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Ekvint metabolt syndrom (EMS) är en relativt ny men vanligt förekommande diagnos som innefattar 

riskfaktorer som predisponerar för fång. Fång är en förödande sjukdom för många hästar och leder 

inte sällan till avlivning. Den riskfaktor som i nuläget anses mest betydande för utvecklandet av fång 

är insulindysreglering, vilket inkluderar insulinresistens och hyperinsulinemi. Hyperinsulinemi tros 

direkt kunna framkalla fång, varför det inom dagens fångrelaterade forskning ligger mycket fokus 

på att sänka samt förebygga utvecklandet av för höga insulinnivåer i blodet. Hästar med EMS 

behandlas generellt konservativt med förändringar av diet och livsstil, men för de fall där detta inte 

räcker till finns förhoppningar om kompletterande medicinsk behandling. 

Det läkemedel som i dagsläget anses ha störst potential är så kallade natrium-glukos-ko-transportör 

2-hämmare (SGLT2-hämmare). Det är ett läkemedel som används mycket inom humanvården på 

människor med diabetes mellitus. Läkemedlet minskar blodglukoskoncentrationerna genom att 

inhibera återupptaget av glukos från primärurinen och således orsaka glukosuri. Förhoppningen 

inom EMS-forskningen har varit att den sänkta halten blodglukos ska leda till en lägre 

insulinkoncentration i blodet. De korttidsstudier som gjorts med SGLT2-hämmare på hästar har 

visat att läkemedlet framkallat anmärkningsvärda sänkningar av både glukos- och insulinnivåerna. 

I denna studie valdes fem insulindysreglerade hästar ut från en större studie för att undersöka 

läkemedlets effekt efter behandling i ett och två år. Syftet var att undersöka huruvida läkemedlets 

påverkan på hästarnas glukos- och insulinnivåer bibehölls över tid. Vid provtagningstillfällena (före 

behandling, efter ett år samt efter två år) vägdes hästarna och bedömning av generellt hull samt 

fettinlagring i mankammen (så kallad fettnacke) utfördes. Både oralt glukostoleranstest (OGT) och 

fodertoleranstest (MTT) utfördes därefter. Vid studiens start samt efter två års behandling gjordes 

även en graderad glukosinfusion (GGI) för att bedöma förändring av ß-cellernas funktion i pankreas.  

De resultat som erhölls tydde på en fortsatt god effekt av läkemedlet även vid långtidsbehandling. 

Viktminskning samt lägre hull- och fettnackepoäng noterades, liksom kortare duration av 

postprandiellt glukos- och insulinsvar samt ett minskat totalt glukos- och insulinsvar vid OGT. Vid 

flera av mätningarna sågs en mindre tillbakagång mot startvärdena mellan år ett och två, dock var 

denna ofördelaktiga förändring statistiskt säkerställd endast för total insulinkoncentration vid MTT. 

Vid den sammanvägda tolkningen av resultaten hölls det i åtanke att denna förändring verkade vara 

orsakad av en outlier, att det vid MTT används foder som ej analyserats inom studien och att det 

därmed kan finnas stora variationer i hur mycket socker hästarna fick i sig vid provtagningen, samt 

att det totala insulinsvaret vid OGT var bibehållet förändrad. Således tolkades resultaten trots 

förändringen som att läkemedlet fortsatt hade god effekt efter både ett och två år. Resultaten från 

GGI visade också en förbättring av ß-cellernas funktion, vilket kan tänkas innebära att SGLT2-

hämmare påverkade insulinnivåerna inte enbart genom blodglukossänkning, men även genom direkt 

eller indirekt påverkan på pankreas ß-celler.  Resultaten styrker det som tidiga korttidsstudier 

kommit fram till och tyder på att läkemedlet kan fungera som en adekvat långtidsbehandling av 

EMS, dock är fler långtidsstudier med en mer omfattande kontroll av diet och skötselrutiner av 

intresse.  

Nyckelord: ekvint metabolt syndrom, insulinresistens, hyperinsulinemi, kanagliflozin, lång-

tidseffekt 

Sammanfattning 



 

Equine metabolic syndrome (EMS) is a relatively new but commonly occurring diagnosis which is 

comprised of predisposing risk factors for laminitis. Laminitis is a devastating condition for many 

horses and does not infrequently lead to euthanasia. The risk factor currently regarded as the top 

contributor to the development of laminitis is insulin dysregulation, which includes insulin 

resistance and hyperinsulinemia. Hyperinsulinemia is believed to have the ability to directly cause 

laminitis, and therefore the focus in today's laminitis related research is on reducing and preventing 

the development of elevated insulin levels in the blood. Horses diagnosed with EMS are generally 

treated conservatively with changes in diet and lifestyle, but in cases where this is insufficient, a 

complementary medicinal treatment may be an option. 

The drug currently considered to have the highest potential is the so-called sodium glucose linked 

transporter 2 inhibitor (SGLT2-inhibitor), a drug commonly used in human medicine to combat 

diabetes mellitus. The drug decreases the blood glucose levels by inhibiting the reabsorption of 

glucose from the primary urine, thereby causing glucosuria. The hypothesis in EMS research has 

been that reduced blood glucose levels would result in a lower insulin concentration in the blood. 

Results from short-term studies conducted on horses treated with SGLT2 inhibitors have shown 

reductions in both glucose and insulin levels across all studies. 

For this study, five insulin dysregulated horses were selected from a larger study to investigate the 

effect of the medication after one and two years of treatment, with the hypothesis that there was a 

maintained impact of the drug on the blood glucose and insulin levels. During sampling sessions 

(before treatment, after one year and after two years), the horses were weighed and their body 

condition score (BCS) and cresty neck score (CNS) were assessed, after which an oral glucose 

tolerance test (OGT) and a meal tolerance test (MTT) were conducted. At the beginning of the study 

period and after two years of treatment an additional graded glucose infusion test (GGI) was 

conducted to assess changes in ß-cell function. 

The results showed that the drug was likely to remain effective in long-term treatment protocols. 

