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Sammanfattning

Insulindysreglering (ID) &r en central del av ekvint metabolt syndrom (EMS), en samling risk-
faktorer som predisponerar for utveckling av fang hos hast. Fang ar ett vanligt och mycket sméartsamt
tillstdnd, men gér att férebygga hos hastar med EMS genom olika profylaktiska atgarder. Behand-
lingsstrategin inkluderar anpassad utfodring, hovvard och motion, men farmakologisk behandling
kan utgora ett komplement om dessa &tgarder ar otillrackliga. | dagslaget finns inga likemedel
registrerade med indikation for behandling av EMS hos hast. Darfér finns ett behov av forskning
inom detta omrade. Syftet med den aktuella studien var att undersoka behandlingseffekten av
exenatid pé det postprandiella insulinsvaret efter ett oralt sockertest (OST) och pa p-cellresponsen
under en Graded Glucose Infusion (GGI).

Fyra hastar av olika raser, varav tre insulindysreglerade, ingick i studien. Studiedesignen inklude-
rade 6verkorsning mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Hastarna genomgick forst ett OST
(0,2 ml/kg Dansukker glykossirap) 30 minuter efter administration av exenatid eller placebo. Testet
pagick under totalt 3 timmar. Blodprov togs 5 minuter fore samt 15 och 30 minuter efter administra-
tion av glukossirap. Darefter togs blodprov var trettionde minut. Hastarna genomgick tva dagar
senare en GGI (stegvis 6kande glukosinfusion var 40:e minut) 30 minuter efter administration av
exenatid eller placebo. Blodprov togs 5 minuter fore testets borjan, darefter var 10:e minut under
de 4 timmar testet pagick. Efter 11 dagars washout upprepades de bada provokationstesterna. De
héstar som mottog aktiv substans under period 1 erhéll placebo under period 2, och vice versa.

I studien sags varierande resultat mellan de olika héstarna. En hést visade ett tydligt okat postpran-
diellt insulinsvar samt en okad B-cellrespons efter behandling med exenatid, vilket talar for att
lakemedlet kan vara kontraindicerat for behandling av EMS hos hést. Eftersom det aktuella
lakemedlet &r relativt ostuderat i detta avseende behdvs fler studier for att utvardera vilken effekt
det har hos hast.

Nyckelord: ekvint metabolt syndrom, hast, exenatid, GLP-1-analog, OST, GGI



Abstract

Insulin dysregulation (ID) is a central part of equine metabolic syndrome (EMS), a collection of risk
factors predisposing horses for development of laminitis. Laminitis is a common and very painful
condition. The treatment strategy includes adjusted feeding, hoof care and exercise, but if these
measures are inadequate, they could be complemented by pharmacological treatment. There are
currently no registered drugs for treatment of EMS in horses, hence there is a need for research in
this area. The purpose with the present study was to investigate the treatment effect of exenatide on
the postprandial insulin response after an oral sugar test (OST) and on the B-cell response during a
Graded Glucose Infusion (GGI).

Four horses of different breeds, of which three were insulin dysregulated, were included in the study.
The study was a randomized double-blind, two-period crossover study between the intervention
group and the control group. Initially the horses underwent an OST (0.2 ml/kg Dansukker glucose
syrup) 30 minutes after administration of exenatide or placebo. The total duration of the test was 3
hours. Blood samples were collected 5 minutes prior to as well as 15 and 30 minutes after
administration of glucose syrup, after which blood samples were collected every 30 minutes. Two
days later the horses underwent a GGI (gradually increasing glucose infusion every 40 minutes) 30
minutes after administration of exenatide or placebo. Blood samples were collected 5 minutes prior
to the beginning of the test and then every 10 minutes during a total test time of 4 hours. After 11
days of washout the two tests were repeated. The horses that received the active substance during
the first period received placebo during the second period, and vice versa.

Varied results were observed between the different horses in the study. One horse had a pronounced
increase in postprandial insulin response as well as an increase in 3-cell response after treatment
with exenatide, which indicates that the drug may be contraindicated for treatment of EMS in horses.
Further studies are required to evaluate the effect of the drug in horses.

Keywords: equine metabolic syndrome, horse, exenatide, GLP-1 analogue, OST, GGl
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1. Inledning

1.1 Bakgrund

Det finns olika faktorer som utgor risk for att en hast ska utveckla endokrinopatisk
fang (Durham et al. 2019). Dessa samlas under begreppet ekvint metabolt syndrom
(EMS), dar den mest centrala komponenten &r insulindysreglering (ID) (Durham et
al. 2019). Definitionen av EMS och den tillhérande kliniska bilden foréandras i takt
med att forskningen utvecklar forstaelsen for syndromet (Bertin & Fraser 2020).

Exakt hur utbrett EMS &r i hastpopulationen &r svart att saga da det finns liten
mangd epidemiologiska data dver prevalensen. Daremot visar studier att de olika
risk-faktorerna som utgdr syndromet &r vanligt férekommande (Morgan et al.
2015). Fang ar ett vanligt och mycket smartsamt tillstand, som orsakar stort lidande
for hastar varlden over (Collins et al. 2010). Det gar inte att sdga sakert hur stor
andel av fangfallen som orsakas av EMS, men genom effektiv hantering av EMS
kan man forebygga fang hos de drabbade hastarna (Morgan et al. 2015).

Olika strategier for att hantera EMS utvecklas standigt, dar anpassad utfodring,
hovvard och motion star i centrum. For en del hastar ar dock dessa forandringar
otillrackliga (Meier et al. 2019). | dessa fall kan farmakologisk behandling utgora
ett komplement i hanteringen av syndromet (Bertin & Fraser 2020). | dagsléget
finns inga ldkemedel registrerade med indikation for behandling av EMS hos hést,
darfor finns ett behov av forskning inom detta omrade. | juli 2022 publicerades en
pilotstudie, som undersoker effekten av GLP-1-analogen exenatid pa insulinsvaret
till oralt sockertest (OST) hos hast (Stefanovski et al. 2022). Hos samtliga héstar
sag man ett minskat postprandiellt insulinsvar efter administration av exenatid,
jamfort med vid utebliven behandling.
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1.2 Syfte

Syftet med examensarbetet ar att i en pilotstudie undersoka behandlingseffekten av
exenatid pa det postprandiella insulinsvaret efter ett oralt sockertest och péa -
cellresponsen under ett graderat intravendst glukostoleranstest.

1.2.1 Hypotes

Hypotes &r att behandling med exenatid resulterar i minskade postprandiella
glukos- och insulinnivier samt minskad [-cellrespons.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Ekvint metabolt syndrom

Det finns olika faktorer som utgor risk for att en hést ska utveckla endokrinopatisk
fang (Durham et al. 2019). Dessa samlas under begreppet ekvint metabolt syndrom
(EMS), dar den mest centrala komponenten &r insulindysreglering (ID) (Durham et
al. 2019). Insulindysreglering ar ett samlingsbegrepp som inkluderar insulin-
resistens (IR), fastehyperinsulinemi samt Overdrivet insulinsvar till foljd av
sockerintag (Frank & Tadros 2014). Utéver dessa element ingar aven fetma som en
del av EMS-komplexet (Johnson 2002). Fetma tros dock inte langre ensamt kunna
orsaka EMS, utan &r snarare en egenskap som potentiellt kan forvarra tillstandet
genom att bidra till 6kad ID (Durham et al. 2019). Definitionen av EMS och den
tillhérande kliniska bilden forandras i takt med att forskningen utvecklar forstaelsen
for syndromet (Bertin & Fraser 2020).

