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Sammanfattning

Hastar med ekvint metabolt syndrom (EMS) och insulindysreglering (ID) l6per stor risk att drabbas
av fang. Fang drabbar hastens hovar och ar férenat med smarta och hog dodlighet. Studier utforda
pa hastar med ID har undersokt lakemedelseffekten av behandling med sodium-glucose co-
transporter type 2-hdmmare (SGLT2-hdmmare). Lakemedelsgruppen SGLT2-hd&mmare anvands for
behandling av diabetes mellitus typ 2 pd manniskor. | tidigare studier pa héstar som behandlats med
SGLT2-hdmmare har héstagare upplevt att behandlingen gett upphov till biverkningarna polyuri
(PU) och polydipsi (PD). Inga objektiva vattenmatningar utfordes for att bekréfta biverkningarna.

Syftet med detta kandidatarbete var att undersoka storleken av det frivilliga vattenintaget
hos héastar med EMS, samt undersdka om frivilligt vattenintag hos héstar med EMS férandras vid
behandling med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin i jamforelse med placebobehandling.

En litteraturdversikt genomférdes samt en klinisk studie, dar frivilligt vattenintag hos
héstar med EMS mattes i en serie objektiva vattenmdtningar 4 24 timmar. Efter forsta
vattenmatningen randomiserades héstarna till kanagliflozin- respektive placebobehandling. Dessa
héstar behandlades fyra veckor i hemmiljo, foljt av en andra vattenmatning. Ytterligare en
vattenmatning utfordes for hastar med EMS som behandlats med kanagliflozin i ett respektive tva
ar. Referensvarde for den friska hastens genomsnittliga frivilliga vattenintag sattes till 50 mL/kg
kroppsvikt (KV)/dag.

Tolv privatégda hastar med EMS fullfdljde studien. Det frivilliga vattenintaget hos héstar
med EMS (n=9) var i medelvérde 59.1+11.1 mL/kg KV/dag och i median 59.0+11.1 mL/kg KV/dag.
Fem hastar behandlades med kanagliflozin och fyra hastar med placebo. Vid forsta vattenmétningen
hade kanagliflozingruppen ett genomsnittligt frivilligt vattenintag pa 62.5+10.1 mL/kg KV/dag och
en median pa 62.1+10.1 mL/kg KV/dag. Vid andra vattenmétningen var det genomsnittliga frivilliga
vattenintaget for kanagliflozingruppen 64.3+13.2 mL/kg KV/dag och medianen 68.6£13.2 mL/kg
KV/dag. Vid forsta vattenmatningen hade placebogruppen ett genomsnittligt frivilligt vattenintag
pa 54.8+10.8 mL/kg KV/dag och en median pa 55.6+10.8 mL/kg KV/dag. Vid andra
vattenmatningen var det genomsnittliga frivilliga vattenintaget och medianen for placebogruppen
60.0+11.3 mL/kg KV/dag. Det frivilliga vattenintaget for h&starna med EMS som behandlats med
kanagliflozin i ett (n=2) respektive tva ar (n=1) var i genomsnitt 49.7+7.5 mL/kg KV/dag.

Det frivilliga vattenintaget for hastarna med EMS (n=9) var numeriskt hogre dn 50 mL/kg
KV/dag. Kanagliflozingruppen (n=5) 6kade sitt frivilliga vattenintag numeriskt men en numerisk
okning i frivilligt vattenintag skedde &ven for placebogruppen (n=4). P4 individniva sags en stor
spridning i frivilligt vattenintag nér samtliga hastar med EMS jamfordes med varandra (n=12).
Paverkande faktorer identifierades: PPID; omgivningstemperatur och temperatur pa dricksvatten;
stress; fysiskt arbete; hastens hull och storlek; samt fodersammanséttning. Slutsatser var svara att
dra avseende forandring i frivilligt vattenintag hos hastar med EMS som langtidsbehandlats med
kanagliflozin (n=3), d& ingen vattenmatning fore kanagliflozinbehandling utforts.

Detta kandidatarbete har péavisat individuella numeriska skillnader i frivilligt vattenintag
hos hastar med EMS, fore och vid behandling med kanagliflozin respektive placebo, samt faktorer
som kan paverka hastens frivilliga vattenintag. Det ar darfor viktigt att mata hastarnas frivilliga
vattenintag, for att individanpassa omvardnaden och upptéacka avvikelser i tid.

Nyckelord: body condition score (BCS), cresty neck score (CNS), dagligt vattenbehov, EMS, fang,
hyperglykemi, hyperinsulinemi (HI), insulindysreglering (ID), insulinresistens (IR), polydipsi (PD),
polyuri (PU), temperatur.



Abstract

Horses with equine metabolic syndrome (EMS) and insulin dysregulation (ID) are at high risk for
developing laminitis. Laminitis affects horses’ hooves, causes pain and often leads to euthanasia.
Studies performed on horses with ID have evaluated sodium-glucose co-transporter type 2-
inhibitors (SGLT2-inhibitors) as a medical treatment option. SGLT2-inhibitors are a group of
pharmaceuticals used in human medicine for treatment of diabetes mellitus type 2. In previous
studies performed on horses treated with SGLT2-inhibitors, horse owners have reported polyuria
(PU) and polydipsia (PD) as side effects. However, no objective water trials were performed to
confirm these findings.

The purpose of this bachelor’s thesis was to measure free water intake in a group of horses
with EMS. It sought to evaluate whether free water intake changed after horses with EMS were
treated with the SGLT2-inhibitor canagliflozin, in comparison with placebo treatment.

Alongside a literature review, a series of clinical water trials over 24 hours were performed,
to objectively measure the free water intake in horses with EMS. After the first water trial, horses
were randomized for treatment with either canagliflozin or placebo. These horses were treated at
home for four weeks, after which a second water trial was performed. A water trial was also
performed on horses who’d been treated with canagliflozin for either one or two years. For reference,
a mean free water intake of 50mL/kg body weight (BW)/day for healthy horses was set.

Twelve horses with EMS were included in the study. The mean free water intake in horses
with EMS (n=9) was 59.1+11.1mL/kg BW/day and the median 59.0 +11.1mL/kg BW/day. Five
horses were treated with canagliflozin and four horses with placebo. At the first water trial, the mean
free water intake for the canagliflozin group was 62.5+10.1mL/kg BW/day and the median
62.1+10.1mL/kg BW/day. At the second water trial, the mean free water intake for the canagliflozin
group was 64.3+13.2mL/kg BW/day and the mean 68.6+13.2mL/kg BW/day. At the first water trial
for the placebo group, the mean free water intake was 54.8+10.8mL/kg BW/day and the median
55.6+£10.8mL/kg BW/day. At the second water trial for the placebo group, the mean and median of
free water intake was 60.0+11.3mL/kg BW/day. The mean free water intake for horses with EMS
treated for one (n=2) and two (n=1) years was 49.7+7.5mL/kg BW/day.

The free water intake for horses with EMS (n=9) was numerically higher in comparison
with 50mL/kg BW/day. The group of horses treated with canagliflozin (h=5) numerically increased
its free water intake. However, so did the horses treated with placebo (n=4). A large individual
variation in free water intake was seen when all horses with EMS were compared with each other
(n=12). Factors affecting horses free water intake were identified: PPID; ambient temperature and
temperature of drinking water; stress; physical work; horses’ body condition and size; and
composition of fodder. Conclusions were difficult to draw regarding changes in the free water intake
of horses with EMS treated long-term with canagliflozin (n=3), as no initial water trial was
conducted before treatment with canagliflozin began.

This thesis has established individual differences in free water intake in horses with EMS,
before and during treatment with canagliflozin and placebo respectively. Many factors may also
affect the free water intake. Therefore, it is important to measure horses’ free water intake in order
to provide individual care and detect deviant changes in time.

Keywords: body condition score (BCS), cresty neck score (CNS), daily water requirement, EMS,
hyperglycaemia, hyperinsulinaemia (HI), insulin dysregulation (ID), insulin resistance (IR),
laminitis, polydipsia (PD), polyuria (PU), temperature.
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1. Inledning

Fang ar en betydande orsak till morbiditet och mortalitet hos hastar (Sundra et al.
2024). Bland 80 hastar med medianaldern 15 avlivades 25 % (n=20) till foljd av
konsekvenser orsakade av fang (Pollard et al. 2020). Hyperinsulinemi (HI) till féljd
av ekvint metabolt syndrom (EMS) ar en orsak till att hastar kan drabbas av fang
(Durham et al. 2019). Ekvint metabolt syndrom definieras som en samling
riskfaktorer som oOkar risken for utvecklandet av fang (Durham et al. 2019).
Insulindysreglering (ID) &r en riskfaktor, som utgors av HI med eller utan
insulinresistens (IR) (Durham et al. 2019).

For att undvika att hastar med EMS och ID utvecklar fang kravs tidigt insatt
behandling (Lindase et al. 2023). Konservativ behandling innefattar utfodring med
grovfoder med lag halt av lattlosliga kolhydrater (WSC) samt 6kning av individens
fysiska aktivitet (Durham et al. 2019). Dessa livsstilsandringar &mnar dka hastens
insulinkanslighet samt reducera HI (Durham et al. 2019). Trots atgarder kopplade
till foderstatsforandringar och 6kning av fysisk aktivitet finns det flera fall d&r
hastar med ID drabbas av fang, vilket indikerar att konservativ behandling inte ar
tillrackligt for alla hastar (Lindase et al. 2023). | dessa fall kan medicinsk
behandling vara nddvandig (Lindase et al. 2023). | dagslaget finns inga lakemedel
med indikation for HI registrerade for hastar (Sundra et al. 2024).

Sodium-glucose co-transporter 2-hdmmare (SGLT2-h&mmare) anvands inom
humanvarden for medicinsk behandling av diabetes mellitus typ 2 (Neal et al.
2017). Lakemedlet kanagliflozin tillhér denna lakemedelsgrupp och har i flera
tidigare studier rapporterats minska HI hos hastar (Frank 2018; Lindase et al. 2023).
Det finns flera tidigare studier som undersokt kanagliflozin och andra SGLT2-
hd&mmare som medicinsk behandling av héstar diagnosticerade med EMS, i syfte
att motverka utvecklandet av fang (Sundra et al. 2024; Kellon & Gustafson 2022;
Lindase et al. 2023).

Humanstudier beskriver dvergaende ckad urinering (Sha et al. 2014; lijima et al.
2015; Yasui et al. 2018) och polyuri (PU) (Dholariya et al. 2023) pavisats som
biverkningar vid behandling med SGLT2-h&mmare. Djurégare till hastar med EMS
som behandlats med SGLT2-hdmmare har rapporterat biverkningarna PU samt
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polydipsi (PD) (Kellon & Gustafson 2022; Sundra et al. 2023). Inga objektiva
vattenmétningar over héstarnas frivilliga vattenintag utfordes daremot, for att
beddma huruvida hastarna med EMS utvecklade PU/PD (Kellon & Gustafson 2022;
Sundra et al. 2023). Enligt forfattarna till detta kandidatarbetes k&nnedom har inga
studier undersokt hur SGLT2-hammare paverkar hastars frivilliga vattenintag och
urinering. Detta ar av intresse for personal inom djurens hélso- och sjukvard, for att
kunna anpassa omvardnaden for hastar som behandlas med SGLT2-hdmmare.

Detta  kandidatarbete  for  djursjukskotarprogrammet  vid ~ Sveriges
lantbruksuniversitet (SLU) kommer att undersoka det frivilliga vattenintaget hos
héstar diagnosticerade med EMS, fére och vid kort- och langtidsbehandling med
kanagliflozin. Arbetet &r en del av ett storre forskningsprojekt vid Institutionen for
kliniska vetenskaper, SLU, dér behandlingseffekterna av kanagliflozin hos héstar
med EMS undersoks.

1.1 Syfte

Syftet med detta kandidatarbete &r att undersoka hur det frivilliga vattenintaget ser
ut for hastar diagnosticerade med EMS, samt att undersoka hur hastarnas frivilliga
vattenintag paverkas vid behandling med SGLT2-hammaren kanagliflozin.

1.2 Fragestallningar
Utifran arbetets syfte formulerades féljande fragestallningar:
e Hur stort ar det frivilliga vattenintaget for hastar diagnosticerade med EMS?

e Andrar hastar med EMS sitt frivilliga vattenintag vid behandling med
SGLT2-hdammaren kanagliflozin, i jamforelse med h&star som behandlats
med placebo?
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2. Bakgrund

2.1 Ekvint metabolt syndrom och fang

Det kliniskt unika hastsyndromet ekvint metabolt syndrom (EMS) erhdll sitt namn
av Johnson (2002). Termen EMS har sitt ursprung fran dess likhet med humant
metabolt syndrom, som definierar en mangd riskfaktorer for utvecklandet av
diabetes mellitus typ 2 (Fulop et al. 2006). Engelska termer som tidigare anvandes
innan begreppet EMS var: syndrome X; insuline resistant syndrome; pre-laminitic
metabolic syndrome; obese-associated insuline resistance; och prediabetes mellitus
(Stefaniuk-Szmukier et al. 2023).