Weight loss as well as lower BCS and CNS scores were noted, along with shorter duration of the 

postprandial glucose and insulin response and lower total response in the OGT. In many of the 

measurements, a minor regression towards baseline values was noted between year one and two, 

however, this unfavourable change was only present for total insulin response in the MTT. When 

interpreting the results, it was taken into consideration that the increase may be caused by presence 

of an outlier, that the feed used in the MTT was not analyzed within the study, enabling the 

possibility that the intake of glucose varied between horses, and that the total insulin response in the 

OGT was unchanged between year one and two. Therefore, the results were interpreted as indicating 

that the drug continued to have a positive effect after both one and two years. The results of the GGI 

also showed an improvement of ß-cell function, which could mean that SGLT2-inhibitors affects 

insulin levels not only through lowered blood glucose, but through influence on pancreatic ß-cells 

as well. The findings in this study corroborate earlier short-term studies and indicate that the drug 

could be used as an adequate long term treatment option for horses with EMS, however further long-

term studies with more comprehensive control of diet and management practices are of interest. 

Keywords: equine metabolic syndrome, insulin resistance, hyperinsulinemia, canagliflozin, long-

term effect  
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Insulindysreglering, en obalans i glukos- och insulinmetabolismen som främst 

uttrycks som insulinresistens och hyperinsulinemi, anses idag vara en av de främsta 

orsakerna till utvecklandet av fång (Patterson-Kane et al. 2018). Fång är en av de 

mest välkända och vanligast förekommande åkommorna som drabbar hästar 

världen över, och trots många års dedikerad forskning anses det fortfarande vara en 

svårhanterbar sjukdom som kan få förödande konsekvenser. Sjukdomen är mycket 

smärtsam och kan orsaka så stora skador på hovarna att den drabbade hästen 

behöver avlivas.  

Den stora majoriteten av de hästar som drabbas av fång lider av en underliggande 

endokrinopati som orsakar en störd glukos- och insulinmetabolism (Karikoski et al. 

2011). Insulindysreglering och andra faktorer som predisponerar för endokrino-

logiskt orsakad fång samlas numera ihop i ett sjukdomskomplex benämnt ekvint 

metabolt syndrom (EMS). Då det än så länge inte finns fullgoda medicinska 

behandlingsalternativ, behandlas EMS vanligen enbart konservativt genom 

förändringar i diet och livsstil. Ibland räcker dock inte dessa förändringar till för att 

förebygga fång, varför man nu letar efter en kompletterande medicinsk behandling. 

Ett av de nyare rönen inom EMS-forskningen är behandling med natrium-glukos-

ko-transportör 2-hämmare (SGLT2-hämmare), ett blodglukossänkande läkemedel 

som hittills främst använts för att motverka diabetes mellitus typ 2 inom human-

vården. Läkemedlet verkar genom att öka utsöndringen av glukos i urinen, och med 

hjälp av den minskade glukoskoncentrationen i blodet hoppas man också kunna 

sänka insulinnivåerna. Inledande korttidsstudier har visat överväldigande goda 

resultat på häst (Meier et al. 2018; Kellon & Gustafson 2022; Sundra et al. 2022), 

men studier om läkemedlets effekt, biverkningar och andra farmakodynamiska 

egenskaper under ett längre tidsperspektiv saknas. 

Denna studies syfte var att undersöka om effekten av behandling med SGLT2-

hämmare var konstant över en längre tid hos hästar genom att jämföra koncentra-

tionerna av blodglukos och insulin vid behandlingsstart, efter 12 månader samt efter 

24 månader. 

1. Inledning 
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2.1 Ekvint Metabolt Syndrom 

Ekvint metabolt syndrom (EMS) är ett relativt nytt begrepp inom veterinär-

medicinen och beskriver en av de vanligaste endokrinopatierna man ser hos häst 

idag. Begreppet EMS definieras som ett sjukdomskomplex eller en samling 

riskfaktorer, som predisponerar för endokrinologiskt orsakad fång. Riskfaktorerna 

som ingår i komplexet är i huvudsak insulindysreglering (innefattande insulin-

resistens och hyperinsulinemi) och en fenotyp med generell obesitas med eller utan 

regionala fettansättningar, men även rubbad glukos- och fettmetabolism samt 

klinisk eller subklinisk fång kan inkluderas (Frank et al. 2010; Morgan et al. 2015). 

Inkludering av ytterligare faktorer såsom hyper- eller dystriglyceridemi, hyperlep-

tinemi, arteriell hypertension, störd reproduktionscykel samt ökade inflammations-

markörer har också föreslagits (Frank et al. 2010). De faktorer som Frank et al. 

(2010) nämnde har alla påvisats hos hästar med EMS, men anses förekomma 

inkonsekvent (Durham et al. 2019) och ingår i dagens läge inte i någon officiell 

definition av begreppet. 

Den typiska kliniska bilden som ses vid fall av EMS är lättfödda hästar som ofta 

har en sjukdomstypisk obesitas med regionala fettansättningar (Frank et al. 2010). 

Den vanligaste lokalisationen för dessa fettansättningar är vid mankammen, så 

kallad “fettnacke”, men de kan även ses bakom bogbladen, vid manken och runt 

svansroten. Det finns troligtvis en genetisk predisposition för EMS då sjukdomen 

är överrepresenterad hos bland annat ponnyer, miniatyrhästar och ursprungsraser 

som islandshästar och iberiska raser (Frank 2011; Truelsen Lindåse 2017). Utöver 

genetisk predisposition är utfodringsstrategi och träningsstatus faktorer som kan 

påverka utvecklandet och graden av sjukdom (Frank 2011). Då etiologi och pato-

fysiologi för sjukdomen fortfarande inte är helt klarlagd, är upptäckt, diagnostice-

ring och behandling en utmaning i dagsläget. 

