar. |
en studie av nutritionella riskfaktorer for utvecklande av betesassocierad fang
pavisades en koppling mellan 6kat betesintag och fang (Treiber et al., 2006). |
studien ingick 160 ponnyer som delades upp i tva grupper utifran benagenhet att
utveckla fang. Ponnyerna gick pa bete och plasmakoncentrationer for glukos och
insulin uppmattes i borjan av mars (liten betestillgang) och upprepades sedan i maj
(frodigt bete) da ett antal ponnyer uppvisade kliniska symtom pa fang. | en annan
studie undersoktes effekten av okat intag av starkelserikt foder (40 % av ts) pa
glukos- och insulinresponsen hos hast (Vervuert et al., 2009). Fyra hastar ingick i
studien och utfodrades en méangd kraftfoder som motsvarade 0,3, 0,6, 0,8, 1,1 eller
2 g starkelse/kg kroppsvikt/maltid. Hastarna utfodrades dven med 1 kg grash6/100
kg kroppsvikt/dag uppdelat pa tre utfodringstillfallen. Vid utfodring av den méngd
kraftfoder som motsvarade <1,1 g starkelse/kg kroppsvikt/maltid var hastarnas
postprandiella glukos- och insulinrespons lagre i jamforelse med nar hastarna utfod-
rades med den mangd kraftfoder som motsvarade 1,1-2 g starkelse/kg kroppsvikt/
maltid. Resultatet tyder pa att intag av foder som motsvarar >1,1 g starkelse/kg
kroppsvikt/maltid ger en 6kad postprandiell glukos- och insulinrespons jamfort
med intag av foder motsvarande <1,1 g starkelse/kg kroppsvikt/maltid.
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Fa studier har belyst hur vallfoder med olika NSC-halt paverkar det postprandiella
glukos- och insulinsvaret hos hést. | en av dessa utfodrades varmblodiga travhastar
och islandshastar med vallfoder innehallande olika WSC-halt for att undersoka hur
deras postprandiella glukos- och insulinsvar paverkades (Lindase et al., 2018).
Studien var en change-over studie och de foder som anvandes var hésilage med lag,
medelhog eller hdg WSC-halt. Primart upptacktes ett generellt hogre postprandiellt
insulinsvar hos héstarna efter utfodring med hdsilage med hog eller medelhog
WSC-halt i jamforelse med hosilage med lag WSC-halt. Studien visade att det
postprandiella insulinsvaret paverkades av WSC-halten i fodret, men aven av
héstarnas individuella insulinkanslighet. Vid utfodring med hésilage med lag WSC-
halt hade dock den individuella insulinkénsligheten hos héstarna inte speciellt stor
inverkan pa den postprandiella insulinresponsen.

En annan intressant vinkel som studerats ar ifall antalet utfodringstillfallen per dag
spelar nagon roll for det postprandiella glukos- och insulinsvaret hos hastar (Pratt-
Phillips et al., 2014). Detta undersoktes i en studie dar atta valacker utfodrades tva
eller tre ganger/dag med kraftfoder med antingen hog (215 g/100 kg kroppsvikt)
eller 1ag (90 g/100 kg kroppsvikt) NSC-halt. Resultaten visade att den basala
insulinkoncentrationen tenderade att vara hogre hos hastar som fodrades med hdg
jamfort med lag NSC-halt, och detsamma géallde héstar som utfodrades tva ganger/
dygn jamfort med tre. Det var dock framfér allt halten NSC i fodret som inverkade
mest pa de basala insulinkoncentrationerna och det postprandiella insulinsvaret.
Antalet utfodringstillfallen, och darmed storlek pa givorna, spelade mindre roll och
hade mindre paverkan pa glukosmetabolismen i samma studie.

2.4 Medicinsk behandling av ekvint metabolt syndrom

De medicinska behandlingsalternativen for EMS &r begransade och inget av dem
bor anvéndas i stallet for de rekommendationer som ges kring anpassad foderstat
och regelbunden fysisk aktivitet (Durham et al., 2019). Vid tva tillfallen anses det
dock motiverat med medicinsk behandling: kortsiktig behandling i vantan pa att
forandrad foderstat och aktivitetsrutiner ger effekt samt vid extra svara fall dar
hésten inte svarar pa fullt 6nskvart satt pa forandrad foderstat och aktivitetsrutiner
(Frank, 2011). Vissa hastar kan fa 6kad postprandiell insulinrespons om vallfodret
enbart skiftar nagra procentenheter i WSC-halt av ts, trots att halten anda ligger
under den rekommenderade gransen <10 % av ts. Sadana fall ar exempel déar det
kan bli aktuellt med medicinsk behandling.

Metformin-hydroklorid &r ett peroralt antidiabetikum som anvands inom human-
varden for behandling av diabetes mellitus. Lakemedlet sanker hyperglykemi och
okar insulinkansligheten i vavnaden. | en studie pavisades att behandling med
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metformin ©kade insulinkdnsligheten hos héstar diagnosticerade med insulin-
resistens (IR) och fang (Durham et al., 2008). Redan aret efter publicerades dock
en annan studie (Hustace et al., 2009) som visade en lag biotillganglighet av
metformin hos hast vilket skulle kunna forklara de rapporter som inkommit om
saknad klinisk effekt av lakemedlet hos hést. Metformin har ingen systemisk effekt
pa insulinkansligheten utan en direkt effekt pa enterocyter och sanker den enteriska
glukosabsorptionen, vilket i sin tur sanker insulinresponsen pa ett oralt glukos-
toleranstest (OGT) hos hésten (Durham et al., 2019).