Overvikt var ndgot som tidigare ansdgs vara den enda orsaken till att héstar
utvecklade EMS (Durham et al. 2019). Numera bedéms 6vervikt endast vara nagot
som kan ses i samband med EMS men inte som enskild avgérande riskfaktor
(Durham et al. 2019). Hullbedémning kan avgdras med hjalp av body condition
score (BCS), en niogradig skala som anvands for att bedoma fettansamling vid
hastens manke, mankam och sadelgjordstad samt éver revben, rygg och svansrot
(Henneke et al. 1983). Cresty neck score (CNS) ar en femgradig skala for att
beddéma fettansamling i hastens mankam (Carter et al. 2009). | en tidigare studie
hade hastar som tidigare diagnosticerats med fang en hogre prevalens av CNS>3/5
(Giles et al. 2015).

Risken for utvecklandet av fang 6kar hos hastar med EMS (Durham et al. 2019).
Fang ar ett allvarligt tillstand som drabbar hastens hovar (Patterson-Kane et al.
2018), dar den inre hovvéggens lamellara f&stanordning till hovbenet slapper
(Pollitt 2004). Fang ger halta och extrem smarta och kan leda till att hovbenet
tranger igenom hovens sula (Pollitt 2004). Hastar vars hovben andrat position inuti
hovkapseln till foljd av fang avlivades i hogre grad an hastar vars hovben inte andrat
position (Hunt 1993). Den mest betydande riskfaktorn for utvecklandet av fang hos
hastar med EMS &r ID (Durham et al. 2019). Durham et al. (2019) beskriver ID
som en rubbning i balansen mellan plasmakoncentrationer av insulin, glukos och
fett. Insulinresistens (IR), som en del av ID, orsakar dkad fettnedbrytning och
glukoneogenes samt forsdamrat glukosupptag i vavnaden (Durham et al. 2019;
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Stefaniuk-Szmukier et al. 2023). Vid peroral eller intravenos glukostillforsel kan
HI uppsta som ett kompenserande svar hos hastar med ID pa grund av IR (Durham
et al. 2019; Stefaniuk-Szmukier et al. 2023).

Det ar faststallt att HI &r en riskfaktor for utvecklandet av fang hos hastar (Knowles
et al. 2023). | en klinisk studie med atta friska hastar indelade i behandlings- och
kontrollgrupp utsattes de behandlade héstarna for HI via kontinuerlig intravends
infusion av insulin och glukos (de Laat et al. 2010). Samtliga behandlade héstar
utvecklade fang inom 48 timmar. Det finns studier som har undersokt andra orsaker
an IR till varfor hastar med EMS far HI vid intag av kolhydrater (de Laat et al.
2016). Det ligger daremot utanfor syftet med detta kandidatarbete att gdéra en
fullstandig 6versikt 6ver samtliga orsaker till EMS, verkningsmekanismerna bakom
respektive orsak och konsekvenserna av dem.

Som ett resultat av IR kan hastar efter intag av WSC utveckla en kort- eller
langvarig hyperglykemi (Durham et al. 2019). Waldridge (2015) beskriver att
hastar med EMS och som har hyperglykemi kan utveckla PU/PD. Detta ar daremot
ovanligt, da hyperglykemin sallan ar sa hog att den Overstiger njurens
filtrationsformaga (Waldridge 2015). Enligt forfattarna till detta kandidatarbetes
kannedom finns dock inga kliniska studier som antyder att EMS ger upphov till
PU/PD. Waldridge (2015) understodjer heller inte antagandet med specifik
vetenskaplig litteratur.

2.1.1 Konservativ behandling

Bamford et al. (2019) beskriver att konservativ behandling for hastar med EMS gar
ut pa att andra hastens foderstat och motionsrutiner. Syftet med dessa atgarder &r
att 6ka hastens insulinkanslighet och forebygga fang (Bamford et al. 2019).
European College of Equine Internal Medicine (ECEIM) har férfattat generella rad
for den konservativa behandlingen for héstar med EMS (Durham et al. 2019).
Innehallet i fodret i foderstaten bor inte dverskrida 10 % lattlosliga kolhydrater
(WSC) och 6verviktiga hastar bor inte utfodras med fettrika fodermedel (Durham
et al. 2019). En viktnedgdng pa 0.5-1.0 % kg kroppsvikt (KV)/vecka
rekommenderas for dverviktiga hastar tills dess att malvikt uppnas (Durham et al
2019). For hastar med EMS och som inte har fang rekommenderas intensiv
konditionstraning (Durham et al. 2019). Har hasten daremot fang ska den vila
(Durham et al. 2019).

2.1.2 Medicinsk behandling med SGLT2-hammare

| vissa fall ar konservativ behandling av EMS inte tillrdcklig utan medicinsk
behandling behdvs (Lindase et al. 2023). Kanagliflozin tillnor lakemedelsgruppen
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SGLT2-hammare och &r ett humanldkemedel indikerat for diabetes mellitus typ 2
(Nauck 2014; Kalra et al. 2016). Lakemedlet fungerar genom att hamma SGLT2,
en glukostransportér lokaliserad i proximala njurtubuli (Gao et al. 2022).
Ytterligare en glukostransportor verkar i proximala njurtubuli, SGLT1 (Fathi et al.
2021). Omkring 90 % av filtrerat plasmaglukos resorberas av SGLT2, resterande
10 % resorberas av SGLT1 (Gerich 2010; Gao et al. 2022). Det glukos som
resorberats av SGLT1 eller SGLT2 diffunderar ut i blodcirkulationen med hjalp av
andra glukostransportorer (Hediger & Rhoads 1994).

Frank (2018) och Lindase et al. (2023) visade att behandling med kanagliflozin
minskar HI hos hastar med EMS, fore och vid kanagliflozinbehandling i jamforelse
med kontrollgrupp. Fler studier pa hastar har ocksa undersckt effekten av andra
SGLT2-hdammare. Meier et al. (2018) utforde en studie under sex veckor och sag
att SGLT2-hdammaren velagliflozin minskade HI hos héstar diagnosticerade med
EMS, trots att hastarna utfodrades med foder dar intag av WSC var 12 g/kg KV/dag.
Detta ansags vara en utmanande foderstat avseende WSC (Meier et al. 2018). En
uppféljningsstudie av Meier et al. (2019) visade att HI minskade &ven vid
velagliflozinbehandling i 16 veckor. Hastarna aterfick HI fyra veckor efter avslutad
behandling med velagliflozin (Meier et al. 2019). Utdver EMS hade hastarna i
Meier et al. (2018; 2019) &ven den systemiska hormonella sjukdomen pituitary pars
intermedia dysfunction (PPID).

Fathi et al. (2021) beskriver att SGLT2-hammare minskar hyperglykemi hos
manniskor genom att inducera en glukosuri. Detta stimulerar en osmotisk diures
(Fathi et al. 2021), det vill sdga en o6kad urinproduktion. | humanstudier pa
manniskor med diabetes mellitus typ 2 har det visats att SGLT2-hd&mmare initialt
ger en Okad urinvolym men i varierande grad (Sha et al. 2014, lijima et al. 2015;
Yasui et al. 2018). Yasui et al. (2018) undersokte méanniskor med diabetes mellitus
typ 2 som behandlades med SGLT2-hammaren empagliflozin och sag att
urinvolymen for de ldkemedelsbehandlade Okade i jamforelse med
placebobehandling, for att sedan aterga till normal urinvolym fér bada grupperna
efter 27 respektive 28 dagar. lijima et al. (2015) undersokte ménniskor med diabetes
mellitus typ 2 som behandlades med kanagliflozin och sag att urinvolymen hos de
kanagliflozinbehandlade 6kade de forsta 24 timmarna. Urinvolymen planade sedan
ut och forandringen ansags obefintlig vid behandlingsdag 14 (lijima et al. 2015).
lijima et al. (2015) métte aven det frivilliga vattenintaget men sag inga signifikanta
forandringar. Sha et al. (2014) undersokte effekter av kanagliflozin hos ménniskor
med diabetes mellitus typ 2 och sag att urinvolymen 6kade, bade bland de patienter
som behandlades med verksamt ldkemedel och de som fick placebo. Initialt 6kade
urinvolymen mer i lakemedelsgruppen. Efter behandlingsperioden pa 12 veckor
minskade daremot urinvolymen matt i mL/dag for lakemedelsbehandlade men
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vardet lag fortfarande 6ver placebogruppen (Sha et al. 2014). Utéver forandring i
urinvolym och eventuella forandringar i frivilligt vattenintag har viktnedgang
beskrivits som bieffekt hos ménniskor som behandlas med SGLT2-hdmmare
(Nauck 2014; Fathi et al. 2021).

Inga biverkningar noterades hos héstarna som behandlades med kanagliflozin
(Frank 2018; Lindase et al. 2023). Detsamma galler tidigare haststudier som
undersokt behandling med SGLT2-hammaren velagliflozin (Meier et al. 2018;
2019). Kellon och Gustafson (2022) sag daremot PU hos samtliga tio hastar som
ingick i deras fallserie och som behandlades med kanagliflozin. Nio av héstarna
hade lindrig hyperglykemi (>5.5 mmol/L) vid eller innan kanaglifozinbehandling
men som minskade vid lakemedelsbehandlingen. Under kanagliflozinbehandlingen
provtog hastigare sina hastar hemma med urinstickor och samtliga hastar hade
glukosuri (Kellon & Gustafson 2022). Enligt Kellon och Gustafson (2022) var PU
lindrig. Daremot utfordes inga objektiva méatningar av urinvolymen, héstarnas PU
var endast subjektiva bedémningar. Atta av tio héstar var diagnosticerade med
PPID (Kellon & Gustafson 2022). Utéver Kellon och Gustafson (2022) beskrev
hastagarrapporter PU/PD hos héstar som behandlades med SGLT2-hdmmaren
ertugliflozin (Sundra et al. 2023).

2.2 Vattenbehov

2.2.1 Dagligt vattenintag

Héstens vattenbehov tillgodoses genom frivilligt vattenintag, vatten i foder och
metaboliskt kroppsvatten vid nedbrytning av naringsamnen i kroppen (Carlson
1979; Knottenbelt 2000). Det finns ett fatal tidigare studier som undersckt hastens
dagliga frivilliga vattenintag. Tasker (1967a) genomforde en vattenmatning pa fyra
friska héstar dar det genomsnittliga vattenintaget uppmattes till 54 mL/kg KV/dag.
Den genomsnittliga spridningen av det frivilla vattenintaget var 51-57 mL/kg
KV/dag. Hé&stgruppens lagsta respektive hogsta frivilliga vattenintag var 36
respektive 85 mL/kg KV/dag (Tasker 1967a). Groenendyk et al. (1988) genomférde
en vattenmatning pa fem amerikanska travare som i genomsnitt drack 55 mL/kg
KV/dag. Det lagsta respektive hogsta vardet av det frivilliga vattenintaget for denna
héstgrupp var 46 respektive 71 mL/kg KV/dag. Groenendyk et al. (1988) anvande
sig av 50 mL/kg KV/dag som referensvérde for genomsnittligt frivilligt vattenintag
for friska hastar.
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2.2.2 Hydreringsgrad

Hydreringsstatus pa hastar bedoms genom klinisk undersokning av hud och
slemhinnor samt hematologiska och biokemiska blodanalyser (Randolph et al.
2010). Randolph et al. (2010) beskriver att kraftigt dehydrerade hastar har kliniska
symptom i form av torra slemhinnor och hudturgor samt en blodbild med bland
annat okad hematokrit (PCV) och hyperproteinemi.

Generella referensvarden for PCV och totalprotein (TP) har sammanstallts av
Grondin och Dewitt (2010). Referensvardena for PCV skiljer sig mellan héstraser.
For varmblod och korsningsraser &r referensvardet for PCV 32-53 % respektive 34-
49 %, medan kallblodsraser och miniatyrhastar har 24-44 %. Avseende TP
beskriver Grondin och Dewitt (2010) endast referensvérdet for varmblodsraser,
vilket &r 58-87 g/L.

2.2.3 Polyuri och polydipsi

Definitionen av polyuri (PU) och polydipsi (PD) ar onormalt hog urinproduktion
respektive onormalt hogt vattenintag (Ramey et al. 2009). Hines (2018) beskriver
att PU/PD okar i forhallande till varandra; okar urineringen sa okar dven det
frivilliga vattenintaget och vice versa. Gransen for PU for hastar anses vara nér
urinvolymen Overstiger 50 mL/kg KV/dag och for PD nér det frivilliga
vattenintaget overstiger 100 mL/kg KV/dag (Schott Il et al. 2018). Dessa siffror
baseras pa extrapolerad data fran smadjur.