2. Litteraturöversikt 
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2.1.1 Insulindysreglering 

Den faktor som anses vara den mest betydande komponenten vid utvecklandet av 

EMS är insulinresistens (Treiber et al. 2006). Begreppet insulinresistens (IR) 

sammankopplas med samtidig hyperinsulinemi, och denna kombination benämns 

insulindysreglering (ID) (Frank & Tadros 2013). Insulindysreglering definieras 

som en obalans i insulin-, glukos-, och lipidmetabolismen och resulterar i ett 

inadekvat svar på normal insulinutsöndring hos insulinets målceller. Det inadekvata 

svaret leder till en ökad insulinutsöndring för att behålla normoglykemi, och således 

ses förhöjda plasmanivåer av insulin, dvs hyperinsulinemi (Wilcox 2005). Så länge 

de förhöjda insulinnivåerna kan behålla normoglykemi hos den insulinresistenta 

hästen benämns insulinresistensen som kompenserad. I de fall pankreas celler efter 

en tids ökad belastning tröttas ut och tillräckliga mängder insulin inte kan 

produceras för att upprätthålla normoglykemi övergår insulinresistensen till att vara 

okompenserad. Den förhöjda blodglukosnivån som följer en okompenserad insulin-

resistens resulterar i utvecklandet av diabetes mellitus (DM) typ 2. Diabetes 

mellitus typ 2 är en relativt vanlig sjukdom hos till exempel människor och katter, 

men det är ovanligt att hästar drabbas. I stället fortsätter insulinresistensen kompen-

seras med hjälp av hyperinsulinemi, vilken är en av de mest centrala delarna i EMS. 

Hos hästar med ID kan hyperinsulinemi ses både vid fasta och postprandiellt. De 

postprandiella insulinnivåerna är de som lämpar sig bäst för bedömning av graden 

av ID, och är således de som vanligen provtas vid diagnosticering och bedömning 

(Frank & Tadros 2013). 

 

Trots att patofysiologin för endokrinologiskt orsakad fång inte är helt klarlagd än, 

har experimentella studier visat att hyperinsulinemi skulle kunna vara en direkt 

bidragande faktor för utvecklandet av sjukdomen. Både Asplin et al. (2007) och De 

Laat et al. (2010) har påvisat detta genom att med infusion av insulin inducera fång 

hos friska hästar. Resultatet av dessa studier har ansetts vara ett paradigmskifte 

inom forskningen om fång (Patterson-Kane et al. 2018). Mot bakgrund av detta 

tryckte författarna framför allt på vikten av en korrekt diagnos av den bakom-

liggande orsaken vid behandlingsval för den fångdrabbade hästen.   

2.1.2 Obesitas i relation till insulindysreglering och fång 

Obesitas, både generell och regional, har identifierats som en riskfaktor för fång 

och har länge ansetts vara som en av grundpelarna inom sjukdomskomplexet EMS. 

European College of Equine Internal Medicine har dock i ett konsensusuttalande 

frångått teorin om att fetma i sig skulle vara en direkt orsak till EMS, utan att fetma 

snarare är en sjukdomsassocierad egenskap som, då den förekommer, kan förvärra 

befintlig ID (Durham et al. 2019). Detta påstående styrks bland annat av resultat 

från en studie där en möjlig konsekvens till obesitas var en dysreglering av adipo-

kiner och inflammatoriska mediatorer, vilken kan påverka glukosreglering och 
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inflammation (Selim et al. 2015). Adipokiner såsom adiponektin och leptin är en 

typ av cytokiner som reglerar bland annat metabolism och immunförsvar (Hutley 

& Prins 2005). Det har i flera studier undersökts huruvida fettvävnad hos över-

viktiga hästar bidrar till inflammation genom frisättning av proinflammatoriska 

cytokiner, dock utan konsekventa, entydiga resultat. Durham et al. (2019) fastslog 

att relationen mellan inflammation, ID och fetma fortfarande inte är helt klarlagd. 

Det finns ett flertal studier som undersökt sambandet mellan obesitas och 

utvecklandet eller förvärrandet av fång. Då den exakta patofysiologin för endo-

krinologiskt orsakad fång och sambanden mellan inflammation och fång samt 

inflammation och obesitas fortfarande alla är omdiskuterade, finns det ännu inte 

entydighet i vad detta samband är. Att ett samband existerar verkar de flesta 

författare dock vara överens om, och det finns ett flertal studier som belyser detta 

från olika håll. I en retrospektiv studie med 107 hästar inkomna med akut fång till 

en hästklinik i Storbritannien, fastställdes det att 83% led av samtidig övervikt eller 

obesitas (Menzies-Gow et al. 2010). I flera studier har samband mellan ID, som 

kan vara en direkt bidragande orsak till fång, och obesitas påvisats (Jeffcott et al. 

1986; Frank et al. 2006; Vick et al. 2007; Selim et al. 2015), och i en studie sågs 

insulinkänsligheten hos ponnyer med obesitas förbättras vid viktnedgång (van 

Weyenberg et al. 2008). I andra studier har dock normala insulinnivåer påvisats hos 

hästar med obesitas (Carter et al. 2009b; Carter et al. 2010) samt ID påvisats hos 

hästar utan obesitas (Borer et al. 2012). Det bör även nämnas att obesitas kan ha en 

direkt effekt på utvecklande och förvärrande av fång genom en ökad mekanisk 

belastning på hovarna. Hästar med EMS kan således ofta hamna i en ond cirkel, där 

utvecklandet av fång orsakar en ovilja att röra sig, vilket leder till viktökning, som 

i sin tur ökar belastningen på hovarna och därmed även smärtan. 

2.1.3 Fång 

Fång är idag en av de vanligaste sjukdomarna som drabbar hästar som hålls som 

sällskapsdjur. Vid fång störs förbindelsen mellan hovben, lameller och hovvägg, 

vilket leder till instabilitet och nedsatt eller upphörd sammankoppling mellan 

hovbenet och hovväggen. Instabilitet i kombination med hästens vikt och rörelse 

kan orsaka en lägesförändring av hovbenet, och vid större förluster av förbindelsen 

kan hovbenssänkning och -rotation uppstå. Kliniskt visar sig fång som smärta i 

hovarna vilken ger upphov till hälta, stel gång och ovilja att röra sig.  I allvarligare 

eller längre gångna fall där lägesförändring uppstått, kan denna ses med hjälp av 

röntgen. Sedan 1948 har den så kallade Obelskalan använts för att diagnosticera 

och bedöma graden av fång baserat på uttrycket av olika kliniska symptom, där 

fången kan klassificeras från normal till grad 4 (Obel, 1948). Idag används oftare 

en uppdaterad, modifierad version av skalan (Meier et al. 2019a). Det är inte 
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ovanligt att sjukdomen orsakar mycket lidande och en kraftigt negativ påverkan på 

hästens livskvalitet, varför avlivning av djurskyddsskäl förekommer relativt ofta. 