Ett annat antidiabetiskt 1&kemedel som ibland anvénds for behandling av ID hos
hast ar pioglitazon. Det ar ocksa ett humanldkemedel och anvénds framst for
behandling av diabetes mellitus typ 2. Vid behandling av ID hos hast anvands
lakemedlet dock inte rutinmassigt da tidiga studier (Suagee et al., 2011; Wearn et
al., 2011) pavisade otillracklig 6kning av insulinkanslighet hos hast. I en annan
studie (Legere et al., 2019) pavisades dock att pioglitazon sankte insulinresponsen
vid oralt sockertest (OST). Femton hastar ingick i studien och delades upp i en
hastgrupp, en ponnygrupp och en grupp med ID. Hastarna behandlades med
pioglitazon och ett OST utfordes bade fore och efter behandling dér hastarnas
insulinrespons mattes. | ponnygruppen och ID-gruppen noterades en sankning i
insulinrespons pa OST efter behandling med pioglitazon jamfort med fore.

2.4.1 SGLT2-hammare

Inom humanvarden anvands aven ldkemedel som tillhdr gruppen SGLT2-hdmmare
(sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors) vid behandling av diabetes mellitus
typ 2 (Chao, 2014). | proximala tubuli i njuren finns natrium-glukostransportprotein
typ 1 och 2 (SGLT1 och SGLT2). SGLT2-proteinerna ser till att resorption av
glukos sker fran urin till blod. Vid behandling med en SGLT2-hammare blockeras
dessa proteiner och den renala troskeln for glukosexkretion séanks och okar pa sa
sdtt "urinary glucose excretion” (UGE). Resultatet blir att hyperglykemin sjunker.
Hos ménniska agerar SGLT2-hd&mmare oberoende av insulin vilket minskar risken
for hypoglykemi och lampar sig darfor som behandling oavsett patientens grad av
insulinresistens eller B-cellsfunktion.

Hos hast orsakar den minskade glukoskoncentrationen i blodet, som SGLT2-
hammaren ger upphov till, en sankning av plasmainsulinkoncentrationen som en
kompensatorisk fysiologisk respons pa glukossankningen (Meier et al., 2018). I den
studien behandlades en grupp pa 12 ponnyer med ID med SGLT2-hammaren
velagliflozin samtidigt som de utfodrades med en foderstat rik pa NSC. Studien
visade att lakemedlet ddmpade den hyperinsulinemi som uppstod hos ponnyerna
och sankte darigenom aven incidensen av fang i den behandlade gruppen. Med
denna studie lades en god grund for vidare forskning kring SGLT2-h&mmares
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effekt vid behandling av EMS hos hast. Effektiviteten och sdkerheten hos velagli-
flozin vid behandling av ID hos hast studerades redan aret efter av samma forskar-
grupp (Meier et al., 2019). En grupp pa 24 ponnyer med ID behandlades med
antingen velagliflozin eller en placebo. Studien pavisade inga ogynnsamma effekter
av ldkemedelsbehandlingen och den accepterades vél av héstarna. Ladkemedlet
reducerade det kraftiga insulinsvaret efter oralt intag av NSC hos ponnyerna. Med
hjalp av regelbundna halsoundersékningar och blodprovstagningar, som inte visade
nagra utstickande biokemiska eller hematologiska forandringar, pavisades att
ldkemedlet kunde betraktas som sakert att anvanda. Vid behandling med SGLT2-
hammare har det funnits en oro for utveckling av hypoglykemi, men i studien av
Meier et al. (2019) kunde inga tecken pa hypoglykemi upptackas hos ponnyerna
under behandlingen.

Risken for fang hos hastar har pavisats 6ka vid plasmainsulinkoncentrationer >195
plU/mL (Meier et al., 2019). Behandling av ponnyer med ID med velagliflozin har
visats sanka den postprandiella insulinresponsen langt under denna koncentration.
Insulinresponsen normaliserades inte, men fynden &r trots det mycket viktiga for
utvecklingen av behandling av hastar med EMS. Studien visade dven att effekterna
av velagliflozin inte var bestaende efter avslutad behandling, men det gick inte
heller att identifiera nagon 6kning av insulinsvaret efter utfodring efter avslutad
behandling (ingen sa kallad “rebound increase™) vilket &r positivt.