Differentialdiagnoser for PU/PD hos héstar ar bland annat psykogen PD, PPID och
EMS (Waldridge 2015). Psykogen PD é&r den vanligaste orsaken och kan bero pa
bristande tillgang till hagvistelse, for kort &ttid och att hasten ar understimulerad
(Waldridge 2015). Miljombyte och byte av djurhéllare ar faktorer som ocksa kan
leda till psykogent vattenintag, pa grund av att hasten blir uttrdkad eller stressad
(Knottenbelt 2000). Hastar som lider av PPID och EMS kan fa PU/PD pa grund av
for hoga koncentrationer av kortisol respektive glukos i blodet (Waldridge 2015).
Ut6éver PU/PD kan PPID &ven orsaka ID och fang (Kirkwood et al. 2022). Som
tidigare beskrivet existerar ddremot ingen vetenskaplig evidens for huruvida EMS
ger upphov till PU/PD, enligt forfattarna till detta kandidatarbetes kdnnedom.

Andra faktorer som kan paverka hastens vattenintag ar fysisk aktivitet (Hinton
1978), héstens hull och metabol KV (Groenendyk et al. 1988; Knottenbelt 2000),
halten torrsubstans i kraft- och grovfoder (Cymbaluk 1989; Jansson 2013),
proteininnehall i grovfoder (Connysson et al. 2006), temperatur pa vatten (Kristula
& McDonnell 1994) och omgivningstemperatur (Crowell-Davies et al. 1985 se
Brinkmann et al. 2013; Groenendyk et al. 1988; Kristula & McDonnell 1994;
Brinkmann et al. 2013).
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3. Material och metod

3.1 Litteratursdkning

En litteratursokning utfordes for att samla information till arbetets inledning och
bakgrund samt for att kunna understodja arbetets diskussion. Databaser som
anvandes for att inhdmta litteratur var PubMed och Primo, SLU-bibliotekets egen
soktjanst. Biblioteket pa SLU, Uppsala, anvandes for att leta efter litteratur som inte
var tillganglig pa internet. Handledaren till detta kandidatarbetes forfattare delgav
en del vetenskapliga artiklar. Information inhdmtades dven genom att ga vidare till
hanvisad litteratur fran redan inhamtat kallmaterial.

Sokord som anvandes i olika kombinationer var: canagliflozin, death, diabetes,
equid*, equine*, equine metabolic syndrome, EMS, feed, fluid, glucosuria,
hematocrit, horse, human*, hyperinsulinemia, insulin sensitivity, intake, laminitis,
management, mortality, normal values, nurs*, packed cell volume, polydipsia,
polyuria, PPID, protein, requirement, SGLT2-inhibitor, small animals, sodium-
glucose cotransporter-2 inhibition, treatment, understanding, water.

3.2 Kilinisk studie

Studiepopulation

Studiepopulationen var privatdgda hastar och ponnyer diagnosticerade med EMS
utan andra systemiska sjukdomar. Héstarna med EMS som inkluderades i detta
kandidatarbete var studiepopulationen fran ett forskningsprojekt vid SLU, dar kort-
och langtidseffekter av behandling med kanagliflozin hos hastar med EMS
undersoktes. Studietiden for studien dér Kkorttidseffekter av kanagliflozin
undersoktes var fyra veckor. Studietiden for studien dar langtidseffekter
undersoktes var upp till tva ar, dar hastar med EMS som stod pa langtidsbehandling
med kanagliflozin foljdes upp efter fyra manader, ett ar och tva ar. Hastar som
ansags for friska for att fortsatta med kontinuerlig medicinsk behandling
exkluderades. Rekrytering skedde med hjélp av veterindrer med vetskap om
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lakemedelsstudien, som efter hastdgares medgivande remitterade hé&star som
diagnosticerats med EMS. Samtliga héstdgare skrev under specifika
samtyckesblanketter for att lata hastarna med EMS ingd i lakemedelsstudien
(Bilaga 5). Hastar med pagaende medicinering med andra lékemedel &n
kanagliflozin samt hastar med kliniska tecken pa fang och PPID exkluderades. Alla
héstar dver elva ar provtogs for PPID med hjalp av ett ACTH-prov.

Héstarna med EMS som ingick i studien dar korttidseffekter av kanagliflozin
undersoktes erholl kodnummer i form av SX, dar X byttes ut mot bokstéver i
alfabetisk ordning. Hastarna med EMS som ingick i studien dar langtidseffekter
undersoktes erholl kodnummer i form av LX, déar X byttes ut mot siffror i numerisk
ordning.

Studiedesign

For att undersoka frivilligt vattenintag hos hastar med EMS samt forandring av
frivilligt vattenintag vid behandling med kanagliflozin genomfordes en klinisk
studie i form av en serie vattenmétningar. Varje vattenmatning genomfordes under
24 timmar. Den Kkliniska studien var randomiserad, dubbelblindad och
placebokontrollerad. Studieperioden for detta kandidatarbetes vattenméatningar var
mellan oktober 2023 och mars 2024. Studien utfordes i ett uppvarmt forskningstall
inomhus pa Universitetsdjursjukhusets (UDS) hastklinik vid SLU i Uppsala, samt
utomhus i rasthagar i anslutning till stallet. Arbetet var godként av den etiska
namnden, SLU-ID: 5.2.18-10 682/2022.

For att undersoka hur det frivilliga vattenintaget &ndrades vid korttidsbehandling
med kanagliflozin randomiserades héstarna med EMS, som ingick i studien dar
korttidseffekter av kanagliflozin undersoktes, till tva grupper. Den ena gruppen
bendmndes kanagliflozingruppen, som behandlades peroralt med kanagliflozin i
tablettform. Den andra gruppen bendmndes placebogruppen, som behandlades
peroralt med placebo i form av ett sockerpiller. Dubbelblinding av bade forfattare
och hastagare anvandes for att det inte skulle framga vilken hast som tillh6rde
vilken behandlingsgrupp. Forfattarna var blindade fram till och med efter
datasammanstallningen.

For att undersoka hur det frivilliga vattenintaget andrades vid langtidsbehandling
med kanagliflozin inkluderades hastar med EMS som behandlats med kanagliflozin
i ett och tva ar. 1 och med att dessa hastar med EMS stod pa langtidsbehandling
med kanagliflozin var forfattarna inte blindade vid datasammanstallningen for
dessa hastar.
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For hastarna med EMS som ingick i studien dar korttidsbehandling av kanagliflozin
undersoktes var vattenméatningen uppdelad i tva faser (Figur 1). Fas 1 var fore
behandling med kanagliflozin respektive placebo och fas 2 var fyra veckor efter
paborjad behandling med kanagliflozin respektive placebo. Metoden for
vattenmatningen var lika i bada faser. Under varje fas befann sig hastarna med EMS
pa UDS i fyra ssmmanhangande dagar. Vattenmétningen éver hastarnas frivilliga
vattenintag pagick i 24 timmar och utférdes mellan dag tva och tre med start
klockan 07:00. Dag ett ankom héstarna med EMS till UDS och tillats acklimatisera
sig till miljon (Figur 1). Varje hast hade tillgang till var sin box i forskningsstallet
och en egen rasthage utomhus. Under vattenmatningen stod hé&starna utomhus
ungefar mellan klockan 08:00 och 13:00 dag 2 (Figur 2).

I varje box i hojd med hastens bringa hangde tva hinkar & 20 liter (L) markerade
med matt for L. Dessa fylldes med 16 L kallt kranvatten. Utanfor respektive box
stélldes en hink & 12 L fylld med 10 L kallt vatten. Om vattnet i boxarna skulle ta
slut anvandes denna hink for att fylla pa med 10 L. Pa marken i respektive rasthage
placerades en hink & 20 L fylld med 16 L kallt vatten. Information om
vattenmatningen samt en lista for notering av kvarvarande vattenmangd i hinkarna
tejpades fast pa utsidan av respektive boxdorr. Se Bilaga 1 och Bilaga 2. Hinkarna
i boxen och i rasthagen sakrades med tre balsnoren per hink utéver det rep med
karbinhake som hinkarna redan hangde och satt fast i. Syftet med balsnérena var
att minska risken for vattenspill. | rasthagen féastes hinken mot en av staketets
metallstolpar. Se Bilaga 3 och 4 for bilder hur hinkarna hangdes upp.

Avlésning av kvarvarande mangd vatten i hinkarna i boxen inomhus och i rasthagen
noterades i L pd listan for kvarvarande vattenmangd. Avlasningen for hinken i
rasthagen gjordes klockan 13:00 dag tva i samband med att hastarna med EMS togs
in fran rasthagen. Kvarvarande vattenmangd i hinkarna inomhus avlastes klockan
07:00 dag tre. Under vattenméatningen utfodrades hastarna med EMS klockan
07:00, 12:00, 17:00 och 22:00. Darefter var de fastande under férmiddagen dag tre
pa grund av undersokningar som utfordes av de ansvariga for studien dar kort- och
langtidseffekter av behandling med kanagliflozin undersoktes. Se Figur 2 for
detaljerad beskrivning av forloppet vid respektive vattenmaétning.

| detta kandidatarbete anvandes 50 mL/kg KV/dag som det genomsnittliga frivilliga
vattenintaget for friska hastar (Groenendyk et al. 1988; Jansson 2013). Gransen for
polydipsi sattes till 100 mL/kg KV/dag (Schott Il et al. 2018).

Klinisk undersokning och blodprovsanalyser

Data fran klinisk undersokning pa hastarna med EMS samt kompletterande
blodprovsanalyser erholls forfattarna for detta kandidatarbete fran ansvarig for
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forskningsprojektet dar kort- och langtidseffekter av behandling med kanagliflozin
undersoktes. De parametrar fran den kliniska undersokningen och
blodprovsanalyserna som beaktas i detta kandidatarbete ar allmantillstand (AT),
kroppsvikt (KV), BCS, CNS, hydreringsgrad, PCV och TP.

Samtliga hastar med EMS genomgick en klinisk undersékning och hullbedémning
dag tva (Figur 1). Den kliniska undersokningen och hullbedémningen utférdes av
en legitimerad veterinér. | hullbeddmningen ingick bedémning av BCS enligt den
niogradiga skalan av Henneke et al. (1983), samt bedémning av CNS enligt den
femgradiga skalan av Carter et al. (2009). Referensvarde for normal BCS och CNS
som anvandes i detta kandidatarbete var BCS = 4-6 (Henneke et al. 1989; Thatcher
et al. 2008) respektive CNS<2 (Carter et al. 2009). H&starna med EMS vagdes i
samband med intag fran rasthagen dag tva (Figur 1). Denna vikt anvandes for att
berdkna hastarnas respektive frivilliga vattenintag i mL/kg KV/dag, baserat pa
mangden vatten i L/dag som hé&starna druckit under vattenmatningen. Kroppsvikt
avrundades till nadrmaste halva kilogram. Det frivilliga vattenintaget i mL/kg
KV/dag avrundades till nd&rmaste tiodecimal.

Blodprover samlades in under morgonen dag tre i samband med att hastarna med
EMS genomgick tester i studierna dar kort- och langtidseffekter av behandling med
kanagliflozin undersoktes (Figur 1). Syftet med blodprovsanalyserna var att
komplettera den kliniska undersdkningen avseende hé&starnas hydreringsgrad.
Hematokrit (PCV) analyserades av legitimerade veterinarer och totalprotein (TP)
av Klinisk kemiska laboratoriet pa UDS vid SLU. Referensvarden som anvandes i
detta kandidatarbete for PCV var 24-44 % (Grondin & Dewitt 2010) och 56-72 g/L
for TP (Klinisk kemiska laboratoriet, SLU).

Veckodagbdocker

Mellan vattenméatningens tva faser var hastarna med EMS ur studien dar
korttidseffekter av kanagliflozin undersoktes hemma (Figur 2). Under denna period
fyllde hastagarna i en veckodagbok (Bilaga 6). Veckodagboken sag lika ut for var
vecka och inneholl fragor rérande hur hastdgarna upplevde héstarnas hélsa vid
behandling med kanagliflozin. Denna veckodagbok var framstalld av forskarlaget
som undersokte kort- och langtidseffekter av behandling med kanagliflozin hos
hastar med EMS. Fragor som inkluderades for detta kandidatarbete fran
veckodagboken var: ”Hur upplever du att hasten kissar jamfort med innan
behandling?”; samt, ”Ar det ndgon annan forindring du lagt mérke till hos hiistarna
under pagaende behandling?”.
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Matning av utomhustemperatur

Utomhustemperaturen registrerades retroaktivt for varje matning med hjélp av data
fran Sveriges meteorologiska och hydrologiska instituts (SMHI) hemsida (SMHI
2024a; SMHI 2024b). Denna data samlades in foér att utvdrdera hur
utomhustemperaturen paverkade det frivilliga vattenintaget hos hastarna med EMS.
Véderstationen som anvandes var Uppsala Aut och vaderleken kompletterades med
forfattarnas egna observationer av vadret pa plats. Tidsintervallet av intresse
avseende utomhustemperaturen var mellan klockan 08:00 och klockan 13:00 dag
tv, tiden da hastarna med EMS stod ute i rasthage (Figur 1).