Konsensus i dagsläget är att fång kan ha tre olika huvudsakliga etiologier: endo-

krinologiskt orsakad, belastningsorsakad samt orsakad av sepsis eller systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS) (Eades 2010; Durham et al. 2019). 

Endokrinologiskt orsakad fång beror på en endokrinopati eller hormonell obalans 

som påverkar glukos- och insulinmetabolismen och sedermera leder till hyper-

insulinemi, vilken är en huvudsaklig bidragande orsak till fång. Belastningsorsakad 

fång uppstår på grund av mekanisk överbelastning på ett eller flera ben, vanligtvis 

till följd av en skada som orsakat onaturlig viktfördelning eller rörelsemönster (van 

Eps et al. 2021). Fång som resultat av SIRS eller sepsis beror i grund och botten på 

en primär inflammatorisk sjukdom såsom kolit, ischemisk tarmskada, pneumoni 

eller metrit i kombination med ett dysreglerat systemiskt inflammationssvar som 

påverkar hovens lamellager (Leise & Fugler 2021). Det har länge ansetts att majori-

teten av fångdrabbade hästar insjuknat på grund av utfodringsrelaterade orsaker, 

och detta har på senare år utvecklats till att innefatta samspelet mellan utfodrings-

strategi, endokrinologiska rubbningar och fångutveckling. År 2000 utförde USAs 

jordbruksdepartement (USDA) en retrospektiv studie om förekomst av hälta hos 

hästar i USA där 50 % av de fångdrabbade hästarna ansågs ha insjuknat på grund 

av att ha vistats på ”kraftigt bete” eller annan typ av överutfodring. År 2011 

undersöktes förekomsten av bevis på endokrinopatier hos hästar inkomna med fång 

på ett djursjukhus i Finland, där hyperinsulinemi och pituitary pars intermedia 

syndrome (PPID) hittades hos 89 % av patienterna (Karikoski et al. 2011). 

Det vetenskapliga namnet för fång, laminit, betyder “inflammation i lamellagret”, 

och beskriver den patogenes som främst förknippats med fång i litteraturen. De 

senaste åren har det dock ifrågasatts vilken roll inflammation spelar vid utveck-

landet av fång, och om de olika etiologierna resulterar i samma patogenes. I en 

översiktsartikel sammanställdes år 2018 ett flertal forskningsresultat som visat att 

endokrinologiskt orsakad fång hade en oväntat låg nivå av inflammation på 

histologisk nivå vid både kronisk och akut fång, jämfört med SIRS-associerad fång 

(Patterson-Kane et al. 2018). Med bakgrund av detta föreslog författarna att termen 

“laminopati” skulle vara mer passande för hästar med endokrinologiskt orsakad 

fång. Van Eps & Burns (2019) frågade sig också om patofysiologin hos fång var 

densamma trots olika etiologier, och nämnde att det inte fanns någon publicerad 

studie som jämförde tidiga lesioner vid fång med olika bakomliggande orsaker. De 

ansåg även att det var mer sannolikt att vilken typ av skada som helst på lamell-

lagrets epitelceller skulle kunna störa den känsliga dynamiken i dess förbindelser 

än att olika systemiska sjukdomar skulle ha en ensam gemensam väg vilken fång 

utvecklades från. 
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2.1.4 Diagnostik och monitorering av ekvint metabolt syndrom 

Ekvint metabolt syndrom diagnosticeras vanligen med hjälp av en sammanvägning 

av anamnestiska uppgifter, klinisk undersökning inklusive bedömning av generellt 

hull och regionala fettansättningar samt utvärdering av hästens insulinkänslighet 

(Truelsen Lindåse 2017). Utvärdering av hästens insulinkänslighet och diagnostice-

ring av möjlig IR eller ID görs med fördel i form av dynamiska tester såsom 

glukosbelastningstest. Praxis i Sverige är att utföra ett modifierat oralt glukos-

toleranstest (OGT) för detta ändamål. Glukosbelastningstest kan göras genom att 

glukos tillförs hästen antingen peroralt eller intravenöst. Anledningen till att man i 

Sverige vanligen föredrar oral över intravenös tillförsel är dels av tillgänglighets-

skäl då det enkelt kan utföras i fält, dels för att man med det orala testet får ett 

resultat som speglar verkligheten mer än med intravenös tillförsel. Skillnaden beror 

på att insulinnivåerna vid oral glukostillförsel påverkas av andra faktorer än blodets 

glukoskoncentration, såsom inkretinfrisättning, och vid provtagning därmed enbart 

ger en estimering av pankreas ß-cellsvar, medan intravenös tillförsel ger en mer 

exakt mätning av svaret (Schuver et al. 2014). Den modifiering som gjorts på 

svenska test jämfört med amerikanska OGT är att glukossubstratet ersatts med en 

produkt som finns mer lättillgänglig i Sverige (Lindåse et al. 2016). 

För att erhålla så jämförbara resultat som möjligt används vid OGT en standardi-

serad mängd glukossirap (0,2 ml/kg) som tillsätts oralt, efter 8-10 timmars svält. 

Blodprov tas sedan 60 – 90 minuter efter glukosgiva och glukos- och insulinnivåer 

analyseras. Vanligen tas även ett fasteprov strax innan glukosgivan för att kunna 

bedöma fastenivåer av insulin. Vid analys av insulin vid diagnostisering av ID 

gäller i dagens läge följande referensvärden för prover som tas 60 – 90 minuter efter 

glukosgiva: <45 mU/L klassificeras som negativt resultat där ID är osannolikt, och 

>45mU/L som indikation för ID där behandling bör övervägas. Det är viktigt att ha 

i åtanke att stress och smärta påverkar blodglukos och vävnadens insulinkänslighet, 

varför vikt läggs vid att hästen är trygg i provtagningsmiljön och att den inte lider 

av några samtidiga smärtsamma åkommor (Truelsen Lindåse 2023). 