2.1.1 Hastens glukosmetabolism

Glukosmetabolismen styrs framst av de endokrina pankreashormonerna insulin och
glukagon (Sjaastad et al. 2016). I B-cellerna syntetiseras det anabola hormonet
insulin (Sjaastad et al. 2016) som hammar den endogena glukosproduktionen i
levern och stimulerar glukosupplagring i muskel- och fettvavnad, vilket minskar
mangden cirkulerande glukos i blodet (Zhang et al. 2016). Insulinsekretionen
paverkas till stor del av blodglukoskoncentrationen, frisattningen 6kar nar den
stiger och minskar ndr den sjunker (Sjaastad et al. 2016). Glukostransportor 4
(GLUT4) uttrycks i insulinkanslig vavnad och spelar en viktig roll i transporten av
glukos in till cellen (Wallberg-Henriksson & Zierath 2001).

Prohormonet till insulin &r proinsulin, vilket klyvs till insulin och C-peptid (Sjaa-
stad et al.). C-peptid har en langre halveringstid (Yosten & Kolar 2015) &n insulin
(Sjaastad et al. 2016). Eftersom insulin och C-peptid utséndras tillsammans och
proportionerna mellan dem &r ekvimolara (Wilcox 2005) kan C-peptid anvéndas
som markor for att méta f-cellfunktion (Toth et al. 2010). C-peptid tycks ha
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antiinflammatoriska egenskaper hos manniska, men huruvida det fyller en tydlig
funktion hos hést har annu inte utronats (Bertin & Fraser 2020).

Inkretiner ar gastrointestinala hormoner som stimulerar insulinfrisattning (Rehfeld
2018), aven dessa deltar saledes i regleringen av insulinsekretionen (Bertin &
Fraser 2020). Efter intag av icke-strukturella kolhydrater (NSC) frisatts inkretinerna
gastric inhibitory peptide (GIP) och glucagon-like peptide-1 (GLP-1) fran K-celler
respektive L-celler i duodenum och jejunum (Bertin & Fraser 2020). Tjugotre
procent av insulinsekretionen hos h&st medieras av GLP-1 och cirka 2 % av GIP
(Bertin & Fraser 2020). Fran L-cellerna frisatts aven glucagon-like peptide-2 (GLP-
2), som genom att stimulera proliferation av tunntarmsvilli (Drucker et al. 1995)
Okar absorptionen i tunntarmen (Jeppesen et al. 2001). En ¢kad glukosabsorption
resulterar i en 6kad insulinfrisattning. Inkretineffekten medfor en stérre frisattning
av insulin vid oralt glukosintag jamfort med vid intravends glukosinfusion (Nauck
& Meier 2018).

Det katabola hormonet glukagon syntetiseras i a-cellerna och har motsatt effekt
jamfért med insulin; dess frisattning regleras dven den huvudsakligen av blod-
glukoskoncentrationen, men oOkar i stallet nar koncentrationen sjunker och vice
versa (Sjaastad et al. 2016). Glukagon stimulerar glukoneogenes i levern och
mobiliserar glukos fran leverns glykogenlager (Sjaastad et al. 2016), vilket for-
hindrar att blodglukoskoncentrationen blir farligt 1ag (Yu et al. 2019).

Awven andra hormoner deltar i glukosmetabolismen, vilken relevans de har hos just
djurslaget hast &r dock inte helt klarlagt annu (Bertin & Fraser 2020). Kortisol
hammar insulinets effekt, vilket leder till minskat glukosupptag med paféljande
stigande blodglukosnivaer och ¢kad glukoneogenes (Stewart et al. 2019). Fran
pankreas o-celler utsondras aminosyrapeptiden somatostatin, som hammar
utséndring av bland annat insulin, glukagon och GIP (Luethy et al. 2019). Kate-
kolaminer modulerar frisattningen av glukagon och insulin (Aslanoglou et al.
2021). Tyreoideahormon paverkar glukosmetabolismen pa olika séatt, dels genom
inverkan péa utvecklingen av pankreas B-celler (Aguayo-Mazzucato et al. 2013),
men ocksa genom att orsaka hyperglykemi och glukoneogenes vid hypertyreos
(Chidakel et al. 2005).

2.1.2 Insulindysreglering

Begreppet insulindysreglering (ID) inkluderar som ovan ndmnts insulinresistens
(IR), fastehyperinsulinemi samt dverdrivet insulinsvar till foljd av sockerintag
(Frank & Tadros 2014). Prevalensen av 1D skiljer sig at mellan olika hésttyper och
raser. Vissa ponnyer har till exempel visat sig vara mer bendgna att utveckla ID an
fullblod och varmblodstravare (Bamford et al. 2014). Graden av fetma hos héstar

13



kan kvantifieras och beskrivas genom hullbeddmning, vilket resulterar i ett Body
Condition Score (BCS) och ett Cresty Neck Score (CNS) (Bertin & Fraser 2020).
Generellt ses 6kad forekomst av ID och fang med 6kat BCS och CNS; regional
fettanséttning har en starkare koppling till ID &n generell fettanséttning (Bertin &
Fraser 2020). Till skillnad fran Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) for-
knippas inte ID specifikt med hog alder. Studier har dock visat pa ett samband
mellan 6kande alder och minskande insulinkénslighet (IS) (Bertin & Fraser 2020).
Draktiga ston drabbas av fysiologisk ID under sista trimestern (George et al. 2011).

Hos manniskor med insulinresistens uppstar initialt en kompensatorisk insulin-
sekretion fran B-cellerna, sd sméaningom sviktar dock B-cellfunktionen hos en del
individer, som da utvecklar diabetes typ 2 (Muoio & Newgard 2008). Hastar a andra
sidan tycks besitta en starkare férmaga att bibehalla kompensatoriskt hoga insulin-
nivaer (Treiber et al. 2005). De utvecklar séllan diabetes och endast ett fatal fall har
beskrivits i litteraturen, dar man sett en koppling mellan PPID och ett tillstand som
bast motsvarar diabetes typ 2 hos ménniska (Johnson et al. 2012). Tillaggas bor
dock att manga av dessa fallbeskrivningar dateras till en tid innan man etablerat
ordentliga definitioner av PPID, EMS och ID (Bertin & Fraser 2020).

Insulinresistens

Individer med insulinresistens (IR) har lagre biologisk respons pa normala insulin-
nivaer an individer med normal insulinkénslighet (Kahn 1978). Detta leder till att
cellernas glukosupptag hammas (Yaribeygi et al. 2018), vilket medfor nedsatt
glykogensyntes samt 6kad frisattning av fria fettsyror till foljd av att lipoprotein-
lipasaktiviteten i fettcellerna hammas (Ormazabal et al. 2018).

Insulinreceptorer uttrycks av manga celltyper men lever, fett och skelettmuskulatur
utgor de vavnadstyper dar insulin framst utdvar sin effekt (Petersen & Shulman
2018). Insulinkansligheten varierar i de olika vavnadstyperna. Trots utveckling av
IR i lever och skelettmuskulatur brukar fettvavnad vara benégen att bibehalla sin IS
(Isganaitis & Lustig 2005). Darmed kan fettsyror ackumuleras i fettcellerna, vilket
sa smaningom genererar regionala fettdepaer eller generell fetma (Bertin & Fraser
2020).

Fetma ansags tidigare predisponera for IR; IR kan dock uppsta aven hos hastar i
normalhull och alla 6verviktiga hastar drabbas inte av IR (Geor 2008). | studier dar
man inducerat fetma hos hast har man inte kunnat se nagra forandringar i IS
(Bamford et al. 2016; Lindase et al. 2016b). Sammantaget talar detta for att fetma
I sig inte driver IR, utan snarare tvartom - att IR resulterar i fetma.

Fetma hos hast kopplas ocksa till forhdjda plasmanivaer av inflammationsmarkorer
(Vick et al. 2007), vilket &ven hyperinsulinemi gor (Suagee et al. 2011b); pro-
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inflammatoriska cytokiner minskar 1S (Téth et al. 2008). Adipokiner &r ett sam-
lingsbegrepp for hormoner som frisatts fran fettvavnad; dessa har antingen pro-
inflammatorisk eller antiinflammatorisk effekt (Ouchi et al. 2011).