Datasammanstéllning

Sammanstéllning och matematiska berékningar av vattenmatningens olika data
utférdes i Google Sheets. Allt datamaterial sammanfattades deskriptivt utan
berakningar for statistisk signifikans. Data fran klinisk undersokning,
blodprovsanalyser och det frivilliga vattenintaget hos hastarna med EMS tolkades
kvantitativt. Centralmatt som anvandes for det frivilliga vattenintaget var
medelvérde och median. Standardavvikelse (sd) beraknades for bada centralmatt.
Data fran veckodagbdckerna tolkades kvalitativt. Tabeller skapades i Microsoft
Excel och Microsoft Word. Figurer skapades i Microsoft Word.

Fas 1 Dag 4-28 Fas 2
(_A_Y A
| \
T T

1234 5... ... 28 29303132
Fore behandling Héistarna med EMS behandlas hemma Vid behandling
med kanagliflozin av hdstdgare med kanagliflozin med kanagliflozin
respektive placebo respektive placebo. respektive placebo

Figur 1. Oversiktlig schematisk tidslinje 6ver vattenmatningens studieforlopp for hastarna med EMS
som ingick i studien dar korttidseffekter av behandling med kanagliflozin undersoktes. For hastarna
med EMS som ingick i studien dar langtidseffekter av kanagliflozin undersoktes genomfordes endast
fas 1.
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4. Resultat

4.1 Studiepopulation

Fran studien dar korttidseffekter av kanagliflozin undersoktes ingick till slut nio
héastar med EMS i vattenmatningen (Tabell 1). Tolv héstar var fran bérjan planerade
att inga: en hast uteslots pa grund av att den inte gick att hantera och tva héstar
uteslots for att de utvecklade fang innan avresa till UDS. | gruppen som
behandlades med kanagliflozin ingick fem hastar och i placebogruppen ingick fyra
héstar. Samtliga hastar (n=9) var ston mellan 6 och 19 ar med en median pa 13 ar.
| kanagliflozingruppen var medianen 11 ar och placebogruppen 14 ar. Inkluderade
hastraser var islandshast (n=4), shetlandsponny (n=2), welsh mountain (n=2) och
gotlandsruss (n=1).

Tabell 1. Oversikt over de hastar med EMS (n=9) som ingick i studien dar korttidseffekter av
kanagliflozin undersoktes.

Hastar * Hastras Alder (&r)  Behandlingsgrupp
SA Gotlandsruss 18 Placebo

SB Islandshast 13 Kanagliflozin
sC Islandshast 19 Kanagliflozin
SD Islandshést 13 Placebo

SE Welsh mountain 6 Kanagliflozin
SF Welsh mountain 10 Placebo

SG Shetlandsponny 11 Kanagliflozin
SH Islandshést 15 Placebo

SJ Shetlandsponny 10 Kanagliflozin

! = hastarnas individuella kodnummer i studiepopulationen.
Tre hastar med EMS ingick i studien dar langtidseffekter av kanagliflozin

undersoktes. Samtliga héstar fullfoljde vattenmatningen. Detaljerad beskrivning
Over denna studiepopulation listas i Tabell 2.
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Tabell 2. Oversikt over klinisk data for de hastar med EMS (n=3) som ingick i studien dar
langtidseffekter av kanagliflozin undersoktes.

Hastar * L1 L2 L3

Ras Shetlandsponny Welsh cob Gotlandsruss
Kon Valack Sto Sto
Alder (ar) 12 14 22
Kroppsvikt (kg) 153 498 314
PCV (24-44 %) 30 27 26

TP (56-72 g/L) 58 65 763
BCS (1-9) 6 7.5 5.5
CNS (1-5) 2.5 3 3.5
Behandlingstid 2 (ar) 2 1 1

! = hastarnas individuella kodnummer i studiepopulationen. 2 = tid hastarna behandlades med
kanagliflozin. 3 = éver referensvarde. PCV = hematokrit, TP = totalprotein, BCS = body condition
score, CNS = cresty neck score.

4.2 Klinisk undersokning

Hastar fran studie dar korttidseffekter av kanagliflozin undersoktes

Samtliga hastar med EMS (n=9) bedémdes vara vid gott AT och normohydrerade
efter den kliniska undersokningen och blodanalyserna. Tva héstar lag vid andra
vattenmatningen lindrigt under referensvérdet for TP: en hast som behandlades ur
kanagliflozingruppen och en hast ur placebogruppen. Ingen av hastarna lag utanfor
referensvardet for PCV. Se Tabell 3 for detaljerad data.

Pa gruppniva minskade kroppsvikten hos bade hastarna med EMS som behandlats
med kanagliflozin samt hastarna med EMS som behandlats med placebo.
kroppsvikt. Medelvikten minskade med 5 kg for kanagliflozingruppen och 3.5 kg
for placebogruppen. En hést ur kanagliflozinsgruppen 6kade daremot 3 kg i
kroppsvikt. Majoriteten av hastarna med EMS (n=6) lag vid forsta vattenmétningen
inom normal BCS = 4-6 (Tabell 3). Resterande hastar med EMS (n=3) hade BCS>6.
Vid andra vattenmétningen hade en hast ur kanagliflozingruppen minskat ett halvt
poang pa BCS-skalan till BCS=6 och bedémdes da vara vid normalhull. Ingen
forandring i BCS sags hos de andra hastarna med EMS ur kanagliflozingruppen
eller placebogruppen (n=8). Samtliga hastar ur bada behandlingsgrupper (n=9)
hade CNS>2 samt lag kvar pa sin respektive CNS mellan forsta och andra
vattenmatningen. | Tabell 3 listas respektive individs BCS och CNS.

25



*8109S }98uU A1$840 = SND ‘9409S UONIPUOD
Apoq = sOg ‘uigoudfelol = 41 ‘Hajorewsy = ADd ‘9pJeAsUSIaal Japun = 4 ‘usbulurewus)ieA elpue (a0 eisI0) uedy SN Bipaeaxl| 494 elep uabelsdoy = 4 ‘usbulurewuslyea
eIpUE Y20 €1S10) Uejjaw pjiasddouy | peuj|is = , ‘usbulurewusiiea eapue piA = ¢ ‘UsBululeliuseA el1sio) PIA = ; ‘usuolre|ndodalpnis | JBWWNUPOY e|[anpIAIpUL Seuselsey = ;

g€ 'L 'L GTT- §'8hy 09% 65 19 0 8z HS

€ 9 9 ST 612 §'02e 9 69 14 TE S

G 9 9 G0~ €9€ G-€9¢ G9 9 0¢ 1€ as

€ §'S §'S GT- G'ove e 9 2S 89 9z 0€ VS

ogaoe|d

€ 9 G'9 - 02 802 G9 0L 9z G'82 [S

§C 9 9 € 44" it 9 65 'z 8z S

4 8 8 € €52 052 9 TL 8z z€ 3s

€ 9 9 6- 8.€ /8¢ €9 9 TE TE oS

4 Sv Sv el zee e o S /G 8z 62 as

uizoibeuey|

61 (6-T) (6-1) (65) (6%1) (6) (/begr-99) (1/b62L-98) (% vvve) (% vi-ve) ; JeiseH
sSNO ¢20S9 .TS09 , PeUlIISPIIA ¢z Piasddody T PfIAsddoay ¢z dL :Tdl ¢ ¢ NOd . TAOd

"SaP|0SIapUN UIZO1|Beuey AR JaPalaspI0y Jep ualpnis | %a16ul wos (6=U) SINT paw Jeisey ap 10} JasA[euepolq yao Buluyostapun Xsiulp uel) eyeq 'S |19qeL

26



Hastar fran studie dar langtidseffekter av kanagliflozin undersoktes

Hastarna med EMS fran studien dar effekter av langtidsbehandling med
kanagliflozin undersoktes (n=3) beddmdes vara vid gott AT och normohydrerade
efter den kliniska undersokningen och blodanalyserna (Tabell 2). En av hdstarna
lag Over referensvardet for TP, en indikation pa dehydrering. Den kliniska
undersokningen och varden for PCV antydde daremot inte tecken pa dehydrering.
En hast hade BCS=7.5 medan resterande tva hastar lag inom referensvardet
BCS=4-6. Samtliga hastar hade CNS>2.5. Se Tabell 2 for klinisk data pa
individniva.

4.3 Vattenmatning

Hastar fran studie dar korttidseffekter av kanagliflozin undersoktes

Vid den forsta vattenmatningen, innan hastarna med EMS pabdrjade behandling
med kanagliflozin respektive placebo (n=9), varierade det frivilliga vattenintaget
mellan 39.1-74.0 mL/kg KV/dag. | Tabell 4 listas det frivilliga vattenintaget for
respektive hast. Det genomsnittliga frivilliga vattenintaget innan behandling med
kanagliflozin respektive placebo var 59.1 (x11.1) mL/kg KV/dag och medianen
59.0 (¥11.1) mL/kg KV/dag.

Det frivilliga vattenintaget for kanagliflozingruppen (n=5) fore behandling med
kanagliflozin var i medelvérde 62.5 (£10.1) mL/kg KV/dag och medianen var 62.1
(£10.1) mL/kg KV/dag. For placebogruppen (n=4) var det frivilliga vattenintaget
fore behandling med placebo i medelvéarde 54.8 (£10.8) mL/kg KV/dag och i
median 55.6 (£10.8) mL/kg KV/dag.

Vid den andra vattenmatningen var medelvardet for det frivilliga vattenintaget for
kanagliflozingruppen 64.3 (£13.2) mL/kg KV/dag och medianen 68.6 (x13.2)
mL/kg KV/dag. Fyra hastar i kanagliflozingruppen dkade numeriskt sitt frivilliga
vattenintag, beréknat i mL/kg KV/dag (Tabell 4). En héast som behandlades med
kanagliflozin minskade numeriskt sitt frivilliga vattenintag med 12.8 mL/kg
KV/dag (Tabell 4). Den individuella spridningen av det frivilliga vattenintaget for
kanagliflozingruppen var 48.2-79.1 mL/kg KV/dag och i Tabell 4 listas det
frivilliga vattenintaget for respektive hast.

I placebogruppen var det frivilliga vattenintaget vid den andra vattenmétningen i
medelvéarde 60.0 (+11.3) mL/kg KV/dag och i median 60.0 (£11.3) mL/kg KV/dag.
Tre héstar ur placebogruppen 6kade numeriskt sitt frivilliga vattenintag vid den
andra vattenmétningen (Tabell 4). En hast ur placebogruppen minskade numeriskt
sitt frivilliga vattenintag med 1.3 mL/kg KV/dag (Tabell 4). Den individuella
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spridningen av det frivilliga vattenintaget for placebogruppen var 46.8-73.1 mL/kg
KV/dag och i Tabell 4 listas det frivilliga vattenintaget for respektive hést.

Beskrivet 1 L/dag hade en hé&st ur kanagliflozingruppen lika stort frivilligt
vattenintag vid bada vattenmatningar, medan en hast hade ett lagre numeriskt
frivilligt vattenintag (Tabell 4). Liknande resultat erholls i placebogruppen. Tre
hastar ur kanagliflozingruppen och tva héastar ur placebogruppen 6kade numeriskt
sitt frivilliga vattenintag, raknat i L/dag (Tabell 4). | Tabell 4 listas medelvérde och
median for kanagliflozin- respektive placebogruppens frivilliga vattenintag i L/dag,
samt det frivilliga vattenintaget i L/dag for respektive hast.

Hastar fran studie dar langtidseffekter av kanagliflozin undersoktes

Medelvardet for det frivilliga vattenintaget for hastarna med EMS som ingick i
studien dar langtidseffekter av behandling med kanagliflozin underscktes var 49,7
(x7.5) mL/kg KV/dag. Medianen for dessa hastar var 45,8 (£7.5) mL/kg/dag.
Berdknat i mL/kg KV/dag hade en av hastarna ett numeriskt hogre frivilligt
vattenintag i jamforelse med de andra tva hastarna, som lag néra varandra i varde
(Tabell 5). I Tabell 5 listas det frivilliga vattenintaget for respektive hést, samt det
frivilliga vattenintaget beskrivet i L/dag.

4.4 Veckodagbocker

Enligt veckodagbockerna for hastarna med EMS ur kanagliflozingruppen upplevde
inte héstagarna till tre hastar (SB, SC, SG) att hdstarna urinerade mer. Hastagaren
till en hast (SE) upplevde att hasten urinerade mer mot slutet av perioden den var
hemma. For samma hést (SE) upplevde héstdgaren att hasten hade ett 6kat frivilligt
vattenintag under hela perioden den var hemma. For en av hastarna (SJ) fanns inga
uppgifter rapporterade i veckodagboken rérande urinering och vattenintag.