I en annan studie undersoktes behandling av hastar med EMS med SGLT2-hdmma-
ren kanagliflozin (Kellon & Gustafson, 2022). En grupp pa tio hastar med hyper-
insulinemi som inte svarat 6nskvért pa varken kontrollerad utfodring och foderstat
eller medicinsk behandling fick genomga en behandling med kanagliflozin. Nio av
hastarna hade &ven hyperglykemi eller historik av hyperglykemi. Alla héstar svara-
de med en betydande séankning av plasmakoncentrationerna av insulin till normala
eller nast intill normala nivaer. Fangrelaterade problem bland hastarna minskade
markant och det skedde dven en regression av fettdepaer. Nagot som ar viktigt att
namna kring studien ar att den var en fallbeskrivning utan kontrollgrupp eller
change-over vilket bor has i atanke vid evaluering av resultaten.
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3. Material och metod

3.1 Hastar

| studien ingick nio privatagda hastar av varierande ras och alder (tabell 1). Dessa
rekryterades genom att de undersoktes och diagnosticerades med insulindys-
reglering av veterinar i falt. Kriterierna for att fa delta i studien var att hastarna hade
en plasmainsulinkoncentration pa >100 plU/I efter OGT. Det innebar att hastarna i
studien hade mattlig till kraftig insulindysreglering. Gransen for att klassas som
insulindysreglerad var en plasmainsulinkoncentration pa >65 plU/I efter OGT.
Hastarna fick heller inte lida av akut fang eller vara diagnosticerade med PPID,
samt skulle vara kliniskt friska under studieperioden. Dessa nio héstar var en del av
en storre studie.

Tabell 1. Grunddata for de nio hastar som ingick i studien. Kon, ras, alder, hullpoang (BCS)
(Henneke, 1985; Henneke et al., 1983), cresty neck score (CNS) (Carter et al., 2008) samt kroppsvikt

Hast Kon Ras Alder BCS CNS  Kroppsvikt
(ar) (1-99 (05 (kg)
Hast F Sto Korsningsponny 4 8 4 211
(British spotted)
Hast G Sto Islandshést 11 8 4 396
Hast J Sto Russ 9 8 4 325
Hast K Sto Welsh ponny 4 8 4 284
Hast P Valack Hollandskt 19 8 4 621
halvblod
Hast T Valack Shetlandsponny 10 6 3 150
Hast Y Sto Islandshast 16 8 4 406
Hast O Valack Islandshéast 16 7 3 427
Hast aD Sto Islandshést 13 7 4 373
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3.2 FoOrsoksupplagg

Forsoket var godként av Uppsala djurforsoksetiska namnd (diarienummer: 5.8 18-
09082/2020)

Né&r héstarna rekryterats till studien blev de kallade till hastkliniken vid Univer-
sitetsdjursjukhushet (UDS) dar de fick genomga en rad olika tester. Forst fick
héstarna spendera tva dagar med att acklimatisera sig till miljon och rutinerna pa
kliniken for att minska paverkan av stress pa blodglukos pa provresultaten. Pa
kvéllen under den andra dagen lades en permanentkateter i ena jugularvenen. Dag
tre, efter fasta under natten, fick varje hast genomga ett OGT. Aven natten mellan
dag tre och fyra fastades hastarna for att dag fyra genomga ett fodertoleranstest
(MTT). En standardiserad fodergiva gavs och darefter togs blodprover for att méta
postprandiell glukos- och insulinrespons over tid. Efter avslutat test avlagsnades
permanentkatetrarna och hastarna hamtades hem av sina dgare samt pabdrjade
behandling med en lag dos av SGLT2-hammaren kanagliflozin (0,6 mg/kg). | dvrigt
hanterades héstarna enligt sina vanliga rutiner.

Efter regelbunden behandling per oralt hemma fick héstarna ater komma in till
hastkliniken vid UDS dag 29 i forsoket. Da upprepades samma upplagg som for
dag 1-5 men héastarna behandlades dven med kanagliflozin pa kvéllarna. Efter dessa
fem dagar pa kliniken var hastarna fardiga i forsoket.

3.3 Hantering och analys av foderprover och
blodprover

Blodproverna togs via hastarnas venkateter i jugularvenen och samlades upp i
vakuumrér innehallande litiumheparin. Detta gjordes fem minuter innan start av
MTT och sedan varje halvtimme under fem timmar efter start av MTT. Blodprovs-
roren centrifugerades i tio minuter i en hastighet pa 2700xg och det gjordes inom
fem minuter efter provtagning. Den separerade plasman samlades in, frystes ner
snabbt och forvarades i -80 °C tills de analyserades for plasmaglukos och plasma-
insulin. Plasmaglukoskoncentrationer méttes enzymatiskt med en automatiserad
klinisk kemianalysator (YSI 2300 Stat Plus Analyzer, YSI Incorporated, Yellow
Spring, Ohio). Plasmainsulinkoncentrationer mattes med en kommersiell hast-
optimerad ELISA (Mercodia equine insulin ELISA, Mercodia AB, Uppsala,
Sweden).

Foderprov togs fran varje hasts enskilda vallfoder genom att samla en mindre
mangd foder fran det vallfoder hasten hade med sig in pa kliniken. Detta for att
provet skulle representera det vallfoder hasten utfodrades med sa bra som mojligt.

19



Vissa hastar stod i samma stall och utfodrades da med samma vallfoder och da togs
enbart ett foderprov. Foderproverna forvarades sedan i ett frysrum fram till analys
paborjades.