Adiponektin &r en antiinflammatorisk adipokin, vars blodkoncentration minskar
med Okad fettmassa (Kearns et al. 2006; Ouchi et al. 2011). Adiponektin 6kar fett-
syreoxidation och IS samt skyddar endotelceller (Ouchi et al. 2011). Hastar med IR
tenderar att ha lagre nivaer av adiponektin an friska hastar (Chameroy 2010; Ungru
et al. 2012); det ar dock inte klarlagt hur det hénger ihop. Forutsatt att IR pre-
disponerar for fetma skulle de laga adiponektinnivaerna kunna forklaras av det
faktum att adiponektin &r negativt korrelerat till fettmassa. Det skulle &ven kunna
vara tvartom, att de laga adiponektinnivaerna sanker IS, varpa hasten utvecklar IR.

Leptin ar en proinflammatorisk adipokin som bidrar till méattnadskénsla (Ouchi et
al. 2011) och vars blodkoncentration 6kar med 6kad fettmassa (Kearns et al. 2006;
Ouchi et al. 2011). Leptin 6kar oxidativ stress i endotelceller (Singhal 2005) och
har hos ménniska associerats med IR (Matsubara et al. 2000). Hyperleptinemi har
setts hos en del feta hé&star, dar leptinets anorektiska effekt varit nedsatt (Van
Weyenberg et al. 2013). Detta tros bero pa minskad leptinkanslighet, som i sin tur
ytterligare forvarrar fetman (Van Weyenberg et al. 2013).

Vid diabetes typ 2 hos ménniska har man sett otillracklig postprandiell h&mning av
glukagonproduktionen till foljd av minskad insulinsekretion och IR i a-cellerna
(Valaiyapathi et al. 2020). Detta leder till 6kad glukoneogenes i levern samt faste-
hyperglukagonemi (Valaiyapathi et al. 2020) och tros forvarra perifer IR (Martinez
et al.2021). En ny studie visar en liknande bakomliggande a-celldysreglering hos
héastar med 1D (Lindase et al. 2022).

Hos manga héstar med IR ses ett kompensatoriskt B-cellsvar med ¢kad insulinfri-
sattning (Lindase et al. 2017). Forhallandet mellan IS och B-cellrespons ar omvant
proportionellt, vilket innebdr att ju mindre IS blir desto storre blir B-cellsvaret
(Lindase et al. 2017).

Hyperinsulinemi

Kompensatorisk hyperinsulinemi, antingen basal eller postprandiell, & som
tidigare namnt vanligt forekommande hos histar med IR. Aven levern spelar en stor
roll i insulinmetabolismen, vilket innebér att hyperinsulinemi kan uppsta till foljd
av minskad hepatisk clearance av insulin; nagot som pavisats hos hastar med fetma
och IR (Durham et al. 2019).
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| experimentella studier har man framkallat fang hos tidigare friska hastar genom
kontinuerlig intravends infusion av insulin (Asplin et al. 2007; de Laat et al. 2010).
Samtliga hastar i dessa studier har utvecklat fang inom 72 timmar efter paborjad
insulininfusion, vilket tyder pa att det finns ett samband mellan hyperinsulinemi
och fang (Asplin et al. 2007; de Laat et al. 2010). Den exakta mekanismen bakom
detta ar dock okénd, ett flertal forklaringsteorier har lagts fram men ingen har
kunnat bevisas (Bertin & de Laat 2017).

Vid foderintag uppstar hyperglykemi som stimulerar 3-cellerna att frisatta insulin,
vilket kan resultera i postprandiell hyperinsulinemi, som ytterligare kan forstarkas
till f6ljd av den insulinfrisattning inkretiner orsakar (Bertin & Fraser 2020). Insulin-
dysreglerade hastar och friska kontroller har i studier haft likvardiga GLP-1-nivaer
basalt. Det finns en teori om stegring av GLP-1 efter OGT hos ID-héstar, resultaten
ar dock otvetydiga och pekar at olika hall. Man har inte sett nagra skillnader i GIP-
nivaer mellan de tva grupperna efter OGT; daremot har ID-hastar hégre basala
nivaer av GLP-2 &n kontroller, vilket skulle kunna tyda pa en 6kad biotillganglighet
av glukos hos ID-héstar. Denna 6kade biotillganglighet av glukos leder till att sti-
muleringen av B-cellerna forlangs, med bibehallen insulinsekretion, vilket kan
orsaka fastehyperinsulinemi (Bertin & Fraser 2020).

2.2 Diagnostiska tester

Tva exempel pa provokationstester som anvéands for att undersoka effekten av
diabeteslakemedel &r oralt glukostoleranstest (OGT) och Graded Glucose Infusion
(GGI) (Ibrahim et al. 2018). Dessa metoder kan inte anvéndas for att bedéma
insulinkanslighet, men de &r trots detta goda alternativ till metoder som har den
egenskapen, till exempel Hyperglycemic Clamp (HGC) (Ibrahim et al. 2018). Detta
da de dverensstammer battre med verkligheten och &r enklare att genomfora (lbra-
him et al. 2018). Oralt sockertest (OST) ar ett alternativ till OGT som utvecklats
for hast for att underlatta diagnostik av 1D (Schuver et al. 2014).

| en studie av Ibrahim et al. (2018) lyfts GGI fram som den metod som har bést
statistisk styrka for att utvardera lakemedel som verkar genom att minska endogen
glukosproduktion. Detta &r en av verkningsmekanismerna hos exenatid, som genom
att inhibera glukagonsekretionen d&ven hammar glukosproduktionen i levern (FASS
u.a.).

2.2.1 Oralt sockertest

Insulindysreglering (ID) hos hast kan diagnostiseras med olika metoder, antingen
separat eller om nddvéndigt i kombination med varandra (Schuver et al. 2014). Att
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enbart mata fasteinsulinnivaer bedéms inte vara tillrackligt sensitivt for att pavisa
ID, men en valanvand metod idag ar oralt sockertest (OST) (Van Den Wollenberg
et al. 2020). Oralt sockertest ar ett provokationstest som anvands for att astad-
komma en kontrollerad postprandiell hyperinsulinemi, som efterliknar den som
uppstar efter utfodring (Lindase et al. 2016a).

Schuver et al. (2014) har utvecklat ett OST vars syfte ar att utgora ett dynamiskt
test som gar snabbt att genomfora, ar billigare an befintliga tester samt kan utforas
under faltmassiga forhallanden. Blodprover som analyseras for fastenivaer av
glukos och insulin tas forst. Majssirap (Karo light corn syrup; ACH Food Com-
panies, Inc, Memphis, TN) administreras sedan peroralt med hjalp av en spruta.
Darefter tas blodprover vid bestamda tidpunkter som analyseras med avseende pa
glukos- och insulinkoncentrationer. | studien jamfordes resultaten fran denna OST
med resultaten fran ett intravenost glukostoleranstest (IVGTT) och man fann da en
god korrelation mellan de bada testerna, framfor allt gédllande insulin. | bada
testerna sag man signifikant skillnad mellan hastar med EMS och kontrollgruppen
med friska héstar.

Reproducerbarheten hos OST har undersokts genom att samma hastar genomgatt
testet vid tva tillfallen. Den bedéms vara acceptabel da resultaten fran de bada
testtillfallena i hog utstrackning Overensstamt med varandra (Frank & Walsh,
2017). Man har aven undersokt hur insulinresponsen vid OST varierar med ars-
tiden. Resultaten fran en studie indikerar att responsen blir kraftigast under var och
vinter (Lyn Macon et al. 2022). En komplicerande faktor ar att innehallet i majs-
sirapen som anvandes av Schuver et al. (2014) hemlighalls av tillverkaren. Majs-
sirapen gar dessutom inte att fa tag pa i Skandinavien, varfor Lindase et al. (2016)
utvecklat ett modifierat OST dar Dansukker glykossirap anvéands i stéllet.