For hastarna med EMS ur placebogruppen var det en héastagare till en hast (SA)
som upplevde att hdsten urinerade mindre &n vanligt tiden den var hemma. En
annan hastagare upplevde att sin hast (SD) urinerade nagot mer an vanligt under
hela perioden den var hemma. Héastagaren till en hast (SF) upplevde att hésten
urinerade mer &n vanligt mot slutet av perioden. Samma hastdgare upplevde att
hasten (SF) hade ett 6kat frivilligt vattenintag ute i hagen under hela perioden. For
en hast (SH) var veckodagboken svartolkad, dar hastagaren upplevde att hasten
urinerade som innan behandling men samtidigt mindre. Hastdgaren beskrev aven
att hasten sista veckan infér andra vattenmatningen var brunstig och upplevdes
upprord.
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Tabell 5. Data fran vattenmatningen for de hastar med EMS (n=3) som ingick i studien dar
langtidseffekter av kanagliflozin undersoktes.

Frivilligt vattenintag  Frivilligt vattenintag

Hastar ! (mL/kg KV/dag) (L/dag)
L1 45.8 6.5+05°2
L2 60.2 30

L3 43.0 135
medelvarde (xsd) 49.7 (£7.5) 16.8 (£9.7)
median (+sd) 45.8 (£7.5) 13,5 (£9.7)

1 = representerar hastarnas individuella kodnummer i studiepopulationen. 2= 0,5 liter vattenintag
blandat med pelleterat foder. KV = kroppsvikt, sd = standardavvikelse.

4.5 Utomhustemperatur

Utomhustemperatur och vaderforhallanden for varje vattenmatning for respektive
hast beskrivs i Tabell 6. Spridningen for utomhustemperaturen for hela
studieperioden var (-5.8) - 9.7 °C. Hogst uppmatta utomhustemperatur erhélls i
oktober manad. Léagst uppmatta utomhustemperatur erholls i januari manad. Den
lagst uppmatta utomhustemperaturen erhélls da en hast (SG) ur studien dar
korttidseffekter av kanagliflozin undersoktes genomgick sin andra vattenmatning.
Vid avléasning av vattenhinken i rasthagen uppmérksammades vid detta tillfélle ett
tunt lager is pa vattenytan i hinken. Isen var sa pass tunn att hasten pa egen hand
gjort ett hal genom isen for att kunna dricka. Utomhustemperaturen varierade som
mest i mars manad.
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5. Diskussion

5.1 Metoddiskussion

Detta kandidatarbete var en del av ett redan uppstartat forskningsprojekt vid SLU,
dar kort- och langtidseffekter av SGLT2-hammaren kanagliflozin undersoktes hos
héastar med EMS. Hastar med EMS remitterade av veterinarer efter hastégares
medgivande inkluderades baserat pa de inklusionskriterier som beslutats av de
ansvariga for forskningsprojektet. Ett kriterium var att héstarna hade EMS utan
andra systemiska sjukdomar, som exempelvis PPID. Att hastarna inte hade PPID
var relevant for detta arbete for att minimera confounderbias, eftersom PPID ocksa
ar en differentialdiagnos for PU/PD (Waldrige 2015). Genom att exkludera héastar
med PPID sékerstalldes det att forandringar i det frivilliga vattenintaget berodde pa
behandlingen med kanagliflozin och inte differentialdiagnosen PPID.

Héstarna med EMS i detta kandidatarbete (n=12) var alla ston, utom hast L1 (Tabell
2). Detta berodde pa att vissa analyser i studien dar kort- och langtidseffekter av
SGLT2-hammaren kanagliflozin understktes kravde anldggning av urinkateter och
detta ansags vara enklare pa ston. Urvalet begransades aven av att de inkluderade
hastarna med EMS var remitterade av veterindrer. Hastar med EMS vars héstagare
inte fick vetskap om studien dar kort- och langtidseffekter av SGLT2-hdmmaren
kanagliflozin undersoktes exkluderades indirekt pa grund av detta. For att bredda
urvalet hade det ocksa varit fordelaktigt att na ut direkt till hastdagare med hastar
med EMS. Det finns daremot flera risker med denna urvalsmetod. En risk &r att
endast na ut till hastagare som ar mer intresserade av att lakemedlet har effekt.
Ytterligare en risk ar att hastdgare anmaler hastar som inte uppnar
inklusionskriterierna men som kunde ha exkluderats av remitterande veterinar.
Hastarna hade da inte behovt utsattas for onddigt lidande i form av transport och
provtagning pa UDS, Uppsala.

Ytterligare begransningar i urvalet av studiepopulationen i detta kandidatarbete var
att hastagarna hade mojlighet att transportera hastarna med EMS till UDS vid tva
tillfallen under loppet av en manad, samt att studiepopulationen endast bestod av
tolv héstar. Tre hastar ur studien dar Kkorttidseffekter av behandling med
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kanagliflozin undersoktes exkluderades. Hur representativa de erhallna resultaten i
detta kandidatarbete ar for samtliga hastar med EMS och héstar som behandlas med
kanagliflozin i Sverige och internationellt kan darfor ifragasattas. For att 6ka
studieresultatens applicerbarhet pa en stérre malpopulation kan studiepopulationen
Okas. Detta kraver daremot mer resurser och tid att genomféra.

Forfattarna till detta kandidatarbete var blindade for vilka hastar som behandlades
med kanagliflozin respektive placebo i studien dar korttidseffekter av kanagliflozin
undersoktes. Syftet med att blinda forfattarna var att minimera risk for
observationsbias. De tre hastar som ingick i studien som undersokte
langtidseffekter av kanagliflozin hade behandlats med kanagliflozin i ett (n=2) och
tva (n=1) ar. Forfattarna till detta kandidatarbete visste darmed att hastarna var
behandlade. Syftet med att inkludera dessa héstar var att undersoka hur det frivilliga
vattenintaget paverkades pa lang sikt vid behandling med kanagliflozin. Resultatet
fran dessa hastar jamfordes med 50 mL/kg KV/dag, som i detta kandidatarbete
representerade genomsnittligt dagligt frivilligt vattenintag for friska héstar.

For att genomfdra en vattenmétning av det frivilliga vattenintaget hos hastar med
EMS, fore och vid behandling med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin eller placebo,
fick héstarna i denna kliniska studie dricka vatten ur hinkar uppbundna med ett rep
och karbinhake samt tre stottande balsndren. Héstarna drack ur hinkar & 20 L och
hinkarna fylldes med 16 L vatten. Anledning till att hinkarna fylldes med 16 L
vatten var pa grund av hinkarnas utformning. De hade en tydlig kant vid mattet for
16 L, vilket forenklade bade pafyllning av vatten i hinkarna vid vattenmatningarnas
start samt den okul&ra avl&sningen av vattenméngden.

Till en borjan var planen att med en vag vaga varje hink & 20 L respektive 10 L,
forst utan vatten for att veta hinkarnas medelvikt. Efter att de tomma hinkarna vagts
skulle de déarefter fyllas med vatten motsvarande 16 kg respektive 10 kg enligt
vattens densitet, dar 1 kg vatten ungefar ar lika med 1 L. Onskad vattenmangd att
fylla hinkarna med var 16 L respektive 10 L. Efter métningen skulle kvarvarande
vattenmangd métas genom att vaga hinkarna. Vid forberedelserna infor den forsta
vattenmatningen byttes daremot denna metod ut mot den som beskrivs i arbetet. Att
vaga hinkarna kravde for mycket arbete, dels pa grund av att hinkarna satt fast med
balsnoren, dels pa grund av att det kravde mer arbete for de personer som hjalpte
till med vattenmatningen.

Forfattarna till detta arbete hade begransade mojligheter att avldsa vattenmangden
i slutet av varje vattenmatning. Hjalp erholls stundvis av personal fran UDS
hastklinik men framfor allt av dem som var ansvariga for studierna som undersokte
kort- och langtidseffekter av kanagliflozinbehandling pa hastar med EMS.
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Forfattarna fick darmed forlita sig pa att dessa personer avlaste kvarvarande
vattenmangd korrekt, utan nagon majlighet att sjalva kontrollera. Det var daremot
alltid forfattarna som pabérjade varje vattenmatning. Vid start av varje
vattenmatning sattes informations- och instruktionsblad upp pa boxdérren till
respektive hést i stallet (Bilaga 1), med instruktioner for hur vattenavlasningen
skulle utforas. Instruktioner for vidtagande atgarder om vattnet skulle ta slut i
hinkarna fanns &ven beskrivet. Detta informations- och instruktionsblad anvéndes
for att minska risken for felaktigt utférda avlasningar. Initialt var &ven tanken att
avlasning av kvarvarande vattenméangd i hinkarna skulle géras fyra ganger om
dagen (Bilaga 2), for att lattare korrigera om nagot i vattenmatningarna gick fel. |
slutdndan avlastes den kvarvarande vattenmangden endast tva ganger, enligt
arbetets beskrivna metod, pa grund av tidsbrist.

Vid tvd separata vattenmatningstillfallen uppstod stérningar pa grund av att
personer som inte var forfattarna for detta arbete avvek fran vattenméatningens
instruktioner, eller utforde subjektiva beddmningar. Vid det ena tillfallet hade hé&st
SC vid sin andra vattenmatning kliat sig pa en av vattenhinkarna i boxen, vilket
gjorde att vatten spilldes ur hinken. En person fran en de ansvariga for studierna
som undersokte kort- och langtidseffekter av kanagliflozin var narvarande nér detta
skedde. Den forlorade vattenmangden uppskattades till 2 L. Personen som
uppskattade den forlorade vattenméngden var den ansvariga personen for
forskningsprojektet dar kort- och langtidseffekter av behandling med kanagliflozin
undersoktes. Trots detta sa & beddmningen att 2 L vatten spilldes ut subjektiv. Det
gick inte att pa ett objektivt satt kontrollera den egentligt forlorade vattenmangden.
Forlorad vattenméngd via spill orsakade av héstarna ar en generell felkalla for
vattenmétningens metod, eftersom héstarna inte var kontinuerligt observerade. Vid
berdkning av vattenmatningens resultat for hast SC lade forfattarna for arbetet till
2 L vatten till den vattenméngd som var kvar i hinkarna i slutet av matningen. Detta
amnade kompensera for de uppskattade 2 L vatten som spilldes ut av hast SC.
Resultatet for denna hast inkluderas pa grund av redan fa individer i
studiepopulationen. Om hést SC exkluderats hade det frivilliga vattenintaget for
héstarna med EMS som behandlats med kanagliflozin blivit 61.3 (£ 13.1) mL/kg
KV/dag, ett lagre medelvérde (£ sd) i jamforelse med kandidatarbetets aktuella
resultat (Tabell 4).

Vid den forsta vattenmatningen for hast SD intraffade den andra stérningen bland
arbetets vattenmatningar. Da fylldes hastens ena vattenhink & 20 L upp med 5 L
vatten av en utomstaende person. Anledningen till detta noterades inte pa matlistan.
Detta var inte i enlighet med vattenmétningens instruktioner (Bilaga 1), vilka angav
att den hink som var forifylld med 10 L vatten skulle anvédndas om vattnet i hinkarna
4 20 L tog slut. Resultatet for hast SD inkluderades trots denna stérning, eftersom
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vattenmangden i slutdndan inte hade paverkats da inget vatten hade spillts ut.
Dessutom var den pafyllda vattenmangden noggrant dokumenterad pa matlistan av
den som fyllt pa. Det totala frivilliga vattenintaget for hast SD ar daremot nagot
som kan ha paverkats nar personen fyllde pa 5 L vatten. For att ytterligare minska
risken for att vattenmatningens instruktioner inte efterféljdes placerades &nnu ett
instruktionsblad pa boxdorren. Dessa instruktioner uppmarksammade om att en
vattenmatning pagick och ombad darmed personer som hanterade hastarna att ta
hansyn. Instruktionerna for vattenmatningen reviderades ocksa tva ganger for att
forsoka fortydliga dessa. Se Bilaga 1 for slutgiltiga revisionen.