Proverna torkades i torkskap i 55 °C i minst 22 timmar och fick darefter sta kvar i
de Oppnade torkskapen i minst tva timmar for att ekvilibreras med luftfuktigheten.
Végning av proverna skedde bade innan och efter torkning for att fodrets torr-
substanshalt skulle kunna beréknas. En del av proverna torkades om da de inte
torkat ordentligt forsta gangen. Efter torkning maldes alla foderprover och placera-
des i provburkar. Déarefter analyserades de for sitt innehall av. WSC och dess
komponenter glukos, fruktos, sukros och fruktaner enligt Udén (2006).

Innan analyserna av proverna pabdrjades forbereddes en acetatbuffert och en TEAB
buffert (tetrianolaminhydrokloridbuffert). Acetatbufferten hade en molaritet pa
0,05 M och ett pH-varde pa 5,0. Den preparerades genom att 6,805 g natriumacetat-
trihydrat I6stes upp i 1 L destillerat vatten och blandades med en syralésning gjord
med 1,430 ml acetatsyra och 0,5 L destillerat vatten. Sist tillsattes 0,420 g
kalciumklorid. TEAB-bufferten bestod av 240 ml destillerat vatten, 42 g trietanol-
aminhydroklorid samt 0,75 g magnesiumsulfatheptahydrat. Sedan blandades
natriumhydroxid (5 M) i tills pH 7,6 uppnaddes.

Mellan 0,100-0,105 g malt foderprov vagdes upp véagdes upp i plastcentrifugror.
Motsvarande gjordes med ett standardiserat kontrollprov. Darefter tillsattes 25 ml
av acetatbufferten till alla ror samt tva blankror och roren sattes i ett vattenbad pa
70 °C i 15 minuter. Roren kyldes ner till rumstemperatur med hjélp av kallvatten
och centrifugerades sedan i 5 minuter vid 4000 rpm. Efter centrifugering togs
1000 pl extrakt fran réren och fordes over till eppendorfrér. Analysen for glukos
och fruktos forbereddes sedan genom att 0,450 ml av det uttagna extraktet
blandades med 0,450 ml 0,074 M svavelsyra, med hjalp av en Hamiltondispenser,
i ytterligare ett set av eppendorfror. Dessa sattes sedan i ett vattenbad pa 80 °C i 70
minuter. Sukros och fruktan hydrolyserades da till glukos och fruktos. Efter
vattenbad kyldes réren ner till rumstemperatur. Med hjalp av Hamiltondispensern
fordes 0,100 ml NADP (B-nikotinamid-adenin-dinukleotidfosfat), 0,100 ml ATP
(adesonin-trifosfat), 0,100 ml prov och 2,900 ml TEAB-buffert 6ver i kyvetter. Vid
analys av fritt glukos och fritt fruktos togs 0,100 ml prov fran de extrakt som inte
blandats med svavelsyra samt varit i vattenbad och for analys av sukros och
fruktaner togs 0,100 ml prov fran de extrakt som hade blandats med svavelsyra.

| sista steget anvéndes en spektrofotometer for att lasa av absorbansen av proverna.
En referenskyvett med destillerat vatten sattes i referensfacket i spektrofotometern
och den nollstélldes vid 340 nm. Darefter placerades provkyvetterna i spektrofoto-
metern och absorbans 1 lastes av. Sedan tillsattes 0,020 ml hexokinas/glukos-6-
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fosfatdehydrogenas (Hk/G6P-DH) i kyvetterna som sedan fick sta i 15 minuter.
Absorbans 2 lastes darefter av i spektrofotometern. Sist tillsattes 0,020 ml
fosfoglukosisomeras (PGI) och kyvetterna fick sta i ytterligare 20 minuter innan
absorbans 3 l&stes av. Innan varje avlasning av absorbans kontrollerades nollstall-
ningen pa spektrofotometern.

En del av absorbansvardena ansags felaktigt avvikande och for fem av foder-
proverna upprepades analysprocessen dar tva extrakt av varje prov togs for saker-
hetens skull. Detta gjordes for att vara saker pa att de absorbansvarden som lastes
av skulle vara sa korrekta som mojligt. Nar alla absorbansvarden hade lasts av
anvandes de, tillsammans med de malda provernas uppmatta vikt i borjan, for att
berdkna mangden fritt glukos, fritt fruktos, sukros och fruktaner i varje foderprov.
Specifika ekvationer anvandes for att fa en slutkoncentration i procent. Dessa
procentvarden anvéandes sedan for att berakna méngden specifik sockerart i for-
hallande till torrsubstansen av vallfoderprovet.

3.4 Statistiska analyser

Alla data analyserades i JMP Pro 16. Arean under kurvan (AUC) for insulin-
responsen under MTT beréknades med trapetzformeln i GraphPad Prism 9.2.0.

Skillnader i vallfodrets innehall av WSC och WSC minus fruktaner fére- och efter
3 veckors behandling med kanagliflozin undersoktes med ett t-test. Data redovisas
som medelvarde + standardavvikelse (SD).