2.2.2 Graded Glucose Infusion

En metod som anvands inom humanmedicin for att undersdka insulinresponsen till
kontinuerligt 6kande blodglukosnivaer ar Graded Glucose Infusion (GGI) (Shankar
et al. 2016). Metoden innebér att glukoslosning administreras intravendst med
stegvis 6kad infusionshastighet, for att imitera de glykemiska nivaer som uppnas
postprandiellt (Byrne et al. 1995). Blodprover tas med tata intervall under pagaende
infusion for att kartldgga dos-responssambandet mellan glukoskoncentration och
insulinsekretion samt mellan glukoskoncentration och insulinsekretionshastighet
(Byrne et al. 1995).

En viktig skillnad mellan GGI och OGT ér att man vid GGI méter 3-cellresponsen

oberoende av inkretinsvaret som peroral glukosadministration ger upphov till
(Shankar et al. 2016). Graded Glucose Infusion (GGI) har jamforts med Hyper-
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glycemic Clamp (HGC), vilken ar den metod som anses vara gold standard for att
oberoende av inkretinsvar mata B-cellrespons till glukos. Resultaten fran studien
indikerar att GGI &r ett adekvat alternativ till HGC. Metoden har dessutom till sin
fordel att den &r betydligt mindre avancerad att anvanda sig av, da den &r mindre
expertiskravande &n HGC.

Jacobson (2020) har utvecklat en GGI anpassad till hést, som en del av sitt examens-
arbete inom veterinarprogrammet. Denna GGI har darefter anvénts av Jacobson
iInom samma examensarbete, i syfte att undersoka dess anvandbarhet for att
utvardera effekten av SGLT2-hdmmare pa insulinsvaret hos hastar med EMS.
Resultaten fran studien tyder pa att denna anpassade GGl ar anvandbar for att méata
hastars p-cellfunktion. Darmed lampar den sig aven for att undersoka hur p-cell-
funktionen paverkas av ett lakemedel.

2.3 Behandlingsstrategier for ekvint metabolt syndrom

2.3.1 Utfodring

Att undvika foder med hogt NSC-innehall ar en viktig strategi for att hantera 1D,
da sadant foder kan forvarra IR och hyperinsulinemi hos hasten och ge upphov till
fang (Geor & Harris 2009). Den primara energikallan bor vara grovfoder med NSC-
innehall under 10 %, som delas upp pa 34 givor per dag. Foderanalys &r nddvandig
for att fa en uppfattning om grovfodrets komposition. Grasbaserat vallfoder ar att
foredra framfor baljvéxter, som generellt har hogre NSC- och energiinnehall. Det
ar aven fordelaktigt med sent skordat ho, eftersom det har lagre NSC-innehall och
mindre smaltbar energi jamfort med tidig skord. Ensilering kan anvandas som
konserveringsmetod for att for att erhalla ett Iagt NSC-innehall.

Spannmal och starkelserika foderprodukter bor uteslutas ur dieten; gronbete bor
begréansas eller undvikas helt baserat pa hastens tillstand och betets NSC-innehall,
vilket varierar under aret (Geor & Harris 2009). Det &r rekommenderat att komp-
lettera grovfodret med fodertillskott innehallande protein, vitaminer och mineraler
for att tacka hastens naringsbehov (Geor & Harris 2009). Halm &r svarsmalt med
hogt fiberinnehall och lagt NSC-innehall, vilket gor det lampligt som utfyllnad i
foderstaten vid behov (Bertin & Fraser 2020).

Bl6tlaggning av ho i vatten ger en urlakning av vattenldsliga kolhydrater (WSC)
(Geor & Harris 2009) och ett minskat postprandiellt insulinsvar (Carslake et al.
2018). Hoet maste blétlaggas i minst 3 timmar for att uppna en betydelsefull sank-
ning av NSC-innehallet (Carslake et al. 2018), men blotlaggningstiden bor be-
gréansas till 1-2 timmar i varmt klimat for att forebygga tillvaxt av bakterier och
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mogel (Bertin & Fraser 2020). Okad vattentemperatur ger en storre sankning av
WSC (Longland et al. 2014). Vattenl6sliga naringsamnen som gar forlorade vid
blotlaggning bor erséttas via fodertillskott (Mack et al. 2014).

Foderstaten bor anpassas sa att hasten bibehaller sitt nuvarande hull, alternativt gar
ner i vikt om den ar i 6verhull; detta eftersom viktuppgang forvarrar IR (Geor &
Harris 2009). Reduktion av fettmassa kréavs for att 6ka IS i de fall dar IR kan kopplas
till fetma, vilket &r vanligt forekommande (Geor & Harris 2009). Det &r dock viktigt
att hasten inte utfodras sa pass restriktivt att den hamnar i negativ energibalans,
eftersom den da riskerar att drabbas av hypertriglyceridemi eller hyperlipemi till
foljd av 6verdriven lipolys (Bertin & Fraser 2020). Det ar inte heller rekommen-
derat med langa fasteperioder eftersom det kan ge upphov till forvarrad IR (Bertin
et al. 2016). | stallet kan man uppna forlangd attid genom till exempel utfodring i
finmaskigt honat (Geor & Harris 2009), eller genom att halla hasten i ett dynamiskt
utfodringssystem dar den maste rora pa sig for att fa tillgang till foder (de Laat et
al. 2016). Att minska betestiden har visat sig ha begransad effekt for att minska
hastens totala torrsubstansintag, eftersom hastar tenderar att anpassa sitt betes-
monster efter den betestid som erbjuds och 6ka sin beteshastighet med tiden (Glunk
et al. 2015). Betesreducerare har daremot god effekt och minskar hastens torr-
substansintag avsevart, samtidigt som dess anvandning kan Oka saval attid som
motion (Durham et al. 2019). En betesreducerare kréaver dock ratt langd pa graset
sa att det varken blir for enkelt eller for svart for hasten att beta (Bertin & Fraser
2020).

Det &r viktigt att folja upp forandringar i foderstaten med métning av blodinsulin-
nivaer och kroppsvikt samt bedomning av BCS (Geor & Harris 2009). Hastar som
inte kan tillgodogora sig tillrackligt mycket energi for att bibehalla hullet pa en
strikt grovfoderdiet kan utfodras med energitata fodermedel, som till exempel
vegetabilisk olja eller kraftfoder med lagt NSC.

2.3.2 Howvvard

God hovvard ar av yttersta vikt hos hastar med ID med tanke pa den associerade
risken for utveckling av fang (Bertin & Fraser 2020). Det kan ta upp till 9 manader
att aterstalla hovvaggens mekaniska funktion efter att lamellerna separerat, langre
tid om komplikationer uppstar (O’Grady 2010). Miljoatgéirder dr viktiga for att ge
hoven forutsattning att laka; i tidiga stadier rekommenderas total boxvila for att
forhindra ytterligare stress pa lamellerna till féljd av rorelse, tids nog kréavs dock
rorelse for att dterstilla hovkapselns normala funktion (O’Grady 2010). En djup
biadd rekommenderas (O’Grady 2010).
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Terapeutisk verkning och skoning ar viktiga verktyg for smartlindring, stabilisering
av hovbenet och nytillvixt i hoven (O’Grady 2010). Lamellernas aterhamtning
kraver stabilitet i hov och hovben for att forebygga ytterligare sankning eller rota-
tion (O’Grady 2010). Det finns ett flertal olika héstskor som &r utformade for att
avlasta och stétta fangaffekterade hovar, de har dock alla sina for- och nackdelar
och bor viéljas och modifieras baserat pa anamnes, klinisk bild och réntgenfynd
(Baker 2012). Smartlindring &r efterstravansvart inte bara ur ett djurvalfardsméssigt
syfte, utan aven for att undvika 6verbelastning av 6vriga ben och aterstalla den eller
de berdrda hovarna till normal funktion (O’Grady 2010). Utover korrekt hovvérd
kan &aven forsiktig anvandning av icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) tillampas i smértlindrande syfte (Bertin & Fraser 2020).