For att minska risken for vattenspill orsakade av héstarna blev hinkarna uppbundna
med tre balsnoren, utdver det rep med karbinhake som hinkarna redan héngde i. |
boxen hangdes hinkarna i hojd med hastens bringa. | rasthagen stod hinkarna pa
marken och fastes mot en av staketets metallstolpar med tre balsnéren. Denna
upphéangningsanordning fungerade vél men hé&st SE lyckades valta sin hink i
rasthagen vid sitt forsta vattenmatningstillfélle. Vid det tillfallet bérjade matningen
om fran klockan 10:00 dag tva och fortgick 24 timmar framat. Det innebar att hést
SE stod uppbunden mellan klockan 07:00 och 10:00 dag tre samtidigt som
forskarlaget for studien som undersokte korttidseffekter av kanagliflozin utforde
tester pa hasten. Eftersom vattenmatningen dven borjade om fran klockan 10:00
dag tva for hast SE innebar det att hasten endast utfodrades tre ganger under
vattenmatningsperioden, till skillnad fran de andra hastarna som utfodras fyra
ganger (Figur 2). Studier har visat att hastar dricker mer i samband med foderintag
(Sufitet al. 1985; Kristula & McDonnell 1994). En risk finns darfor att det frivilliga
vattenintaget for hast SE var lagre vid den forsta vattenmétningen. Den medfoljande
potentiellt for hoga dkningen av det frivilliga vattenintaget for hast SE kan darmed
I sin tur ha givit en hogre Okning i det frivilliga vattenintaget mellan
vattenmatningarna for kanagliflozingruppen. Hast SE hade tillgang till sin
vattenhink under tiden den stod uppbunden. Att kontinuerligt under
vattenmatningarna anvénda filmkamera for att spela in hastarnas beteenden, likt
metoden i studien av Kristula och McDonnell (1994), dr ett sétt utvardera hastarnas
frivilliga vattenintag i forhallande till utfodring och héstarnas amaonster.

Sneddon och Colyn (1991) utvarderade en metod for att pa ett praktiskt satt mata
héstens dagliga frivilliga vattenintag. En anordning utformades for att minimera
risken att héstarna spillde vatten eller valte vattenhinken. Hinken var inb&ddad i
betong med tva jarnstanger fastsatta i hojd med hinkens dverkant. Bredden mellan
jarnstangerna var nagot storre an bredden for hastarnas underkake och begransade
haftiga sidororelser och spill orsakade av héstarna. For att ytterligare minska risk
for vattenspill placerade Sneddon och Colyn (1991) en bred och upphdjd
gummikant pa hinkens kant. Denna typ av anordning som Sneddon och Colyn
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(1991) beskriver hade varit anvandbar vid utférandet av vattenmatningen i detta
kandidatarbete. Sneddon och Colyn (1991) erhéll resultat med Iag variation mellan
individerna, dar vattenspill var medréknat. Om metoden som beskrivs av Sneddon
och Colyn (1991) anvéants hade ovan ndmnda stoérningsmoment kring vattenspill
orsakade av héstarna troligtvis kunnat undvikas. Det var dock inte mojligt att
anvanda en anordning likt den beskriven av Sneddon och Colyn (1991), da
forfattarna till detta kandidatarbete hade begrénsat med resurser och tid. En
betonganordning likt den av Sneddon och Colyn (1991) hade dven tagit for mycket
plats i hastarnas respektive box.

Till skillnad fran andra studier (Tasker 1967a; Groenendyk 1988) har detta arbete
endast undersokt det frivilliga vattenintaget utan att samtidigt méta den dagliga
urinvolymen. For att samla in och mata den dagliga urinvolymen anvénde sig
Tasker (1967a) och Groenendyk et al. (1988) av en anordning som hastarna bar
under studieperioden. For detta kandidatarbete ansags det daremot vara for
komplicerat att utféra en métning av den dagliga urinvolymen. Det ingick dessutom
inte i ansokan till den etiska ndmnden. Héstarna som ingick i studierna av Tasker
(1967a) och Groenendyk et al. (1988) var dessutom valacker. Studiepopulationen
for detta kandidatarbete var ston, férutom hast L1 som var valack. Utéver att lata
hastarna i detta arbete under en langre period behdva acklimatisera sig till den
anordning for méatning av daglig urinvolym som anvandes av Tasker (1967a) och
Groenendyk et al. (1988), sa hade anordningen dven behovt anpassas for att fungera
pa ston. Mojlighet till acklimatisering av en anordning som samlar upp urin fanns
aven inte, da detta arbete forholl sig till arbetsrutinerna i studierna som undersokte
kort- och langtidseffekter av kanagliflozin pa hastar med EMS.

Att méata urinvolym samtidigt som vattenintaget utfors pa grund av att vattenintaget
och urinvolymen star i forhallande till varandra (Hines 2018). | en studie av Tasker
(1967Db) stod fyra hastar utan foder och vatten i atta dagar. Sa fort mojligheten att
dricka forsvann for dessa hastar sa minskade hastarnas urinvolym. Tasker (1967b)
forklarar att det &r kroppens satt att motverka dehydrering. En minskning av den
intra- och extracellulara vatskevolymen leder till 6kad torst (Hines 2018). Det var
daremot ingen av hastarna i detta arbete som bedémdes vara dehydrerade. Darmed
kan det antas att 6kad torst bland detta arbetes studiepopulation inte berodde pa
dehydrering. Det frivilliga vattenintaget paverkas dven av vattenforluster via track
och ométbara forluster som svett och respiratorisk kondens (Groenendyk et al.
1988). Liksom att en matning av urinvolymen inte var mojlig att genomféra i detta
arbete sa fanns inte heller resurser eller tid att mata vattenforluster via track.

Data for utomhustemperaturen vid varje vattenméatning samlades in fran SMHI
(2024a; 2024b) och vaderstationen som anvandes var Uppsala Aut, beldgen i
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centrala Uppsala. Eftersom UDS héstklinik vid SLU, dar denna Kliniska studie
genomfordes, ligger strax utanfor centrala Uppsala ar det rimligt att anta att en viss
temperaturskillnad existerar mellan platserna. | brist pa andra matmetoder ansags
daremot data fran vaderstationen Uppsala Aut representativ nog aven for omradet
kring SLU. Forfattarna till detta arbete insdag dessutom i efterhand att
utomhustemperaturen var intressant data att inkludera. Det finns en vé&derstation vid
SLU (SMHI 2024c) men den har varit ur bruk sedan 2003. De subjektiva
beskrivande véderobservationer som utfordes av kandidatarbetets forfattare var
fataliga (Tabell 6). De beskrivningar som forekommer dokumenterades for att
vaderforhallandena vid de vattenmétningarna skilde sig markbart fran de andra
vattenmatningarna. Att vissa vattenmatningar inte har nagon vaderbeskrivning
(Tabell 6) beror dels pa att de vaderforhallanden for de vattenméatningarna inte
ansags avvikande fran klart till halvklart vader, dels pa grund av att forfattarna
missat att dokumentera det. | den slutgiltiga dataanalysen beaktades darfor
utomhustemperaturen.

5.2 Resultatdiskussion

Frivilligt vattenintag hos hastar med EMS

Vid den forsta vattenmatningen, innan behandling med kanagliflozin respektive
placebo paborjades, hade héstarna med EMS (n=9) ett genomsnittligt frivilligt
vattenintag pa 59.1 (+11.1) mL/kg KV/dag. Medianen var 59.0 (+11.1) mL/kg
KV/dag. Numeriskt ligger medelvardet och medianen for det frivilliga vattenintaget
hogre for hastarna med EMS, jamfort med de friska héstar ur studierna av Tasker
(1967a) och Groenendyk et al. (1988). Det genomsnittliga frivilliga vattenintaget
som erholls av Tasker (1967a) och Groenendyk et al. (1988) var 54 mL/kg KV/dag
respektive 55 mL/kg KV/dag. Medianen for det frivilliga vattenintaget var 55
mL/kg KV/dag (Tasker 1967a) och 52 mL/kg/dag (Groenendyk et al. 1988), enligt
berékningar som forfattarna till detta kandidatarbete gjort sjalva.

Det ar oklart om de numeriskt hogre vardena erhallna i detta kandidatarbete ar
statistiskt signifikanta, i jamforelse med Tasker (1967a) och Groenendyk et al.
(1988), eftersom inga statistiska analyser har utforts. Vid litteratursdkningen
upplevdes ingen konsensus rada kring vad som anses vara acceptabel
normalvariation for hastens frivilliga vattenintag. Sneddon och Colyn (1991)
anvénde sig av 10 % som acceptabel normalvariation avseende frivilligt vattenintag
for individer i forhallande till gruppens medelvarde. Om detta tillampas pa 50
mL/kg KV/dag, vilket anvandes som utgangspunkt for genomsnittligt normalt
frivilligt vattenintag i detta kandidatarbete, sa ar en accepterad normalvariation 45-
55 mL/kg KV/dag. Detta kan styrka att hastarna med EMS har ett hogre frivilligt
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vattenintag. Mattet for normalvariation pa 10 % fran Sneddon och Colyn (1991) ar
daremot inget standardiserat vetenskapligt statistiskt variationsmatt. Det foder dock
en intressant diskussion kring vad som anses vara normal variation for frivilligt
vattenintag hos hastar.

Det var inte forvantat att det frivilliga vattenintaget skulle vara numeriskt hogre hos
héastarna med EMS i detta kandidatarbete, i jamforelse med 50 mL/kg KV/dag och
de friska héstarna ur studierna av Tasker (1967a) och Groenendyk et al. (1988). Det
finns ingen entydig forklaring. Till forfattarna av detta kandidatarbetes kannedom
finns inget vetenskapligt stod for att h&star med EMS har ett hogre frivilligt
vattenintag i jamforelse med friska hastar. Trots detta beskriver Waldrige (2015)
att ett okat frivilligt vattenintag kan uppsta hos hastar med EMS pa grund av
hyperglykemi som uppstar i samband med foderintag. Hyperglykemi, glukosuri och
PU/PD hos hast &r daremot symtom som férknippas med diagnosen diabetes
mellitus typ 2, en séllsynt diagnos bland hastar (Durham et al. 2009). H&starna med
EMS (n=9) fran studien dar korttidseffekter av kanagliflozin undersoktes hade efter
fasteprov blodglukosvérden inom referensintervallet 4.5-6.5 mmol/L. Detta &r
opublicerad data och nagot som inte bor orsaka en glukosuri hos héstarna med
EMS!. Hastarna med EMS i detta kandidatarbete hade ett numeriskt hogre frivilligt
vattenintag i jamforelse med friska héstar (Tasker 1967a; Groenendyk et al. 1988).
Eftersom statistisk analys inte genomforts, bor framtida studier understka huruvida
hastar med EMS har ett hogre frivilligt vattenintag, utreda bakomliggande orsaker
och utfora statistiska analyser.

Den individuella spridningen av det frivilliga vattenintaget hos hastarna med EMS
i detta kandidatarbete var 39.1-74.0 mL/kg KV/dag. Detta ar i likhet med den
individuella spridning av frivilligt vattenintag som erholls bland friska hastar i
tidigare studier (Tasker 1967a: Groenendyk et al. 1988). Det &r intressant att
variationen i frivilligt vattenintag var sa pass stor hos friska hastar ur studierna av
Tasker (1967a) och Groenendyk et al. 1988, eftersom samtliga hastar i respektive
studie var av samma ras och storlek, hade lika utfodringsrutiner och utsattes for lika
mycket fysisk aktivitet. Okad fysisk aktivitet kan oka hastens frivilliga vattenintag
(Hinton 1978). Varken héstarna i studierna av Tasker (1967a) och Groenendyk et
al. (1988) eller hastarna med EMS i detta kandidatarbete utforde fysiskt arbete.

For kort acklimatiseringsperiod kan vara en orsak till att hdstarna med EMS i detta
kandidatarbete hade ett numeriskt hogre vattenintag, i jamforelse med 50 mL/kg
KV/dag och de friska hastarna ur studierna av Tasker (1967a) och Groenendyk et
al. (1988). I detta kandidatarbete fick hastarna med EMS mindre &n 24 timmar pa

L Elin Svonni, legitimerad veterinar och specialist i hastens sjukdomar, doktorand och universitetsadjunkt vid
Institutionen for kliniska vetenskaper, SLU, 2024-04-26
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sig att acklimatisera sig till miljon pa UDS. Stress och understimulans pa grund av
miljoombyte ar en faktor som kan dka hastens frivilliga vattenintag (Knottenbelt
2000). De friska hastarna i studien av Groenendyk et al. (1988) fick minst tio dagar
for acklimatisering. Det vore intressant att se om en langre acklimatiseringsperiod
pa UDS for hastarna med EMS i detta kandidatarbete hade forandrat det frivilliga
vattenintaget. En langre acklimatiseringsperiod var dock inte méjlig pa grund av att
detta kandidatarbete var begrénsat av det forskningsprojektet hastarna med EMS
ingick i. Framtida studier bor lata hastarna med EMS fa en langre
acklimatiseringsperiod pa kliniken innan vattenmétningen paborjas.