Skillnader i AUC for insulinresponsen fore- och efter 3 veckors behandling med
kanagliflozin undersoktes med en ANCOVA med vallfodrets WSC-innehall som
co-faktor. P4 grund av icke-normalférdelade residualer logaritmerades data
(naturliga logaritmen) innan analys. De logaritmerade varden transformerades
sedan tillbaka till originalskalan och data redovisas som geometriska medelvérden
med 95 % konfidensintervall.

Associationen mellan WSC och WSC minus fruktaner mot AUC for insulin-
responsen under MTT fore- och efter 3 veckors behandling med kanagliflozin
studerades genom enkel regressionsanalys. Pa grund av icke-normalfordelade
residualer logaritmerades data (naturliga logaritmen) innan analys. Data redovisas
pa logaritmisk skala. Statistisk signifikansniva sattes till P<0,05 for samtliga ana-
lyser.
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4. Resultat

4.1 Hastar

Alla nio hastar som ingick i studien uppfyllde kriterierna for att inkluderas i studien.
Samtliga hastar var i 6verhull och alla hade en BCS Over 5 (skala 1-9 d&r 4-6 &r
normalhull). Den smalaste hasten hade en BCS pa 6 och tva tredjedelar av hastarna
hade en BCS pa 8. Tva tredjedelar av héstarna hade en CNS pa 4 (skala 0-5 dar
normal dr 0-2) och enbart tva av hastarna fick en CNS under 3. Ingen av héstarna
uppvisade nagra kliniska symtom pa sjukdom under studien och inga avvikande
biverkningar fran lakemedlet noterades hos nagon hast. Lakemedelsbehandlingen
accepterades val av hastarna.

4.2 Foderanalyser

Innehallet av WSC och WSC minus fruktaner i hastarnas individuella vallfoder fore
och efter 3 veckors behandling med kanagliflozin redovisas i figur 1. Det var ingen
skillnad i innehall av vare sig WSC eller WSC minus fruktaner vid jamforelse fore
och efter behandling (P <0,05). Innehéllet av WSC i hastarnas individuella vall-
foder varierade mellan 6,9 till 19,7 % av ts och 7,1 till 22,7 % av ts efter behandling.
Motsvarande for innehallet av WSC minus fruktaner var mellan 5,8 till 9,9 % av ts
fore behandling samt 6,7 till 13,5 % av ts efter behandling. Samtliga héstar utom
en hast hade ett vallfoder med ett WSC-innehall <15 % av ts (150 g per kg ts) fore
och efter behandling med kanagliflozin.
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Figur 1. Innehall av WSC och WSC minus fruktaner i de inkluderade hastarnas (n=9) vallfoder fore
(bla cirklar) och efter (réda fyrkanter) 3 veckors behandling med kanagliflozin. Horisontella linjer
representerar medelvarde och standardavvikelse. ns = icke signifikant jamforelse. P <0,05

4.3 Meal Tolerance Test, MTT

Insulinresponsen 6ver tid samt AUC for insulinresponsen under MTT fore och efter
3 veckors behandling med kanagliflozin redovisas i figur 2. Behandling med kana-
gliflozin sankte den postprandiella insulinresponsen under MTT for alla indivi-
duella hé&star och den genomsnittliga minskningen i AUC for insulin var 55 %.
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Figur 2. Geometriska medelvérden med 95 % konfidensintervall for insulinresponsen éver tid (graf
A) samt for arean under kurvan (AUC) (graf B) for insulinresponsen for nio hastar undersokta med
ett fodertoleranstest (MTT) fore och efter 3 veckors behandling med kanagliflozin.
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4.4 Korrelation mellan insulinrespons och WSC-halt

Innehallet av WSC eller WSC minus fruktaner i vallfodret som forklaringsmodell
for AUC for insulinresponsen under MTT redovisas i figur 3. Ingen korrelation (P
>0,05) mellan WSC eller WSC minus fruktaner och AUC for insulinresponsen
under MTT kunde identifieras.
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Figur 3. Enkel linjar regressionsanalys mellan Ln WSC (graf A) och Ln WSC minus fruktaner (graf
B) mot Ln AUC (arean under kurvan) for insulinrespons under ett fodertoleranstest (MTT) for 9
hastar undersokta fore (bld cirklar) och efter (roda fyrkanter) 3 veckors behandling med
kanagliflozin. Ln = den naturliga logaritmen
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5. Diskussion