Vid diagnosticering, men framför allt vid monitorering av behandlingssvar vid 

medicinsk EMS-behandling, kan även ett fodertoleranstest (MTT) göras. Grund-

principen och provtagningen är snarlik ett OGT, med den stora skillnaden att hästen 

utfodras med en specifik mängd av sitt vanliga vallfoder, snarare än glukossirap. 

Glukos- och insulinsvar blir vid ett sådant test sällan lika kraftigt förhöjda som vid 

ett OGT, men i stället blir resultaten mer verklighetsförankrade då resultatet är 

likvärdigt med hästens dagliga postprandiella glukos- och insulinsvar. 

Utöver analys av insulinkänslighet är även utvärdering av hästens ß-cellsvar ofta av 

intresse, då sjukdomen är starkt förknippad med insulinutsöndringen. Med hjälp av 

en modifierad graderad glukosinfusion (GGI) (Jacobson 2020) kan insulin-
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utsöndringen per glukosenhet mätas utan påverkan av inkretineffekten som uppstår 

vid oral giva, och således kan ß-cellsvaret då beräknas.  

2.1.5 Behandlingsprinciper 

Konservativ behandling 

Hästar som diagnosticerats med EMS, eller bedöms vara i riskzonen, behandlas 

generellt konservativt med förändringar i diet och livsstil. Med hjälp av för-

ändringarna önskar man uppnå två huvudmål: ökad insulinkänslighet och lägre 

postprandiell glukosnivå, som båda förväntas leda till minskad hyperinsulinemi och 

därmed en minskad risk att utveckla fång. Ökad motion, minskning av överhull 

samt en foderstat med anpassningar av energimängd och halten icke strukturella 

kolhydrater (NSC) är grundpelare i den konservativa behandlingen. Utöver det är 

det även viktigt med fokus på hästvälfärd för att minska risken för stress och smärta, 

som båda kan påverka blodglukoshalt och vävnadskänsligheten för insulin (Frank 

et al. 2010).  

 

Det har under lång tid varit konsensus att det finns ett starkt samband mellan 

utvecklandet av obesitas och minskad insulinkänslighet. Det är numera om-

diskuterat hur detta samband fungerar och hur övergripande det är hos hästar, vilket 

beskrivs mer under “Obesitas i relation till insulindysreglering och fång” i denna 

litteratursammanfattning. Dock baseras dagens behandlingsprinciper fortfarande på 

detta sambands existens, och viktnedgång för hästar i överhull är centralt i 

behandlingen av EMS. Utöver den troliga effekten på hästens insulinkänslighet, 

bidrar även överhull till ökad mekanisk belastning på hovar och leder, samt är en 

riskfaktor för andra systemiska sjukdomar. 

Ökad fysisk aktivitet är viktigt både för att minska eventuellt överhull hos den 

drabbade hästen, och för att öka insulinkänsligheten. En studie har visat att hästar 

som motionerades med lågintensiv träning regelbundet i kombination med en diet 

i form av hö samt en liten giva sojamjöl, hackad lusern samt vitaminer och 

mineraler hade en ökad insulinkänslighet jämfört med hästar som utfodrades med 

samma diet under samma tid men som inte motionerades (Bamford et al. 2018). 

Vid anpassning av foderstaten läggs fokus på att hålla energimängden på rätt nivå 

för individen, samt att utfodra med låga nivåer av NSC. Icke-strukturella 

kolhydrater bryts ned till enkla sockerarter som tas upp i tarmen och bidrar till ett 

ökat blodglukos- och insulinsvar. För hästar som är i riskzonen eller redan har 

utvecklat EMS rekommenderas begränsningar av både vistelse på bete och 

utfodring med kraftfoder (Geor & Harris 2009), samt att vallfodret har en NSC-halt 

på under 10 % av torrsubstansen (Borgia et al. 2011; Durham et al. 2019). Genom 

att ge foder lite och ofta snarare än mycket och sällan, eller genom att med hjälp av 
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exempelvis småmaskiga hönät förlänga hästens ättid (Lundqvist & Müller 2022), 

kan insulinets topp minskas efter utfodring (Glunk et al. 2015). 

Medicinsk behandling 

Medicinsk behandling bör i första hand ses som ett komplement när konservativ 

behandling inte räcker till. I dag finns det också ont om medicinska alternativ vid 

behandling av ID och EMS, då inget av de läkemedel som i nuläget finns på 

marknaden visats ha en fullgod effekt mot sjukdomen. Tidigare har metformin 

ansetts vara en kandidat i och med dess kapacitet att sänka postprandiella blod-

glukosnivåer (Rendle et al. 2013). Nackdelar som setts vid medicinering med 

metformin inkluderar låg biotillgänglighet vid peroral behandling (Hustace et al. 

2009) samt en oförändrad systemisk insulinkänslighet (Tinworth et al. 2012). Ett 

läkemedel som studerats de senaste åren är pioglitazone. Läkemedlet har setts öka 

insulinkänsligheten (Legere et al. 2019) men även inte ha någon påverkan på dito 

(Suagee et al. 2011); dock är båda författarna överens om att fler studier behövs för 

att utvärdera effekterna. Det höga priset är dock något som talar mot läkemedlets 

framtid som möjligt behandlingsalternativ. 

Det läkemedel som just nu visar störst potential som ett möjligt behandlings-

alternativ är så kallade SGLT2-hämmare. Läkemedlet används inom humanvård 

främst till patienter med DM typ 2 och verkar genom att i första hand sänka 

blodglukoshalten, och de senaste åren har studier påbörjats där läkemedlets effekt 

på häst utvärderas. 