Utomhustemperatur ar en faktor som kan paverka hastarnas frivilliga vattenintag.
Groenendyk et al. (1988) beskriver ett samband mellan héga utomhustemperaturer
och okat frivilligt vattenintag, dar hogsta frivilliga vattenintag pa 71.0 mL/kg
KV/dag erhdlls vid utomhustemperaturer pa ungefar 25 °C. Andra studier har visat
att det frivilliga vattenintaget hos friska hastar sjunker vid utomhustemperaturer
under 10 °C (Kristula & McDonnell 1994), ibland till ndra 0 mL/kg KV/dag
(Crowell-Davies et al. 1985 se Brinkmann et al. 2013). Trots att
utomhustemperaturen i detta kandidatarbete var mellan (-5.7) - 9.7 °C (Tabell 6) sa
hade hastarna med EMS anda ett numeriskt hogre frivilligt vattenintag i jamforelse
med friska hastar i héga utomhustemperaturer (Groenendyk et al. 1988). Daremot
stod hastarna med EMS endast utomhus i rasthage pa UDS fem timmar under
formiddagen och resten av tiden i ett uppvarmt stall inomhus. Det uppvarmda
inomhusstallet pa UDS kan ha orsakat en andring i det frivilliga vattenintaget hos
hastarna med EMS, om temperaturen skiljde sig gentemot hemmiljo. Det ska &ven
tilldggas att vissa héstar hade tjock varmeisolerande vinterpéls medan andra var
klippta och bar tacke utomhus. Hypotetiskt skulle dven detta kunna ha péaverkat
hastarnas frivilliga vattenintag, om det paverkade héastarnas upplevelse av
omgivningstemperaturen. For att utesluta omgivningstemperaturens paverkan pa
det frivilliga vattenintaget hos hastarna med EMS hade en langre
acklimatiseringsperiod dven har varit onskvéard, samt jamforande objektiva
vattenmatningar i hastarnas hemmiljo.

En faktor som eventuellt kan paverka det frivilliga vattenintaget ar hastens hull
(Knottenbelt 2000). Knottenbelt (2000) lyfter att h&star med hogre andel kroppsfett
mojligtvis kan ha ett lagre vattenbehov pa grund av att kroppsfett innehaller laga
halter vatten (Knottenbelt 2000). | detta arbete har nagra samband mellan hull och
frivilligt vattenintag inte pavisats hos hastar med EMS. Hast SE och hést SH hade
vid forsta vattenmatningen hogst respektive lagst frivilligt vattenintag men de var
de tva individer som hade hogst BCS och CNS.
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Halten torrsubstans i totalfoderstaten (Cymbaluk 1989; Jansson 2013) och andelen
proteininnehall i grovfoder (Connysson et al. 2006) kan paverka hastens frivilliga
vattenintag. | en retrospektiv studie utford av Cymbaluk (1989) hade hastar som
utfodrades med grov- och kraftfoder med hog halt torrsubstans ett hogre frivilligt
vattenintag. Statistiskt signifikant 6kning av frivilligt vattenintag konstaterades hos
hastar som utfodrades med grovfoder med en hogre andel proteininnehall, i
jamforelse med grovfoder med lagre proteininnehall (Connysson et al. 2006). Det
frivilliga vattenintaget hos hastar ar &ven som storst i samband med fodergiva (Sufit
et al. 1985; Kristula & McDonnell 1994). Dessa foderrelaterade orsaker till dkat
frivilligt vattenintag hos hastar motiverar varfor hastar alltid bor ha fri tillgang till
vatten vid utfodring. | detta kandidatarbete hade alla hastar med EMS olika
foderstater, med olika torrsubstanshalt och proteininnehall i sin totalfoderstat.
Forfattarna till detta kandidatarbete hade daremot inte tillgang till respektive hasts
foderstat. De olika foderstaterna ar nagot som kan ha paverkat vattenmatningens
resultat, med tanke pa att den individuella spridningen i héastarnas frivilliga
vattenintag var sa pass stor (Tabell 4). | framtida studier bor minst
torrsubstanshalten for totalfoderstaten samt proteininnehdllet i grovfodret
inkluderas vid datainsamling.

Enligt Groenendyk et al. (1988) och Knottenbelt (2000) star hastens vattenbehov i
forhallande till den metabola kroppsvikten: KV %7, Detta innebar att hastar av
mindre storlek har ett hdgre vattenbehov an héastar av storre storlek. Till forfattarna
av detta kandidatarbetes kdnnedom beskriver daremot ingen litteratur héastens
dagliga vattenbehov i form x mL/kg KV %"/dag. Det dagliga vattenbehovet for
hastar beskrivs endast i x mL/kg/dag, att jamféra med 132 mL/kg KV %"/dag for
aktiva hundar och 80 mL/kg KV %"5/dag katter (Haskins 1988). Av egen erfarenhet
ar dessa formler de som lars ut pa djursjukskotarprogrammet vid SLU. Till skillnad
fran det frivilliga vattenintaget anvands den metabola kroppsvikten vid berakning
av hastens underhallsenergi (Jansson 2013). Att den inte anvands for berakning av
vattenbehov kan bero pa att hastens frivilliga vattenintag varierar sa kraftigt mellan
individer pa grund av flera olika faktorer, som diskuterat tidigare.

Frivilligt vattenintag vid behandling med kanagliflozin

Det frivilliga vattenintaget 6kade numeriskt bade i medelvarde och median for bade
kanagliflozin- och placebogruppen i detta kandidatarbete, dar skillnaden mellan
maétningarna var hogre for placebogruppen (Tabell 4). Ingen av héstarna dvergick
gransen pa 100 mL/kg KV/dag for PD och diagnosticerades darmed inte med det.
Den numeriska 6kningen av det frivilliga vattenintaget kan jdmforas med resultaten
fran en humanstudie utford av Sha et al. (2014), dar urinvolymen o6kade hos
personer med diabetes mellitus typ 2 som behandlats med kanagliflozin respektive
placebo. Okningen av urinvolymen hos manniskor behandlade med kanagliflozin
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beddmdes daremot inte som signifikant (Sha et al. 2014). Eftersom hdstarna med
EMS i placebogruppen i detta kandidatarbete Okade sitt frivilliga vattenintag
numeriskt (Tabell 4) &r det ocksa svart att faststalla om den numeriska 6kningen av
det frivilliga  vattenintaget [ kanagliflozingruppen beror pa
ldkemedelsbehandlingen. | humanstudier noterades dessutom att det frivilliga
vattenintaget och urinvolymen atergick till normala varden inom en vecka efter
paborjad behandling med SGLT2-hammare, ibland redan efter ett dygn (Sha et al.
2014; lijima et al. 2015; Yasui et al. 2018). Det vore intressant att veta om det
frivilliga vattenintaget numeriskt hade okat mer for h&starna med EMS i
kanagliflozingruppen i detta kandidatarbete, om fler objektiva vattenmatningar
hade genomforts under de fyra veckor som hastarna med EMS behandlades med
kanagliflozin respektive placebo.

Syftet med veckodagbtckerna var att undersdka fordndringar i héstarnas urinering
och frivilliga vattenintag perioden mellan vattenméatningarna (Figur 1). I studien av
Sundra et al. (2023) var det hastdgare som rapporterat biverkningarna PU/PD hos
hastarna som behandlades med SGLT2-hdmmaren ertugliflozin. Hur héstagarna
bedémde att hastarna hade utvecklat PU/PD beskrivs ddremot inte (Sundra et al.
2023). Det kan darmed antas att inga objektiva mé&tmetoder anvédndes vid
beddmningen av hastarnas frivilliga vattenintag och urinvolym. I likhet med studien
av Sundra et al. (2023) upplevde héstéagare till nagra av hastarna med EMS i detta
kandidatarbete en 6kning av det frivilliga vattenintaget och urinvolymen. Till
skillnad fran Sundra et al. (2023) sags dessa forandringar i bade kanagliflozin- och
placebogruppen. Det var darmed svart att dra nagra konkreta slutsatser av
veckodagbodckernas data. Svaren i veckodagbdckerna var dven endast héstégarnas
subjektiva uppfattning av forandringar i hastarnas urinering och frivilliga
vattenintag i hemmiljo. Veckodagbdckerna utformades inte av forfattarna for detta
kandidatarbete utan delgavs av forskningsprojektet dar kort- och langtidseffekter
av behandling med kanagliflozin undersoktes. Framtida studier bér inkludera
veckodagbdcker men dven utfora vattenmétningar i hemmiljo likt vattenméatningen
I detta kandidatarbete. Vattenmétningarna i hemmilj6 kan utforas av hastagare efter
instruktion fran forskningsansvariga. Observationsbias kan uppsta men det okar
objektiviteten i hdastarnas frivilliga vattenintag i hemmiljo i jamforelse med
veckodagbocker.

Som visat 6kade det frivilliga vattenintaget i mL/kg KV/dag numeriskt for hastarna
med EMS i kanagliflozingruppen (Tabell 4). Hast SG hade daremot ett numeriskt
minskat frivilligt vattenintag i mL/kg KV/dag. En trolig orsak kan vara att
utomhustemperaturen var som kallast ndr denna h&st genomgick sin andra
vattenmatning (Tabell 6). Detta hade lett till att det bildats is pa vattenytan pa
héstens hink i rasthagen. Som tidigare ndmnt har studier visat att kalla
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utomhustemperaturer (Crowell-Davies et al. 1985 se Brinkmann et al. 2013;
Kristula & McDonnell 1994; Brinkmann et al. 2013) och kalla temperaturer pa
dricksvattnet (Kristula & McDonnell 1994) kan minska hastars frivilliga
vattenintag. Det vore intressant att undersoka om resultatet hade andrats for
kanagliflozingruppen i framtida studier om vattenméatningarna utfors vid hogre
utomhustemperaturer och hogre temperatur pa dricksvattnet. Hast SG exkluderades
inte pa grund av en redan liten studiepopulation i detta arbete och att hasten lyckats
gora ett litet hal i isen. FoOr att uppmuntra hastar att dricka vatten under kalla
utomhustemperaturer kan uppvarmt vatten erbjudas, da hastar hade ett hogre
frivilligt vattenintag om dricksvattnet hade en temperatur mellan 20-35 °C (Kristula
& McDonnell 1994). Alla hastar med EMS i detta kandidatarbete drack kallt vatten.
Det insags daremot for sent i arbetsprocessen att vattentemperaturen kan paverka
hastens frivilliga vattenintag.

Awven placebogruppen okade sitt frivilliga vattenintag numeriskt, beraknat i mL/kg
KV/dag (Tabell 4). Det var framfor allt tva hastar som lag bakom den numeriska
6kningen av det frivilliga vattenintaget for placebogruppen: hast SF och hast SH
(Tabell 4). Det ar oklart vad som kan vara orsaken till denna numeriska 6kning.
Ingen av héstarna drack mer an 100 mL/kg KV/dag. Det frivilliga vattenintaget kan
darmed inte diagnosticeras som psykogen PD. Genom att vara med i studien
utsattes daremot hastarna med EMS for ett miljoombyte och byte av djurhallare,
faktorer som kan orsaka stress eller understimulans och som kan tka det frivilliga
vattenintaget (Knottenbelt 2000; Waldridge 2015). Enligt veckodagboken for hast
SH var hasten brunstig sista veckan i hemmiljo. H&st SH upplevdes &ven av
héstagaren vara pa daligt humaér. Denna information blev tillganglig for forfattarna
till detta kandidatarbete efter att den andra vattenmatningen for hast SH genomforts.
Eventuellt brunstbeteende hos hast SH var ingenting som forfattarna
uppmérksammade. Framtida studier som undersoker det frivilliga vattenintaget hos
hastar bor inkludera beteendeobservationer med hjalp av kontinuerlig
videoOvervakning, for att identifiera huruvida psykogena faktorer kollade till stress
och understimulans paverkar hastens frivilliga vattenintag.

Psykogen PD, eller 6kad torst pa grund av psykogena faktorer men som inte kan
diagnostiseras som psykogen PD, &r viktigt att ta hansyn till nér resultatet av
vattenmatningen for kanagliflozingruppen beaktas. Som exempel hade hést SB ett
hogre numeriskt frivilligt vattenintag vid den andra vattenmatning (Tabell 4). Hést
SB stod vid den andra vattenmatningen i isoleringsbox da en av hastarna i hast SB:s
hemmastall var sjuk. Enligt den kliniska undersékningen hade h&st SB inga synliga
tecken pa sjukdom utan var vid gott AT. En numerisk okning i det frivilliga
vattenintaget skulle darmed kunna bero pa stress eller understimulans (Knottenbelt
2000; Waldridge 2015), i och med att hast SB stod ensam och inte fick mojlighet
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att ga ute i rasthage. Om hastar dricker mer pa grund av stress eller understimulans
kan atgarder som okad fysisk och psykisk aktivitet, anpassningar i hastens miljo for
att framja naturliga beteenden samt forlangning av hdastens &ttid lindra det
psykogena vattenintaget (Waldridge 2015). Likt andra avvikelser fran metoden som
diskuterats i detta kandidatarbete inkluderades resultatet fran den andra
vattenmatningen for hast SB pa grund av ett redan lagt antal hastar i
studiepopulation. Ingen av hastarna i detta kandidatarbete (n=12) hade PD (Tabell
4).