Ekvint metabolt syndrom é&r ett komplext sjukdomssyndrom och riskfaktorerna det
inkluderar kan vara relativt svarbehandlade. Flera studier kring vad som paverkar
den viktigaste riskfaktorn, ID, har gjorts dar bland annat viktuppgang eller hull-
okning och fodrets naringsinnehall undersokts (Lindase et al., 2016; 2018; Durham
et al., 2019). Innehallet av WSC i vallfoder har enligt flera studier visat sig ha stor
betydelse for den postprandiella insulinresponsen hos hastar (Williams et al., 2001;
Lindase et al., 2018). Det finns dock hastar som ar svarbehandlade med enbart de
rekommendationer for utfodring och motion som primért ges av veterinérer i dag,
och loper darmed anda stor risk for insulinorsakad fang (Kellon & Gustafson,
2022). Den rekommenderade gransen pa <10 % WSC av ts i vallfodret &r inte
vetenskapligt bevisad pd EMS-hastar med varierande grad av ID. Rekommenda-
tionen ar framfor allt baserad pa en studie (Borgia et al., 2010) utford pa hastar med
polysaccharide storage myopathy (PSSM), dven kallat korsforlamning. Darfor ar
det viktigt att analysera det vallfoder som utfodras till EMS-hastar med avseende
pa halten av WSC och efterstrava sa lag WSC-halt som majligt. Ibland racker det
att WSC-halten i vallfodret enbart skiftar nagra procentenheter for att vissa héstar
med 1D ska fa onormal 6kning av den postprandiella insulinresponsen, dven om
WSC-halten i vallfodret motsvarar den rekommenderade halten pa <10 % av ts.
Medicinsk behandling av EMS-héstar med en SGLT2-hdmmare har &ven
undersokts i nagra studier med positiva resultat (Meier et al., 2018; 2019; Kellon
& Gustafson, 2022).

| studien som genomforts har sags ocksa att behandling med en SGLT2-hdmmare
reducerade den postprandiella insulinresponsen hos EMS-héstar. En viktig
tillaggsfaktor &r att &ven vallfodret, som héstarna i studien utfodrats med, har
analyserats for sitt WSC-innehall i syfte att undersoka hur detta paverkade insulin-
responsen da hastarna stod pa behandling med en SGLT2-hammare. Vad jag vet ar
detta den forsta studie som undersoker hur vallfodrets specifika WSC-innehall
paverkar den postprandiella insulinresponsen hos ID héastar under behandling med
en SGLT2-hdmmare. Alla héstar i studien utfodrades med vallfoder som hade ett
lagt till medelhdogt WSC-innehall da de allra flesta vallfoders WSC-innehall
understeg 15 % av ts. En hast hade ett vallfoder med WSC-innehall pa 23 % av ts.
Hypotesen for studien var att héstar som utfodrats med vallfoder med hégre WSC-
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innehall skulle fa en hogre postprandiell insulinrespons jamfort med de héstar som
utfodrades med vallfoder med lagre WSC-innehall efter tre veckors behandling med
en SGLT2-hdmmare. Resultaten visade dock att det inte fanns nagra statistiskt
sakerstallda korrelationer mellan innehallet av WSC eller WSC minus fruktaner i
vallfodret och den postprandiella insulinresponsen da hastarna stod pa behandling
med en SGLT2-hdmmare.

Det finns en del orosmoment for olika biverkningar vid behandling med en SGLT2-
hdammare med tanke pa deras verkningsmekanism. Det har funnits oro kring ifall de
hastar som behandlades skulle riskera att utveckla hypoglykemi men under de
studier som genomforts med SGLT2-hd&mmare (Meier et al., 2018; 2019; Kellon &
Gustafson, 2022) har inga tecken pd hypoglykemi noterats. | studien som
genomforts hér utvecklade ingen av héstarna hypoglykemi. Vid behandling med en
SGLT2-hammare 6kar exkretionen av glukos via urinen och det uppstar glukosuri.
Glukosuri okar risken for att drabbas av urinvagsinfektion (UVI) eller infektion i
genitalia (Breshears & Confer, 2017). En 0kad risk att drabbas av infektion i de
nedre urinvégarna och genitalia vid behandling med en SGLT2-h&mmare har
demonstrerats hos ménniska (Ferrannini et al., 2010; Stenl6f et al., 2012; Nicolle
etal., 2014; Legaetal., 2019). Risken for att drabbas av infektion i genitalia visades
vara hogre an risken for UV i studierna utférda pa manniska. Under de studier som
utforts pa hast har det inte upptackts nagra tecken pa vare sig UVI eller infektion i
genitalia hos hastarna (Meier et al., 2018; 2019; Kellon & Gustafson, 2022). Det
har dock inte genomforts fullstdindiga diagnostiska undersokningar (notering av
vattenintag och urineringsmangd, blodprovanalyser, urinprovsanalyser med
bakterieodling m.m.) i varje studie for att kontrollera om hdastarna drabbades av
mildare UV, men utifran de diagnostiska metoder som anvants i de olika studierna
kunde inga tecken pd UV upptackas.

Begrénsningar i studien ar framfor allt att studiepopulationen &r liten. Fler studier
med storre studiepopulationer behdver genomforas for att kunna dra mer statistiskt
underbyggda slutsatser kring paverkan av vallfodrets WSC-halt pa den post-
prandiella insulinresponsen hos EMS-héstar under behandling med en SGLT2-
hammare. Nar studiepopulationen &r liten ar det svarare att utesluta inverkan av
andra faktorer som kan paverka resultaten sdsom exempelvis kon, ras eller
individuell insulinkénslighet. Den Overvégande delen av studiepopulationen var
ston och rasspridningen var relativt liten dér de flesta tillhdrde en ras dér fenotypen
for EMS uttrycks oftare (Bamford et al., 2014). Samtliga hastar ansags dven vara
lindrigt till mattligt 6verviktiga. En annan viktig aspekt att ha i atanke vid tolkning
av resultaten fran studien &r att samtliga vallfoder har en WSC-halt runt 10 % av ts
men maximalt upp till 23 % av ts. Alltsa utesluter inte resultaten fran studien att
den postprandiella insulinresponsen hos EMS-hastar kan paverkas vid utfodring av
vallfoder med hogre WSC-halt trots pagaende behandling med en SGLT2-
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hammare. Varje hast hade &ven sitt eget vallfoder och utfodrades dédrmed enbart
med foder med en och samma WSC-halt vilket skapar storre utrymme for paverkan
av individuella faktorer hos hastarna (sasom insulinkanslighet, ras, m.m.). Denna
studie &r endast en del av en storre studie dar ytterligare resultat kan komma att
paverka slutsatserna.