2.2 SGLT2-funktion 

En viktig del av behandlingsprinciperna vid EMS är påverkan av insulinnivåer och 

-känslighet, då ID och framför allt hyperinsulinemi är centrala vid utvecklandet av 

fång. Ett sätt att sänka insulinnivåerna hos hästar med ID är att sänka blodglukos-

nivåerna. Utöver att minska nivåerna genom att minska intaget, med hjälp av en 

anpassad foderstat, kan även glukosutsöndringen via urinen ökas. I njuren filtreras 

glukos ut i primärurinen, för att sedan reabsorberas till cirkulationen igen. Glukos 

reabsorberas från renala tubuli med hjälp av natrium-glukos-ko-transportörer 

(SGLT), en typ av transportprotein som utför gemensamt återupptag av glukos och 

natrium från primärurinen. De två huvudtyperna av SGLT i renala tubuli är SGLT1 

och SGLT2, där SGLT2 står för cirka 90 % av återupptaget av glukos, och SGLT1 

för övriga 10 %. SGLT1 har en hög affinitet men låg kapacitet för glukos och 

uttrycks utöver i njuren även i till exempel tarmen. Inhibering av SGLT1 påverkar 

således inte bara njuren utan även magtarmkanalen, och kan ge allvarliga gastro-

intestinala komplikationer (Hsia et al. 2017). SGLT2 har i motsats till SGLT1 hög 

kapacitet men låg affinitet för glukos och står för 90–97 % av reabsorberingen i 
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renala tubuli, och är därmed en måltavla för blodglukossänkande mediciner. SGLT 

har en viss maxkapacitet, som när den överskrids ger upphov till glukosuri. 

Transportörerna kan vid behov, exempelvis vid kronisk hyperglykemi, uppregleras 

till en viss grad för att motverka detta (Fonseca-Correa & Correa-Rotter, 2021).  

2.2.1 SGLT2-hämmare 

De senaste årtiondena har studier och sedermera användandet av mediciner som 

påverkar SGLT ökat stadigt, i första hand inom humanvården. Den läkemedels-

grupp som främst används för att påverka SGLT är de läkemedel som selektivt 

hämmar SGLT2, så kallade SGLT2-hämmare eller glifloziner. Idag används 

SGLT2-hämmare främst inom humanvården för att minska hyperglykemi vid DM 

typ 2. De SGLT2-hämmare som främst använts är kanagliflozin, dapagliflozin och 

empagliflozin. I Fonseca-Correa och Correa-Rotters reviewartikel (2021) listas nio 

olika studier av de tre ovanstående gliflozinerna som vid behandling av högrisk-

patienter med kardiovaskulär sjukdom alla visar på fördelar såsom viktminskning, 

ökad insulinkänslighet, ökad lipidmetabolism, och förändringar i metabolism vilka 

tros vara skyddande för hjärta och njurar.  

Det finns i huvudsak två önskvärda effekter av behandling med SGLT2-hämmare 

som har setts vid studier av läkemedlet. Den första är den väntade glukosurin som 

uppstår vid inhibering av SGLT2, trots en initial kompensatorisk uppreglering av 

SGLT1 (Abdul Ghani et al. 2013). Den andra effekten är att förbättringen av 

glukoskontroll leder till ökad insulinkänslighet och förbättrad betacellsfunktion 

(Kahn et al. 1991; Ferrannini et al. 2014; Merovci et al. 2014; Merovci et al. 2015). 

2.2.2 Resultat vid korttidsstudier på häst 

Det finns för närvarande inga registrerade läkemedel som specifikt inriktar sig på 

hyperinsulinemi hos häst. Efter genomslaget av SGLT2-hämmare inom human-

vården har det de senaste åren gjorts flertalet studier som undersöker om läkemedlet 

kan tänkas ha en liknande effekt på glukos- och insulinnivåerna hos häst, och om 

det skulle kunna bidra till att minska prevalensen av fång hos hästar som är 

drabbade eller i riskzonen. Nedan sammanfattas studier som gjorts hittills av 

SGLT2-hämmare på häst. 

Effekten av velagliflozin studerades år 2018 på en grupp insulindysreglerade hästar 

som tillsammans med en insulindysreglerad kontrollgrupp gavs en underhållsdiet i 

tre veckor som sedan byttes mot en “utmaningsdiet” med högt energivärde och 

NSC-halt i 18 dagar (Meier et al. 2018). I den behandlade gruppen kunde man se i 

genomsnitt 22 % lägre maxkoncentration av blodglukos och 45 % lägre max-

koncentration av insulin. Dieten inducerade fång (Obel grad 1-2) hos 14 av 37 

hästar i kontrollgruppen men ingen i behandlingsgruppen. Inga negativa biverk-
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ningar sågs under behandlingsperioden. Meier et al. (2019b) har även undersökt 

behandling under längre tid, och studerade skillnaderna efter åtta och 16 veckors 

behandling samt fyra veckor efter utsättande. I den behandlade gruppen minskade 

maxkoncentrationen av blodglukos med ~42 % och de postprandiella insulin-

nivåerna låg under tröskelvärdet för fångrisk på samtliga hästar efter 16 veckor. 

Efter utsättande återgick de genomsnittliga insulinnivåerna inom den behandlade 

gruppen tillbaka till strax under startvärdet. 

Kanagliflozin användes i en studie för att behandla 10 hästar, 8 av vilka hade 

samtidig PPID, som trots dietkontroll och behandling med metformin, levothyroxin 

och pergolid hade hyperinsulinemi (Kellon & Gustafson 2022). Beroende på fallen 

pågick behandlingarna mellan en och sex månader och med en total dos av antingen 

150 eller 300 mg kanagliflozin dagligen. Författarna sammanfattade resultaten som 

minskad hyperglykemi, lägre insulinnivåer, ökad hovkomfort samt minskade 

regionala fettansättningar. De noterade även att man såg ökade insulinnivåer vid 

inadekvat behandling av samtidig PPID eller vid mindre strikta dieter och poäng-

terade därmed vikten av att se medicinsk behandling av ID som ett komplement till 

andra behandlingsprinciper. 

Effekten av ertugliflozin studerades i en retrospektiv studie av 51 hästar med hyper-

insulinemi eller fång (Sundra et al. 2022). Exempelvis sjönk medianvärdet för det 

postprandiella insulinsvaret från >300µU/mL till 43µU/mL och medianvärdet för 

modifierade Obelpoäng sjönk från 10/12 till 1/12. Dock ökade medianvärdet för 

triglycerider i serum något under behandlingsperioden, men inte till den grad att 

hyperlipemi utvecklades. Detta är den första biverkning som rapporterats vid 

studier av SGLT2-hämmare på häst.  