Hovens aterhamtning dr som tidigare namnt tidskravande och kréaver upprepade
verkningar, initialt med cirka 4 veckors mellanrum. Déarefter kan man lata det ga
langre tid mellan verkningarna (Bertin & Fraser 2020). Rorelseméngden kan okas
successivt i takt med att hastens tillstand forbattras. Hastar med ID kan borja ridas
igen efter 6-12 manader med korrekt management (Bertin & Fraser 2020). For att
sa tidigt som mojligt upptécka ett fanganfall ar regelbunden monitorering av hasten
viktig; okad digitalpuls, hovémhet pa hart underlag samt svarigheter i vandningar
pa hart underlag ar sadant som djuragaren bor vara uppmarksam pa (Durham et al.
2019).

2.3.3 Motion

Studier pa manniska har visat att regelbunden motion okar IS langsiktigt (Bird &
Hawley 2017) och har antiinflammatorisk effekt (Karstoft & Klarlund Pedersen
2015). Regelbunden lagintensiv traning tycks ha liknande antiinflammatorisk effekt
hos hést, dar man observerat att inflammationsmarkorerna serum amyloid A (SAA)
och haptoglobin hos héstar som tidigare lidit av fang har sjunkit till lagre nivaer an
innan, respektive samma nivaer som hos friska hastar (Menzies-Gow et al. 2014).
Resultat fran humanstudier pekar dock pa att den motionsmangd som behdvs for
forbattrad IS krdver hog intensitet (Mann et al. 2013), vilket tycks stimma &ven for
hastar dar lagintensiv traning har gett kortsiktig inverkan pa IS (Powell et al. 2002).
Regelbunden lagintensiv traning skulle dock kunna resultera i bibehallen 6kad 1S
(Powell et al. 2002), om inte ensamt sa atminstone i kombination med en forbattrad
foderstat (Bertin & Fraser 2020).

2.3.4 Farmakologisk behandling

Lakemedel kan vara behjalpliga i hanteringen av ID och forebygga fanganfall
genom att reducera graden av postprandiell hyperinsulinemi, men bor ses som ett
komplement till tidigare ndmnda interventioner och inte som ensam terapi (Bertin
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& Fraser 2020). Det finns idag inga laékemedel registrerade med indikation for
behandling av EMS hos hést, i stallet anvands humanlakemedel.

Forr trodde man att kombinerad fetma och fang berodde pa tyreoideadysfunktion
och behandlade darav feta fanghastar med levotyroxin (Bertin & Fraser 2020). Med
dagens kunskap om rollen av ID i EMS-komplexet ar det inte lika motiverat att
behandla dessa hastar med levotyroxin (Bertin & Fraser 2020), men studier har
visat att lakemedlet kan frdmja viktminskning och 6ka IS; med reservation for
eventuella confounders i form av dietférandringar och arstidsvariation (Frank et al.
2005; Frank et al. 2008).

Verkningsmekanismen hos metformin ar inte helt klarlagd, men lakemedlet 6kar 1S
hos ménniska och anvénds inom humanmedicin for att behandla diabetes mellitus
(Pernicova & Korbonits 2014). Metformin har dock lag biotillganglighet hos hast
och de doser och dosintervall som undersokts i kliniska studier har inte forbattrat
IS (Hustace et al. 2009). Hos andra arter har man sett att metformin har direkt effekt
pa enterocyterna, samt att insulinsvaret efter OGT hos ratta och hast minskar till
foljd av minskad enterisk glukosabsorption (Durham et al. 2019). Det & mojligt att
lakemedlet pa sa vis skulle kunna minska postprandiell hyperinsulinemi hos hastar
med IR (Rendle et al. 2013). Resultaten fran en ny studie indikerar dock att met-
formin ar overksamt for behandling av ID hos hast (Colmer et al. 2022).

Pioglitazon okar IS hos manniska, men nar hos hést lagre plasmakoncentrationer
an de som anses terapeutiska hos manniska (Wearn et al. 2011) och tycks inte ha
nagon effekt pa IS hos hést (Suagee et al. 2011b). Resultaten fran en mer nyligen
utford studie som utvarderar pioglitazonbehandling visar dock péa ett minskat
insulinsvar efter OST (Legere et al. 2019).

Natriumglukossamtransportor 2 (SGLT2) -hammare verkar i proximala njurtubuli
och forbattrar blodglukoskoncentrationen genom att framja utsondring av glukos i
urinen (Hara et al. 2022). Substansen velagliflozin som tillhér SGLT2-hdmmarna
har visat sig ha effekt pa ID hos hast, men ytterligare studier behdvs for att utvardera
effekt och sakerhet vid behandling med lakemedlet (Meier et al. 2018; Meier et al.
2019). En fallrapport fran 2022, som berdér 10 hastar som behandlats med SGLT2-
h&mmaren kanagliflozin, indikerar d&ven den god effekt for behandling av ID hos
héast samt smartlindring vid pagaende fanganfall (Kellon & Gustafson 2022).

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) -analogen exenatid anvands for att behandla
diabetes typ 2 hos manniska (Knop et al. 2017). Lakemedlets dokumenterade
effekter inkluderar fordrgjd magsackstomning, forstarkt insulinsvar vid hyper-
glykemi, minskad aptit med sekundart minskat fodointag och viktnedgang, samt
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dampad glukagonfrisattning vid hyper- eller euglykemi (Htike et al. 2016; Nauck
et al. 2020). En pilotstudie publicerad i juli 2022 undersoker effekten av exenatid
pa insulinsvaret till OST hos hast (Stefanovski et al. 2022). Hastarna i studien hade
antingen mild 1D eller ingen ID (Stefanovski et al. 2022). | studien sags ett minskat
postprandiellt insulinsvar efter administration av exenatid, jamfort med vid behand-
ling med placebo (Stefanovski et al. 2022). Hos ID-héstarna normaliserades insu-
linnivaerna efter behandling med exenatid (Stefanovski et al. 2022). Resultatet
tolkades som en generell 6kning av IS hos héstarna till foljd av exenatidbehandling
(Stefanovski et al. 2022).
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3. Material och metoder

Studien &r godkéand i etisk provning via kliniska vetenskapers generella forsoks-
tillstand (diarienummer 5.8.18-15533/2018).

3.1 Hastar

| studien ingick fyra hastar (tabell 1). Tva av héstarna &gs av institutionen for
kliniska vetenskaper vid Sveriges lantbruksuniversitet och tva av hastarna var
privatdagda. Tre av hastarna har tidigare konstaterats vara insulindysreglerade
baserat pa ett oralt sockertest (Lindase et al. 2016) och en hast har bedémts vara
frisk med normal insulinreglering. De bada privatdagda hastarna har tidigare
diagnosticerats med fang men vid tidpunkten for forsoket hade ingen av hastarna
kliniska symptom pa fang. Forsoket utfordes med héstarna uppstallade pa box.
Héastarna som &gdes av institutionen for kliniska vetenskaper undersoktes i sin
hemmamiljé medan de privatdgda hastarna undersoktes efter en dags acklimatise-
ring vid Universitetsdjursjukhuset. Hastarna fastades éver natten med fri tillgang
till vatten.

Tabell 1. Forteckning 6ver hastar som ingick i studien

Hast Ras Alder  Kén Vikt ID BCS CNS
(ar) (kg, OST 1) (1-9) (0-5)

A Varmblodig 25 Sto 519 Ja 65 2
travare

B Varmblodig 9 Sto 606 Nej 7 2,5
travare

C Shetlandsponny 16 Sto 221 Ja 6 3

D Islandshast 13 Valack 380 Ja 6,5 3,5
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3.2 Studiedesign

Studien ar randomiserad och dubbelblindad med 6verkorsning mellan interven-
tionsgrupp och kontrollgrupp. Varje hast undersoktes under tva behandlings-
perioder och behandlades med aktiv substans (BYETTA, AstraZeneca) eller
placebo (NaCl, 0,9 % l6sning) med 11 dagars washout mellan perioderna. De héstar
som mottog aktiv substans under period 1 erhéll placebo under period 2, och vice
versa. | forsoket ingick tva olika provokationstester (OST och GGI), som utfordes
under bada behandlingsperioderna. Dag 2 och dag 16 utférdes OST, dag 4 och dag
18 utfordes GGI (figur 1). Infor samtliga provokationstester administrerades
antingen aktiv substans eller placebo subkutant pa hastens bringa. Den aktiva
substansen administrerades med en forfylld injektionspenna som levererade en total
dos om 10 pg exenatid. Denna givna dos resulterade i att doseringen per kilogram
kroppsvikt kom att skilja sig at mellan hastar med olika kroppsvikt.