Under studiens gang uppstod ett par komplikationer vid analys av foderproverna.
Vid torkning av foderproverna i torkskapen var det ett storre antal prover som inte
torkade ordentligt. Darfor torkades manga prover om och da togs en mindre mangd
av foderprovet for vidare analys. Proverna fick sta i torkskapen pa torkning i néstan
24 timmar vid andra torkningen samt fick ekvilibreras med luftfuktigheten i minst
fyra timmar. Trots att stérre delen av proverna torkades om forandrades inte vikten
avsevart och vallfodren sag ut att ha ovanligt hoga torrsubstanshalter. Dock bor de
korrekta torrsubstanshalterna inte avvika i sarskilt stor grad fran de véardena som
anvéndes i studien och de berdknade WSC-halterna samt halterna WSC minus
fruktan bor heller inte skilja sig avsevart fran de sanna vardena. Komplikationen
skulle darfor kunna ses som forsumbar i detta fall. Anledningar till komplikationer
vid torkning av foderproverna kan bero pa att mangden foder som togs fran provet
var for stor och déarmed tackte upp for stor del av taran. Provet blev for tétt packat
i taran och forsvarade da fullstandig torkning av vallfodret. Darfor togs en mindre
mangd prov vid omtorkningen. Tyvarr verkade det som att proverna anda inte hade
torkat fullstandigt da torrsubstanshalterna fortfarande blev ovanligt hoga. Det kan
ha uppstatt en komplikation med torkskapet och att korrekt temperatur inte upp-
naddes, men det borde ha markts pd andra provserier da torkskapen anvénds
kontinuerligt. En annan anledning till de ovanligt hdga torrsubstanshalterna kan
vara att foderproverna rakat torka under sin forvaring i frysen eller vid forvaring i
stallen, dar vallfodret forvarades i 6ppna forpackningar i forhallandevis varm och
torr luft. Det leder till att proverna vager mindre vid invagning innan torkning i
torkskap och viktskillnaden blir dd mindre efter torkningen och vérden pa torr-
substanshalten blir ovanligt hog.

Vid de spektrofotometriska matningarna uppstod ocksa felaktigt avvikande vérden
som skulle ha kunnat paverka resultatet. Aven har analyserades prover med
avvikande varden om och, som beskrivet i metoden, analyserades tva extrakt av
varje prov for att sékerstalla sa korrekta varden som majligt. Efter andra analysen
upplevdes vardena mer korrekta. Detta bor darfor inte ha paverkat resultaten i
studien.

Slutsatsen som gick att dra utifran resultaten ar att WSC-halten i vallfodret inte
hade lika stor betydelse for den postprandiella insulinresponsen om hésten stod pa
behandling med en SGLT2-hdmmare. Fore behandling gick det att notera en storre
variation i plasmainsulinkoncentrationen hos héstarna vilket gick att koppla till
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vallfodrens olika WSC-innehall, precis som resultat i tidigare studier har visat
(Williams et al., 2001; Pratt-Phillips et al., 2014; Lindase et al., 2018). Efter
behandling med en SGLT2-hammare blev denna variation férsumbar, vilket da
motstred den ursprungliga hypotesen. Att hypotesen motbevisades anses inte som
negativt i detta fall utan visade snarare pa hur behandling av svarbehandlade EMS-
hastar kan komma att underlattas. De studier som gjorts kring behandling med en
SGLT2-hdmmare pa hast med ID har visat att den postprandiella insulinresponsen
minskade markant under behandlingen, trots pafrestning genom utfodring av foder
med hég WSC- eller NSC-halt (Meier et al., 2018; 2019; Kellon & Gustafson,
2022). De postprandiella insulinresponserna normaliserades dock inte vid behand-
ling med SGLT2-hammare (Meier et al., 2019), och darfor ar det viktigt att papeka
att behandling med sadana ldkemedel inte bor ersatta de utfodringsatgarder eller
den motion som rekommenderas for EMS-hastar (Kellon & Gustafson, 2022). | den
héar studien pavisades att hastar med mattlig till kraftig ID sankte sin insulin-
koncentration vid behandling med SGLT2-hammare da de utfodrades med en
kontrollerad giva vallfoder med en WSC-halt runt 10 % av ts. Detta visar pa en
mojlighet att utforma mer gynnsamma behandlingsstrategier for hastar med EMS
och framfor allt de mer svarbehandlade hastarna.