Konklusionen för ovanstående fyra studier är ungefär densamma; att SGLT2-

hämmare kan hjälpa till att sänka insulinnivåerna hos hästar med EMS samt att 

påskynda återhämtning från endokrinologiskt orsakad fång. De trycker också på att 

fler studier som undersöker farmakokinetik och -dynamik, effekt, säkerhet och 

långtidseffekter behövs. 

På Sveriges lantbruksuniversitet studeras för närvarande effekten av kanagliflozin 

som behandlingsalternativ vid EMS. Två pilotstudier har genomförts där kanagli-

flozins effekt på postprandiellt insulinsvar hos hästar vid utfodring med vallfoder 

(Tegler 2020) och vid OGT (Svensson 2020) undersökts. I de båda studierna sågs 

sänkta postprandiella nivåer av insulin hos samtliga hästar. Ivarsson (2022) 

studerade om graden av insulindysreglering påverkade läkemedelssvaret vid 

behandling med kanagliflozin. Hos de sex hästar som följdes sågs en minskning av 

maxkoncentrationen med >50 % hos samtliga efter 25 dagars behandling. I denna 

studie fanns inga bevis på att variationen i läkemedelseffekt påverkades av graden 
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av ID hos hästen, dock sågs en mer omfattande numerisk sänkning av insulin-

koncentration hos de hästar som diagnosticerats som kraftigt insulindysreglerade 

samt att det postprandiella insulinsvarets duration förkortades hos dito. Författaren 

diskuterade även möjligheten att läkemedlet påverkade insulinnivåerna med två 

olika tillvägagångssätt; indirekt genom sänkt blodglukosnivå och direkt genom 

modulering av insulinmetabolismen. 
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3.1 Hästar 

De hästar som ingick i studien var privatägda. Rekrytering till studien gjordes 

genom att djurägarna tillfrågades om deltagande efter att deras hästar diagnosti-

cerats med EMS. Hästar som inkluderades i studien skulle utöver att vara 

diagnosticerade med ID baserat på ett OGT (Lindåse et al. 2016), vara 4 år eller 

äldre och inte ha vistats på bete den senaste månaden. De fick inte lida av samtidig 

PPID eller annan systemisk sjukdom. Slutligen fick inte heller ha ett pågående akut 

fånganfall. Grundinformation om de medverkande hästarna presenteras i tabell 1.  

Hästarna i studien har behandlats med kanagliflozin (Invokana) 0,4 mg/kg q24 h 

hemma under två års tid. Under hemmavistelsen ordinerades djurägarna generellt 

att utfodra hästarna med grovfoder och mineralfoder men inget kraftfoder, dock kan 

tillägg av proteinrikt grov- eller kraftfoder ha gjorts i de fall att där proteinfattigt 

grovfoder förekommit för att tillgodose proteinbehovet. Hästarna rekommen-

derades inte heller gå på bete under studieperioden. 

Tabell 1. Grundinformation (ras, kön, ålder) om de hästar som ingick i studien samt förekomst av 

fång hos hästarna innan studiens start 

Häst Ras Kön Ålder vid studiens start Tidigare fång 

Häst 1  Shetlandsponny Valack 8 ja 

Häst 2 Korsningsponny Sto 4 ja 

Häst 3 Korsningsponny Valack 14 ja 

Häst 4 Shetlandsponny Valack 23 ja 

Häst 5 Gotlandsruss Valack 17 ja 

 

3.2 Försöksupplägg 

Studien var en del av SLUs pågående försök där behandlingsresultat av SGLT2-

hämmaren kanagliflozin undersöktes på hästar diagnosticerade med EMS. Den 

3. Material och metod  
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initiala studien godkändes av Uppsalas djurförsöksetiska nämnd (diarienummer: 

5.8 18-09082/2020) och den kliniska uppföljningen av hästarna efter 1 och 2 års 

behandling med kanagliflozin godkändes via Institutionen för kliniska vetenskapers 

generella försökstillstånd (diarienummer: 5.8.18-15533/2018).   

Studien var en förlängning av en kortidsstudie som utfördes på SLU, där de 

inkluderade hästarna behandlades med kanagliflozin under tre veckor. Då det 

rekommenderas att hästar som står på behandling med kanagliflozin årligen följs 

upp och utvärderas med avseende på behandlingseffekt och närvaro av 

biverkningar, erbjöds djurägarna uppföljning efter ett och två års behandling vid 

Universitetsdjursjukhuset, SLU. Vid dessa uppföljningsbesök utfördes de prov-

tagningar vars resultat redovisas i detta examensarbete. 

Hästarna stallades under försöksperioderna upp på SLU:s Universitetsdjursjukhus 

i fyra till fem dagar. Vid den ursprungliga korttidsstudien utfördes oralt glukos-

toleranstest (OGT), fodertoleranstest (MTT) och graderad glukosinfusion (GGI); 

vid ettårsuppföljningen utfördes OGT och MTT; och vid tvåårsuppföljningen 

utfördes OGT, MTT och GGI. Försöksperioderna var upplagda med två dagars 

acklimatisering och förberedelser följt av två till tre dagar med provtagningar, 

beroende på antal undersökningar som utfördes. Dag två utförde en veterinär en 

klinisk undersökning där bedömning av body condition score (BCS) med skalan 1-

9 (Henneke et al. 1983) och cresty neck score (CNS) med skalan 0-5 (Carter et al. 

2009a) ingick. Som förberedelse lades även permanentkanyl (intranule, 2,0 × 105 

mm, Vygon alternativt intraflon2, 2,1 × 80 mm, Vygon, beroende på hästens 

storlek) i vena jugularis efter lokalbedövning i stickområdet med Emla (lidokain 25 

mg/g, prilokain 25 mg/g, Aspen Nordic) intrakutant och Carbocain (xylocain 20 

mg/ml, Astra Zeneca AB) subkutant. Inför varje provtagning fastades hästarna i 8 

timmar över natten, och provtagningarna startade sedan klockan 07.00 varje 

morgon. Dag tre utfördes OGT, dag fyra MTT och vid startundersökningen och 

tvåårsuppföljningen utfördes även GGI dag fem. Efter provtagningarna utfodrades 

hästarna med sin vanliga fodergiva samt släpptes i gräsfri rasthage i fyra timmar. 