Dag 1 och dag 15 anlades en venkateter (Intranule 2,0 x 105 mm, Vygon, Ecouen,
Frankrike) aseptiskt i ena jugularvenen. Omradet 6ver jugularen forbereddes dess-
forinnan genom rakning, kutan lokalanestesi (EMLA®, Aspen Nordic), steriltvatt
samt subkutan lokalanestesi (Carbocain®, Aspen Nordic) vid insticksstéllet. Dag 3
och dag 17 anlades en venkateter i den andra jugularvenen enligt samma metod.
Venkatetern i den ena jugularen anvandes for provtagning. Venkatetern i den andra
jugularvenen anvandes till glukosinfusion vid GGI. Da hast A utvecklat en
begrénsad tromboflebit i vanster jugular under period 1 anlades i stallet en ven-
kateter (Mila 2,1 x 130 mm, Mila International, Inc., Kentucky, USA) for provtag-
ning i hoger jugular dag 15, samt en venkateter (Mila 1,6 mm, x 75 mm, Mila
International, Inc., Kentucky, USA) for glukosinfusion i vanster jugularven dag 18.
Venkatetrarna avlagsnades dag 4 och dag 18 efter avslutad forsoksperiod.

05T1 GGl 1 0sT2 GGl 2

-

PVK PVK PVK PVK

Figur 1. Tidslinje som illustrerar upplagget for en forsoksomgang

3.2.1 Oralt sockertest

Aktiv substans eller placebo administrerades subkutant pa hastens bringa. Tjugo-
fem minuter dérefter togs ett forsta blodprov. Trettio minuter efter administrering



av aktiv substans eller placebo administrerades glukossirap (Dansukker) peroralt
med spruta i dosen 0,2 ml/kg (Lindase et al. 2016). Blodprover (5 ml) togs fran
venkatetern 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180 samt 210 minuter efter administrering av
glukossirap. Varje provtagning foregicks av att cirka 5 ml blod aspirerades via
venkatetern for att erhalla ett representativt blodprov. Provtagningen efterfoljdes av
spolning av venkatetern med 10 ml 0,9 % steril NaCl. Totalt togs 8 prover fran varje
hast vid respektive OST.

3.2.2 Graded Glucose Infusion

Ett forsta prov togs 5 minuter fore administrering av aktiv substans alternativt
placebo. Darefter administrerades aktiv substans eller placebo subkutant pa hastens
bringa. Tjugofem minuter efter detta togs ett andra blodprov. Héstarna anslots
darefter till aggregat for intravends infusion med 20 % glukosldsning (Glucos
Fresenius Kabi, 200 mg/ml) via infusionspump (Infusomat® Space — B. Braun
Sweden). Infusionspumpen startades pa 200 ml/h under 31 sekunder for att fylla
den ena venkatetern och forlangningen (Discofix® 25 c¢cm, B. Braun®) med
glukosldsning. Trettio minuter efter administrering av aktiv substans eller placebo
paborjades GGI, som pagick under 4 timmar. Infusionshastigheten dkades var 40:e
minut for att skapa en trappa med stegvis 6kande glykemi (glukosinfusions-
hastigheter 0,4 mg/kg/min, 0,8 mg/kg/min, 1,2 mg/kg/min, 1,6 mg/kg/min, 2,4
mg/kg/min och slutligen 3,2 mg/kg/min). Efter pabdrjad glukosinfusion togs blod-
prov (5 ml) var 10:e minut fran den andra venkatetern. Varje provtagning foregicks
av att cirka 5 ml blod aspirerades via venkatetern for att erhalla ett representativt
blodprov. Provtagningen efterféljdes av spolning av venkatetern med 10 ml 0,9 %
steril NaCl. Totalt togs 26 prover fran varje hast vid respektive GGl.

3.3 Hantering och analys av blodprover

Blodproverna overfordes till litium-heparinrér (BD Vacutainer®) direkt efter
provtagning och centrifugerades i 10 minuter (3000 rpm). Supranatanten 6verfordes
darefter till eppendorfror, som frystes och forvarades i -80 °C fram till dess att
analys av plasmainsulin genomférdes. Direkt efter provtagning analyserades
proverna med avseende pa glukos i helblod med hjalp av glukometer (Accu-Chek®
Aviva). Insulin i plasma analyserades med en ELISA-metod utvecklad for analys
av héstinsulin (Mercodia Equine Insulin ELISA, Mercodia, Uppsala, Sverige).

3.4 Berékningar

Area under kurvan (area under curve; AUC) har beréknats med trapezoidmetoden.
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4. Resultat

Héstarnas maximala insulinkoncentration under OST (peak insulin) redovisas i
figur 2. Den exakta doseringen av exenatid for héstarna redovisas i figur 3.
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Figur 2. Hastarnas insulinkanslighet baserat p& peak insulinkoncentration under OST.
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Figur 3. Dosvariation mellan de olika h&starna i studien.
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Figur 4 A-D. Glukoskoncentration i helblod angivet i mmol/l éver 180 minuter under OST hos hast
A-D. Den bla grafen illustrerar blodglukoskoncentration efter administration av exenatid. Den roda
grafen illustrerar blodglukoskoncentration efter administration av placebo.

Efter administration av exenatid uppmattes lagre blodglukoskoncentrationer under
OST hos samtliga hastar, jamfort med efter administration av placebo (Fig. 4).
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Figur 5 A-D. Insulinkoncentration i plasma angivet i p1U/ml 6ver 180 minuter under OST hos h&st
A-D. Den bla grafen illustrerar plasmainsulinkoncentration efter administration av exenatid. Den
roda grafen illustrerar plasmainsulinkoncentration efter administration av placebo.

Hos hést A uppmattes hdgre plasmainsulinkoncentrationer under OST efter admi-
nistration av exenatid, jamfort med efter administration av placebo (Fig. 5). Hos
hast B och C uppmattes likvérdiga plasmainsulinkoncentrationer under OST efter
administration av exenatid och placebo. Hos hast D uppmattes lagre plasmainsulin-
koncentrationer under OST efter administration av exenatid, jamfort med efter
administration av placebo.
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Figur 6 A-D. Glukoskoncentration i helblod angivet i mmol/l 6ver 240 minuter under GGI med
stegvis dkande glukosinfusionshastighet hos hast A-D. Den bl& grafen illustrerar blodglukos-
koncentration efter administration av exenatid. Den rdda grafen illustrerar blodglukos-
koncentration efter administration av placebo.

Efter administration av exenatid uppmattes lagre blodglukoskoncentrationer under
GGl hos hést A, B och D, jamfort med efter administration av placebo (Fig. 6). Hos
hast C uppmattes likvérdiga blodglukoskoncentrationer under GGI efter adminstra-

tion av exenatid och placebo.
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Figur 7 A-D. Insulinkoncentration i plasma angivet i ulU/ml 6ver 240 minuter under GGI med
stegvis okande glukosinfusionshastighet hos hast A-D. Den bl& grafen illustrerar plasmainsulin-
koncentration efter administration av exenatid. Den rdda grafen illustrerar plasmainsulin-
koncentration efter administration av placebo.