Sammanfattningsvis gar det att sdga att studiens resultat dppnar upp for méjligheten
att ytterligare underlatta behandling av ID hos EMS-héstar. De tyder pa att inne-
hallet av WSC eller WSC minus fruktaner i vallfodret har valdigt liten paverkan pa
den postprandiella insulinresponsen hos EMS-hastar som star pa behandling med
en SGLT2-hammare. Den studie som utforts har visar pa en mojlig behandlingsplan
for de EMS-hastar, oftast med mattlig till kraftig 1D, som inte svarar fullt pa
forandrad diet och 6kad fysisk aktivitet. For manga dgare till EMS-héastar skulle en
sadan behandlingsplan antagligen underlétta mycket eftersom WSC-innehallet i
vallfodret inte behover vara sa pass lagt som det skulle behéva vara utan behandling
med en SGLT2-hammare. Viktigt att ha i dtanke ar dock att en sa lag koncentration
av WSC i vallfodret som mojligt fortfarande bor efterstravas. Hur behandling med
SGLT2-hammare paverkar insulinresponsen vid utfodring med vallfoder med
hogre WSC-halter &n de som ingick i studien &r i dagslaget inte kant.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Hastar kan drabbas av nagot som kallas ekvint metabolt syndrom (EMS), vilket kan
liknas med ménniskans diabetes typ 2. Ekvint metabolt syndrom &r inte en sjukdom
utan ett sjukdomskomplex bestdende av flera riskfaktorer. Den viktigaste risk-
faktorn ar en storning i regleringen av nivaerna av glukos och insulin i blodet,
framfor allt i samband med utfodring. Nér en hast med EMS utfodras, och déarmed
far en okad koncentration av glukos i blodet, kommer hastens bukspottskértel att
utséndra onormalt mycket insulin i blodet pa grund av regleringsstérningen. Det
uppstar alltsa for hoga nivaer av insulin i blodet vilket benamns hyperinsulinemi.
Hyperinsulinemin har en negativ paverkan pa hasten och det kan bland annat 6ka
risken for den smartsamma hovsjukdomen fang. Fang innebar en inflammation i
hovens lamellager vilket dr den vavnad som féster sjalva hovkapseln till hovbenet.
Sjukdomen kan orsaka svar smarta i hoven och halta.

Behandling av hastar med EMS utgérs framfor allt av utfodringsatgarder och 6kad
fysisk aktivitet. Flera vetenskapliga studier har visat att innehallet av socker och
starkelse i hastens foder paverkar hastars insulinsvar mycket mer an vallfoder som
innehaller mer fett och fibrer. Alla vallfoder innehaller mer eller mindre socker och
eftersom alla hastar behdver utfodras med nagon typ av vallfoder behévs en dkad
kunskap kring hur sockerinnehallet i vallfoder inverkar pa hastarnas insulinrespons.
| dagslaget rekommenderas att h&star med EMS utfodras med en foderstat vars
innehall av socker och starkelse dr <10 % av fodrets torrsubstans, och tanken &r att
det ska minska risken for att hastarna drabbas av fang. Tyvarr finns det fortfarande
manga hastar som fortfarande far onormalt héga koncentrationer av insulin i blodet
efter utfodring, trots att socker- och starkelseinnehallet i fodret ar <10 %, och de
I6per darmed fortfarande stor risk for att drabbas av fang. I dessa fall kombineras
den strikta dieten med medicinsk behandling. En lakemedelsgrupp som anvéands vid
behandling av diabetes pa manniska dr sa kallade SGLT2-hammare. De okar
utsondringen av glukos via urinen vilket hos hast leder till minskade insulinnivaer
i blodet. Ett fatal studier har visat att SGLT2-hammare kan anvandas vid behand-
ling av hastar med EMS. | denna studie undersoktes hur sockerinnehallet i vallfoder
paverkade insulinnivaerna efter utfodring hos EMS-hastar som stod pa behandling
med en SGLT2-hdmmare. Hypotesen var att hastar utfodrade med vallfoder med
hogt sockerinnehall fick ha hogre insulinnivaer efter utfodring i jamforelse med
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hastar som utfodrats med vallfoder med lagt sockerinnehdll efter tre veckors
behandling med en SGLT2-hdmmare.

Nio privatdgda hastar av varierande ras, alder och kon ingick i studien. Hastarna
utfodrades med det vallfoder de utfodrades med i sin hemmamiljo, och insulin-
nivaerna i blodet méattes hos hastarna efter utfodring. Prover fran hastarnas vallfoder
analyserades for att ta reda pa sockerinnehallet. Darefter genomférdes statistiska
analyser for att undersoka kopplingen mellan vallfodrets sockerinnehall och
héstarnas insulinsvar bade fore och efter medicinsk behandling. Resultatet visade
att det inte fanns nagon koppling mellan sockerinnehallet i vallfodret och hastarnas
insulinsvar under behandling med en SGLT2-h&mmare. Det innebar att socker-
innehallet i vallfodret inte hade nagon betydande inverkan pa hastens insulinsvar
nar den stod pa behandling med en SGLT2-hammare. Studien visade pa hur hastar
med EMS kan behandlas pa ett mer effektivt satt an med de behandlingsrekommen-
dationer som anvands i dagslaget.
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