De tre hastar som ingick i studien dar langtidseffekter av kanagliflozin undersoktes
drack enligt Tabell 5. Som grupp hade de ett medelvarde pa 49.7 (x7.5) mL/kg
KV/dag, ndra 50 mL/kg KV/dag som anvdndes som normalt genomsnittligt
frivilligt vattenintag for friska héstar. Hastarna med EMS som ingick i studien déar
korttidseffekter av kanagliflozin undersokte hade ett hogre genomsnittligt frivilligt
vattenintag (Tabell 4). De tre hastar ur studien dar langtidseffekter av kanagliflozin
undersoktes hade darmed ett lagre genomsnittligt frivilligt vattenintag. Det &r
daremot svart att dra nagra konkreta slutsatser huruvida det lagre genomsnittliga
frivilliga vattenintaget beror pa att kroppen anpassat sig till behandlingen med
kangliflozin, som setts i humanstudier (Sha et al. 2014; lijima et al. 2015; Yasui et
al. 2018), eller om det beror pa ett for litet urval i studiepopulationen. Som visat sa
ar det stora variationer mellan hastarnas frivilliga vattenintag, bade bland friska
hastar och hastar med EMS. Ingen vattenmétning utfordes fore paborjad behandling
med kanagliflozin avseende héstarna med EMS som ingick i studien dar
langtidseffekter av kanagliflozin undersoktes. Det ar darfor svart att dra nagra
slutsatser huruvida behandlingen har andrat hastarnas frivilliga vattenintag.

Sammanfattningsvis hade hdstarna med EMS i detta kandidatarbete (n=9) ett
numeriskt hogre frivilligt vattenintag i jamforelse med 50 mL/kg KV/dag samt
hastar i utvald vetenskaplig litteratur. Arbetet har visat att gruppen hastar med EMS
som behandlades med SGLT2-hd&mmaren kanagliflozin (n=5) 6kade sitt frivilliga
vattenintag numeriskt. Daremot 0kade aven placebogruppen (n=4) sitt frivilliga
vattenintag numersikt. Om héstar med EMS och héstar som behandlas med
kanagliflozin utvecklar ett 6kat frivilligt vattenintag sa ar det viktigt att fri tillgang
pa vatten erbjuds (Sundra et al. 2023).

Utover behandlingen med kanagliflozin identifierades flera faktorer som kan ha
paverkat det frivilliga vattenintaget for samtliga hastar med EMS som ingick i detta
kandidatarbete (n=12). Foljande faktorer har belysts: utomhustemperatur och
temperaturen pa dricksvatten; stress; fysiskt arbete; hastens hull och metabola
kroppsvikt; samt halten torrsubstans i totalfoderstat och proteinhalten i grovfoder.
En stor individuell spridning av det frivilliga vattenintaget pavisades hos hastarna
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med EMS i detta arbetes kliniska studie. Genom arbetets litteraturéversikt
identifierades &ven en stor spridning av det frivilliga vattenintaget hos friska héstar
(Tasker 1967a; Groenendyk et al. 1988). Pa klinik och i hemmiljo bor darfor
vattenmétningar Over hastars frivilliga vattenintag utforas, for att kunna
individanpassa omvardnaden och tidigt upptacka avvikelser.

Ett fatal tidigare kliniska studier som undersokt den friska hastens frivilliga
vattenintag har anvéants for att jamféra med studiepopulationen i detta
kandidatarbete. Vid litteratursokningen identifierades flera studier som beror
hastens frivilliga vattenintag men en fullstandig litteraturdversikt har legat utanfor
syftet for kandidatarbetet. Det kan daremot konstateras att litteraturen inte ar
samstammig avseende normalt dagligt vattenbehov for friska héstar. Mycket av
publicerad litteratur hanvisar till de tva kliniska studier som i detta kandidatarbete
anvants for att beskriva den friska hastens frivilliga vattenintag (Tasker 1967a;
Groenendyk et al. 1988). Summan av studerade individer fran dessa tva studier ar
nio hastar, lika manga hastar som i detta kandidatarbete. Fler kliniska studier som
undersoker den friska hastens frivilliga vattenbehov vid vila bér genomforas, samt
en fullstandig litteraturversikt Over hastens dagliga vattenbehov, for att fa
konsensus kring vad héstens faktiska vattenbehov ar och vilka faktorer som kan
paverka vattenintaget. Ur ett omvardnadsperspektiv kan denna kunskap oka
mojligheterna for personal inom svensk hastsjukvard att erbjuda god omvardnad
samt férebygga komplikationer forknippade med héstens frivilliga vattenintag.

44



6. Konklusion

Inga tidigare studier har undersokt hur stort det frivilliga vattenintaget hos hastar
med EMS dr, till forfattarna av detta kandidatarbetes kannedom. Resultatet fran
denna kliniska studie visade att det frivilliga vattenintaget var numeriskt hogre i
medelvarde och median hos héastar med EMS, i jamforelse med 50 mL/kg KV/dag
och friska hastar fran tidigare studier. Huruvida resultatet ar representativt for
samtliga hastar med EMS &r tveksamt eftersom studiepopulationen var liten, inga
statistiska analyser genomfordes och faktorer som kan paverka hastarnas frivilliga
vattenintag identifierades. Numeriskt hogre medelvarde och median av det dagliga
frivilliga vattenintaget erholls &ven hos hastarna med EMS vid behandling med
kanagliflozin. Eftersom daven placebogruppen 6kade sitt frivilliga vattenintag ar det
dock svart att bedéma om den numeriska okningen av det frivilliga vattenintaget
hos hastarna som behandlades med kanagliflozin berodde pa lakemedlet. Fler
studier behdvs, som mater det frivilliga vattenintaget hos hastar med EMS fore och
vid behandling med SGLT2-hammare respektive placebo. Utover att beakta olika
yttre faktorer som kan paverka hastens frivilliga vattenintag bor framtida studier
inkludera objektiva matningar av hastarnas urinvolym. Detta kan mojliggora att
slutsatser kan faststallas om EMS och SGLT2-hammare paverkar héastarnas
frivilliga vattenintag.
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Detta kandidatarbete har kravt hart arbete och mycket tid att genomféra. Arbetet
har varit larorikt, spannande och roligt men samtidigt utmanande. Vi vill darfor
rikta vart tack till:

e Elin Svonni, var handledare och mentor genom detta arbete. Din hjélp har
varit ovérderlig. Du bjod in oss att bli en del av ert forskningsprojekt, du har
hjalpt oss med avlasningen av vattenmatningarna och du har hela tiden
funnits tillganglig for att st6tta och végleda oss nar vi har haft fragor eller
kort fast.

e Kurskamrater ur var skrivgrupp och deras handledare Hanna Lundkvist. Er
opponering med tillhdrande forbattringsforslag har drivit detta arbete framat
genom skrivprocessen.

e Personal vid Universitetsdjursjukhusets hastklinik, Uppsala, SLU. Tack for
den hjalp vi fatt, for den utrustning vi fick lana och det material vi fick
anvanda for att genomfora var vattenmétning.

Vi vill avsluta med att tacka familj och vanner for allt stod som vi fatt under tiden
vi genomfort detta kandidatarbete. Utan er hade detta inte varit mojligt.

Tack!
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Bilaga 1

Instruktion for iordningstallande av vattenhinkar samt matning av
vattenmangd

Del av studie for kandidatarbete inom djuromvardnad, djursjukskdétarprogrammet

Under hosten fortsatter EMS-projektet med _ i taten och vi (Liam Roadway och Sofie Revay)
kommer som en del av vart kandidatarbete att méata hur mycket vatten hastarna i EMS-projektet
dricker. Hastarna som ingar i studien behandlas med lakemedlet kanagliflozin, vilket bland annat
férvantas att ge biverkningen polydipsi (6kad torst). Syftet med undersékningen ar darfor att se om
dessa hastar utvecklar polydipsi.

Nedan beskrivs instruktioner for iordningsstédllande av material samt metod for vattenmatning. Vi
kommer att skdta merparten sjdlva men om vi skulle fa forhinder vore det tacksamt om vi kan fa hjalp
med att kolla sa vattnet inte tar slut.

lordningstallande (Detta moment fardigstalls av Liam och Sofie)
e Varje hast som ingar i studien ska ha
o 2 stvattenhinkar @ 20 L i boxen
o 1stvattenhink 4 20 Li hagen
o 1 stvattenhink a 12 L utanfor boxen
e |varje hink 4 20 L finns ett kant. Denna kant anger 16 L vatten.

e Hang upp vattenhinkarna i boxen/utehagen, bind fast dem med balsnoret for extra stabilitet
for att minska risken att hasten vélter ut hinkarna.
e Fyll upp hinkarna till exakta strecket, ej mer eller mindre.

Matning
e Matning av vattenmangd som hasten druckit sker 2 ggr 6ver 24 h dag 2-3 fran att hastarna
ankom till kliniken

o Dagl
= (07:00 Start matning
= 12:30

o Dag2

= (07:00 Slut matning
e Kolla exakt mangd vatten (L) som hasten har kvar i hinken, |3s av efter hinkens markeringar.
o Tank pa att hinken maste hdnga helt i neutralt lage for korrekt vattenmatning.
e Anteckna mangden fran bada hinkar pa respektive hasts vattenlista.

- B
o Om bada vattenhinkarna skulle vara slut, notera detta samt tid for upptackt pa

hastens vattenlista. Fyll darefter upp med den extra hinken med 10 L som star utanfor
hastens box.

Kontakta oss om nagra funderingar uppstar!

Liam Roadway _
sofie Revay [N
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Bilaga 2

Vattenmatning

Hastens namn:

Antal mangd (L) kvar

Dag 2

07:00

12:30

16:30

21:30

Dag 3

07:00

Kommentarer:
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Bilaga 5

Djurigarmedgivande

Jag har tagit del av informationen om studien ” Utvirdering av behandlingseffekten
av SGLT-2-hdmmare pa hiastar med EMS”. Hirmed godkinner jag att min hast
deltar i studien. Jag ar inforstadd med att deltagandet ar frivilligt och att jag nér
som helst kan ta min hést ur studien. Om jag vill avbryta deltagandet meddelar jag
projektansvariga detta. Kostnaderna for uppstallning vid kliniken och
provtagningen i form av material och analyser, som krivs for forsoket, betalas
genom forskningsmedel.

Jag ger min tillatelse att insamlad information och tagna prover far anvandas i
forskningssyfte. Jag ger ocksa tillatelse att hdsten far fotograferas och bilderna
anvindas 1 forskning eller vid forskningsredovisning. Jag tilldter att projektgruppen
kontaktar mig igen senare langre fram f6r en uppfoljning om detta skulle vara
aktuellt.

Jag dr inforstadd 1 att deltagande i studien innebdr livstids slaktkarens for histen
samt att aktuellt lakemedel samt insulin inte dr godként for behandling av
tavlingshastar.

Djurdigare:

Fomamn, efternamn:

Adress:

Postnummer, ort:

Hemtelefon, mobil:

Mailadress:

Hist:

Tilltalsnamn:

Registreringsnummer:

Ort, datum

Namnunderskrift djurdgare

Namnfortydligande
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Bilaga 6

Sverige lantbruksuniversitet
SLU Kliniska vetenskaper

Veckodagbok for djurdagare i behandlingsstudie EMS

Hastens namn & bokstav:

Vecka 1, datum:

Hur upplever du hiastens allméntillstand jamfort med innan behandling?

Mycket piggare &n vanligt:

Piggare &n vanligt:

Som innan behandling:

Trottare an vanligt:

I o |

Mycket trottare &n vanligt:

Hur upplever du héstens aptit jamfér med innan behandling?

Mycket mer hungrig &n vanligt:

Mer hungrig &n vanligt:

Som innan behandling:

Mindre hungrig &n vanligt:

o o [

Mycket mindre hungrig &n vanligt:

Hur upplever du hdstens hull/vikt jamfort med innan behandling?

Mycket smalare &n vanligt: [ ]
Smalare &n vanligt: [ ]

Som innan behandling: [ ]
Tjockare &n vanligt: ]
Mycket tjockare &@n vanligt: [ ]

Hur upplever du att hdsten kissar jamfor med innan behandling?

Mycket mer &n vanligt (mycket blétare i boxen): []

Mer &n vanligt (blétare i boxen): []

Som innan behandling:

Mindre &n vanligt (mindre blétt i boxen):

| |
Mycket mindre &n vanligt (mycket mindre blétt i boxen): []

Ar det nagon anna fordndring du lagt mérkt till hos histen under pagaende behandling?

Beskriv:
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Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student dger du upphovsratten till ditt arbete och behdver 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 galler
krysset for samtliga forfattare. Du hittar en lank till SLU:s publiceringsavtal pa den
har sidan:

e https://libanswers.slu.se/sv/faq/228316.

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

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

(] Foreliggande arbete ska publiceras med 12 manaders fordrojning av fulltexten
(tillfalligt lasningsembargo). Darefter ger jag/vi harmed min/var tillatelse till att
foreliggande arbete publiceras enligt SLU:s avtal om overlatelse av ratt att
publicera verk.
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