Hos hést A och D uppméttes hogre plasmainsulinkoncentrationer under GGI efter
administration av exenatid, jamfort med efter administration av placebo (Fig. 7).
Hos hast B uppmattes i princip likvardiga plasmainsulinkoncentrationer under GGI
efter administration av exenatid och placebo. Hos hast C uppmittes nagot hogre
plasmainsulinkoncentrationer under GGI efter administration av exenatid, jamfort
med efter administration av placebo.
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Figur 8 A-B. Dos-responssamband mellan blodglukoskoncentration och plasmainsulinkoncentra-
tion hos hast A-D under GGI. Den bla grafen illustrerar dos-responssambandet efter administration
av exenatid. Den réda grafen illustrerar dos-responssambandet efter administration av placebo.

Efter administration av exenatid frisattes mer insulin for varje stegring i blod-

glukoskoncentration under GGI hos samtliga héastar, jamfort med efter administra-
tion av placebo (Fig. 8).
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administration med placebo.

Area under kurvan (AUC) illustrerar en sammanfattad bild av det som visas i figur

4-7 (Fig. 9).
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5. Diskussion

Fang ar ett vanligt och mycket smartsamt tillstand, som orsakar stort lidande for
hastar varlden éver (Collins et al. 2010). Genom effektiv hantering av EMS kan
man forebygga fang hos de drabbade hastarna (Morgan et al. 2015). Farmakologisk
behandling kan utgora ett komplement nér anpassad utfodring, hovvard och motion
inte ar tillrackliga atgarder. | dagslaget finns inga lakemedel registrerade med
indikation for behandling av EMS hos hast, darfor finns ett behov av forskning
inom detta omrade.

Syftet med den aktuella studien var att utreda om GLP-1-analogen exenatid har
potential som framtida behandling av EMS hos hést. Detta bland annat genom att
undersoka dess effekt pa det postprandiella insulinsvaret efter OST, vilket man &ven
gjorde i en studie med snarlikt syfte som publicerades tidigare i ar (Stefanovski et
al. 2022). Studiedesignen baserades till viss del pa den tidigare studien for att
underlatta jamforelser mellan studieresultaten. | denna studie har dock tva olika
provokationstester anvants. Genom att komplettera med GGI mojliggdrs utvarde-
ring av ldkemedlets effekt oberoende av inkretinsvaret, vilket ger ett matt pa p-cell-
responsen. En annan skillnad &r att man i den andra studien endast inkluderade
friska eller mycket lindrigt insulindysreglerade hastar (Stefanovski et al. 2022),
medan denna studie har undersokt effekten aven hos sjukare hastar.

| den tidigare studien sag man hos samtliga hastar ett minskat postprandiellt insulin-
svar efter administration av exenatid, jamfort med placebo (Stefanovski et al.
2022). Med detta som bakgrund utformades hypotesen att behandling med exenatid
resulterar i minskade postprandiella glukos- och insulinnivder samt minskad [-
cellrespons. | denna studie varierade dock resultaten mellan de olika héstarna;
endast en av héstarna demonstrerade minskad postprandiell insulinrespons efter
administration av exenatid. Tva av hastarna hade likvardiga plasmainsulinkon-
centrationer under OST efter administration av exenatid och placebo. Hos en av
hastarna sags ett Okat insulinsvar under OST efter administration av exenatid, vilket
stammer dverens med hur lakemedlet beter sig hos ménniska och kanske snarare ar
vad man hade forvantat sig med tanke pa lakemedlets beskrivna verknings-
mekanismer.
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Lakemedlets dokumenterade effekter inkluderar fordrojd magséackstomning,
forstéarkt insulinsvar vid hyperglykemi, minskad aptit med sekundart minskat fédo-
intag och viktnedgang, samt dampad glukagonfrisattning vid hyper- eller eugly-
kemi (Htike et al. 2016; Nauck et al. 2020). Alla dessa effekter har inte undersokts
i den aktuella studien, men resultaten tyder pa att dven hastar kan erhalla forstarkt
insulinrespons vid hyperglykemi efter behandling med en engangsdos exenatid.

Hos insulinresistenta manniskor ar forstarkt insulinsvar en 6nskvérd behandlings-
effekt, eftersom ménniskor ofta drabbas av sviktande B-cellfunktion (Muoio &
Newgard 2008). Hos hést daremot innebar en potentiering av -cellfunktionen att
exenatid tvartemot blir kontraindicerat for behandling av IR, eftersom héstar be-
sitter en stark formaga att bibehalla kompensatoriskt hoga insulinnivaer (Treiber et
al. 2005). Det &r de hoga insulinnivaerna som blir problematiska da de resulterar i
att hasten utvecklar fang (Asplin et al. 2007; de Laat et al. 2010), vilket innebér att
behandling med exenatid riskerar att forvarra hastens tillstand, baserat pa de resultat
som presenteras har.

Lagre blodglukoskoncentrationer sags under saval OST som GGl efter administra-
tion av exenatid, jamfort med efter administration av placebo. Detta kan ha flera
olika forklaringar. Okad insulinfrisattning kan vara en orsak, eller okad IS. Det &r
aven mojligt att en del av hastarna har a-celldysreglering, vilket innebar 6kade
glukagonkoncentrationer med tillhgrande glukoneogenes. Glukagonfrisattningen
hammas av GLP-1 och eftersom exenatid & en GLP-1-analog kan det forklara
varfor administration av lakemedlet resulterat i 1agre blodglukoskoncentrationer.

Efter administration av exenatid frisattes mer insulin for varje stegring i blod-
glukoskoncentration under GGI hos samtliga héstar, jamfort med efter administra-
tion av placebo. Detta kan forklaras av att lakemedlet i egenskap av GLP-1-analog
genererar en inkretineffekt, vilken annars uteblir vid GGI eftersom glukos tillsatts
direkt i blodet i stallet for via gastrointestinalkanalen. Vid OST sags ingen tydlig
inkretineffekt av lakemedlet. Detta kan bero pa att OST ar en mer instabil metod
med storre variation &n GGl, eller att inkretineffekten redan maximeras av den
perorala glukosadministrationen.

En begrénsande faktor i studien ar det faktum att lakemedlet doseras med en injek-
tionspenna som ar utformad for ménniska. Injektionspennan levererar en bestamd
dos, vilket innebdr att det blir stora dosskillnader mellan hdstar med olika kropps-
vikter. | den aktuella studien mottog den minsta hasten en nastan tre ganger sa hog
dos som den storsta hasten till foljd av detta (se Figur 3.), vilket forsvarar jamforelse
av resultat mellan de olika hastarna. Man kan &ven ténka sig att en dos anpassad for
manniska blir valdigt Iag for en hast i och med den storre massan. Dessutom é&r
volymen ldkemedel som levereras av injektionspennan mycket liten, vilket innebar
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att storre precision krdavs vid injektionen for att lakemedlet ska administreras
korrekt. Hastarnas varierande IS &r ytterligare en faktor som spelar in. Trots dessa
omstandigheter sags dock effekt av ldkemedlet hos samtliga hastar, men av
varierande magnitud, vilket ar vantat med hansyn till individvariation.

I en 6verkorsningsstudie ar varje hast sin egen kontroll, vilket har bade for- och
nackdelar. En nackdel &r att det finns en risk att de hastar som mottagit aktiv
substans i forsta forsoksperioden inte hunnit metabolisera lakemedlet infor andra
forsoksperioden. Troligen ar det inget storre bekymmer med det aktuella lake-
medlet da det ar korttidsverkande och ges tva ganger per dag till manniska, men det
finns ingen elimineringsstudie utford pa hést.

Héstar ar flyktdjur och beter sig inte alltid som planerat, vilket kan vara ytterligare
en forsvarande faktor. Malet var att anldgga venkatetrar dagarna innan forséken for
att undvika eventuell stress som paverkar resultaten. | vissa fall var detta inte
mojligt, vilket innebar att venkatetrarna fick anldggas samma dag som férsoken i
stallet. Da hastarna var lugna under detta moment &r bedémningen dock att det haft
liten eller ingen inverkan pa slutresultatet. Vid tidpunkten for andra forsoks-
perioden gick hést C inte att lasta, vilket innebar att OST 2 och GGI 2 fick genom-
foras i hastens hemmiljo i stallet. Det & mojligt att detta haft inverkan pa resultaten
da de flesta hastar ar mindre stressade i sin hemmiljo. Aven hast A och B provtogs
i sin hemmiljo, till skillnad fran 6vriga hastar som stallades upp pa klinik.

5.1 Forslag pa vidare studier

Da valdigt begransad forskning genomforts inom omradet, dessutom med mot-
ségelsefulla resultat, behovs vidare studier med en storre studiepopulation for att
undersoka exenatids verkningsmekanismer hos hast. Hos ménniska ses som
tidigare namnt minskad glukagonfriséttning vid hyper- eller euglykemi vid sam-
tidig behandling med GLP-1 analog (Htike et al. 2016; Nauck et al. 2020), vilket
kan motivera analys av glukagon i framtida studier pa hast. Fordrojd magsacks-
tdmning ar en annan verkningsmekanism som dokumenterats hos ménniska och
som skulle kunna vara positiv for insulindysreglerade hastar, om det kan resultera
i ett minskat insulinsvar till foljd av ett langsammare glukosupptag (Stefanovski et
al. 2022). Det hade &ven varit intressant att undersoka den dosberoende effekten
genom upprepade forsok med olika doser. Tidpunkt for administration i forhallande
till provokationstest ar en annan faktor som skulle kunna varieras i eventuella vidare
studier.
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5.2 Konklusion

Sammanfattningsvis sags varierande resultat mellan de olika hastarna. En héast
visade ett tydligt Okat postprandiellt insulinsvar samt en 6kad [3-cellrespons efter
behandling med exenatid, vilket talar for att lakemedlet kan vara kontraindicerat for
behandling av EMS hos hast. Eftersom det aktuella lakemedlet &r relativt ostuderat
I detta avseende behdvs fler studier for att utvardera vilken effekt det har hos hast.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r en samling riskfaktorer som gor hastar benégna
att utveckla fang. Fang ar ett vanligt och mycket smartsamt inflammatoriskt till-
stand i hastens hovar, som orsakar stort lidande for hastar varlden 6ver. Den mest
centrala komponenten i EMS &r insulindysreglering (ID). ID &r ett samlingsbegrepp
som inkluderar insulinresistens (IR), hdga insulinnivaer under fasta samt Gver-
driven insulinproduktion till foljd av sockerintag. IR innebar att cellerna svarar
samre pa insulin an normalt och darfor kraver stérre mangd insulin for att ta upp
glukos. Bukspottkdrteln kompenserar for detta genom att producera mer insulin. De
hoga insulinnivaerna blir giftiga for hasten och resulterar i att den utvecklar fang.
Den bakomliggande orsaken till detta &r i dagslaget okand, men det finns en stark
koppling mellan hoga insulinnivaer och fang.

IR forekommer &ven hos ménniska, men dar blir bukspottkértelns funktion ofta
nedsatt efter en viss tid. Nar insulinproduktionen ar otillrécklig for normalt glukos-
upptag utvecklas diabetes typ 2. Hastar & andra sidan tycks besitta en starkare
formaga att bibehalla kompensatoriskt hoga insulinnivaer och utvecklar sallan
diabetes. Vissa hésttyper och raser ar mer bendgna att utveckla EMS an andra, till
exempel ponnyer och kallblod. En egenskap som potentiellt kan forvérra ID hos
hasten ar fetma. EMS-hastar far ofta koncentrerade fettdepaer i till exempel nack-
omradet, snarare an generell fettansattning 6ver hela kroppen.

Genom olika atgarder kan man forebygga att hastar med EMS utvecklar fang. Man
anpassar hastens utfodring for att undvika hoga insulinnivaer och ser till att den far
korrekt hovvard samt motion. Ibland ar dessa atgarder dock otillrackliga, i de fallen
kan ldkemedel utgtra ett komplement. Det finns i dagsldget inga lakemedel
registrerade for behandling av EMS hos hast, darfor finns ett behov av forskning
inom detta omrade.

N&r man utvarderar om ett lakemedel kan anvandas for att behandla EMS anvander
man sig av olika tester som ska imitera glukos- och insulinnivaerna som uppstar
efter en utfodringssituation. Ett av dem ar oralt sockertest (OST), som innebar att
hé&sten matas med en viktanpassad mangd glukossirap i munnen. Nar hésten ater
stiger glukosnivaerna i blodet, vilket stimulerar bukspottkortelns B-celler att frisatta
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insulin. Det finns hormoner i magtarmkanalen som ytterligare stimulerar bukspott-
korteln att frisatta insulin efter intag av socker, dessa kallas for inkretiner. Man
pratar om en inkretineffekt, som medfor en storre frisattning av insulin vid glukos-
intag via munnen, jamfort med om man ger glukos via dropp direkt i blodet. For att
fa ett matt pa B-cellfunktionen i bukspottkorteln oberoende av inkretineffekten kan
man alltsa ge glukos direkt i blodet. Testet heter Graded Glucose Infusion (GGI)
och innebdr att man kopplar upp hasten pa glukosdropp med gradvis 6kande
hastighet.

| denna studie har man anvant sig av bade OST och GGI. Lakemedelssubstansen

som undersokts heter exenatid och anvands for att behandla diabetes typ 2 hos
manniska. Exenatid &r en syntetisk variant av ett inkretinhormon. | en annan studie
pa hast har man sett att exenatid minskade insulinnivaerna efter ett OST. Som
tidigare namnt ger inkretiner en okad insulinfrisattning efter sockerintag under
vanliga fysiologiska forhallanden. Det &r ocksa det som sker nar man ger exenatid
till manniskor med diabetes typ 2; vilket &ven &r onskvart i det fallet eftersom
diabetes typ 2 leder till otillracklig insulinutséndring. Med detta i beaktning var
resultaten fran den andra exenatidstudien uppseendevackande, eftersom de
indikerar att lakemedlet har motsatt effekt hos hést. Syftet med den aktuella studien
var att undersoka behandlingseffekten av exenatid pa insulinsvaret efter ett OST
och pa bukspottkortelns B-cellrespons under en GGI.

| studien sags varierande resultat mellan de olika héstarna. En hast hade tydligt 6kad
insulinfrisattning under OST samt en 6kad [-cellrespons under GGI efter behand-
ling med exenatid. Detta ar motsatt effekt fran den man vill ha hos héstar med EMS,
eftersom problemet ar att de har for hoga insulinnivaer. Det &r de hdga insulin-
nivaerna som leder till att hasten utvecklar fang, vilket innebar att behandling med
exenatid skulle kunna riskera att forvérra hastens tillstand baserat pa de resultat som
presenteras i den héar studien. Eftersom exenatid ar relativt ostuderat for behandling
av EMS behdvs fler studier for att utvérdera vilken effekt det har hos hast.
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Tack

Jag vill rikta ett stort tack till min handledare Johan Brojer och min bitradande
handledare Sanna Truelsen Lindase for deras outtréttliga engagemang och allt hart
arbete de lagt ner for att méjliggéra genomforandet av den har studien. Jag vill &ven
tacka Elin Svonni fér hennes medverkan under forsoksomgangarna, samt alla
djurdgare och hastar som stallt upp med sitt deltagande i studien. Utan er hade detta
inte varit mojligt!
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Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behdéver godkanna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sékbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler &n en person har skrivit arbetet géller
krysset for samtliga forfattare. Lds om SLU:s publiceringsavtal hér:

o https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/reqistrera-och-
publicera/avtal-for-publicering/.

JA\, jag ger harmed min tillatelse till att foreliggande arbete publiceras enligt
SLU:s avtal om 6verlatelse av ratt att publicera verk.

[0 NEJ, jag ger inte min tillatelse att publicera fulltexten av foreliggande arbete.
Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning blir
synliga och sokbara.
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