Efter den sista undersökningen åkte hästarna hem.  

Under klinikvistelsen med undersökningarna utfodrades hästarna med det foder de 

utfodrades med hemma och i samma mängd som på hemmaplan. De medicinerades 

även med kanagliflozin (0,4 mg/kg) klockan 21.00 varje kväll, enligt samma rutin 

som hemma. Hästarna hade fri tillgång till vatten under hela klinikvistelsen.  

3.2.1 Oralt glukostoleranstest 

Oralt glukostoleranstest med en högre glukosgiva än den giva som används vid 

diagnosticering av insulindysreglering (Truelsen Lindåse 2023) utfördes genom att 

glykossirap (0,5 ml/kg kroppsvikt glykossirap; Dansukker, Nordic Sugar A/S, 
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Köpenhamn, Danmark) administrerades oralt efter åtta timmars fasta med hjälp av 

en 100 ml spruta, varpå området runt mun och mule torkades rent för att undvika 

möjlig kontamination. Tio minuter innan glukosgivan togs ett nollprov, efter giva 

togs prov efter 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 samt 240 minuter. Vid varje 

provtagning drogs först 5 ml blod upp och kasserades, varefter 5 ml drogs upp för 

analys och överfördes till litiumheparinrör. Efter varje provtagning spolades 

kanylen med 10 ml NaCl-lösning (Natriumklorid Fresenius Kabi, 9 mg/ml). 

Provrören centrifugerades inom fem minuter och plasma överfördes till uppmärkta 

eppendorfrör, som sedan frystes och förvarades i -80°C tills analys av glukos och 

insulin utfördes. 

3.2.2 Fodertoleranstest 

Vid MTT utfodrades hästarna efter åtta timmars svält med 0,4 kg ts/100 kg 

kroppsvikt av sitt vanliga vallfoder. Provtagning gjordes likt OGT genom ett 

nollprov 10 minuter innan fodergiva samt 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 och 240 

minuter efter fodergiva. Vid varje provtagning drogs 5 ml blod upp och kasserades, 

varefter 5 ml drogs upp och överfördes till litiumheparinrör för analys. Kanylen 

spolades med 10 ml NaCl (Natriumklorid Fresenius Kabi, 9 mg/ml) efter varje 

provtagning. Provrören centrifugerades sedan inom 5 minuter och plasma 

överfördes till uppmärkta eppendorfrör, som frystes och förvarades i -80°C tills 

analys av glukos och insulin utfördes.  

3.2.3 Graderad Glukosinfusion  

Vid GGI utfördes testet efter åtta timmars fasta. Vid provtagningen användes en 

kateter (intranule, 2,0 × 105 mm, Vygon alternativt intraflon2, 2,1 × 80 mm, 

Vygon) i vardera juvularven, den ena för infusion av glukos och den andra för 

provtagning. Via den ena katetern infunderades 20 % glukoslösning (Glucose 

Fresenius Kabi, 200 mg/mL) genom en volymetrisk infusionspump. Innan testets 

start fylldes förlängning och kateter genom 31 sekunders infusion av glukoslösning 

med hastigheten 200 mL/h. Nollprov togs i den andra sidans kanyl 10 minuter innan 

samt 1 minut innan testets start. 

Vid testets början startades infusion av glukos med hastigheten 0,4 mg/kg 

kroppsvikt/min. Glukosinfusionen ökade var 40:e minut till följande infusions-

hastigheter: 0,8; 1,2; 1,6; 2,4 samt 3,2 mg/kg kroppsvikt/min. Provtagning från 

andra sidans kanyl skedde var 10:e minut för analys av glukos och var 30:e och 

40:e minut för analys av insulin. Vid provtagning drogs 5 ml blod upp och kassera-

des, varefter 5 ml drogs upp och överfördes till litiumheparinrör för analys. Kanylen 

spolades med 10 ml NaCl (Natriumklorid Fresenius Kabi, 9 mg/ml) efter varje 

provtagning. Provrören centrifugerades inom 5 minuter och plasma överfördes till 

uppmärkta eppendorfrör, som frystes och förvarades i -80°C tills analys utfördes. 
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3.3 Analyser och bearbetning av data 

Samtliga blodprover analyserades för glukos- och insulinkoncentration på kliniska 

vetenskapers laboratorium på SLU, Uppsala. Plasmaglukos analyserades med 

mätinstrument för biokemisk analys (YSI 2500 Glucose/Lactate analyzer, Yellow 

Springs Instruments) och insulinkoncentrationer analyserades med hjälp av ELISA 

anpassad för häst (Equine Insulin ELISA, Mercodia AB).  

Kroppsvikt, CNS och BCS från varje undersökningstillfälle tabellfördes och 

förändringar över tid i de tre variablerna beräknades.  

Data för glukos- och insulinkoncentrationer vid de olika provtagningstillfällena 

sammanfattades och presenterades som var sin kurva som visade medelresponsen 

± standardavvikelsen vid OGT och MTT. Arean under kurvan (AUC) för glukos 

och insulin vid de olika provtagningstillfällena beräknades med hjälp av trapetzoid-

metoden i GraphPad Prism. Förändringar i AUC för glukos och insulin från OGT 

och MTT över tid analyserades med variansanalys (ANOVA) för upprepade 

mätningar med efterföljande post hoc analys (Tukey test) i statistikprogrammet 

JMP.   

Index för ß-cellresponsen vid glukoskoncentrationsstegring beräknades med 

resultaten från GGI. Medelvärdet för insulinkoncentrationen och glukoskon-

centrationen innan testet startade samt för de två sista glukos- och insulin-

koncentrationerna innan varje infusionshastighetsökning plottades i ett diagram för 

varje häst och undersökningstillfälle. Varje diagram gav ett dos-responsförhållande 

mellan plasmaglukos och plasmainsulin, sammanlagt 7 datapar. För varje hästs dos-

responsförhållande mellan glukos och insulin gjordes en linjär regressionsanalys, 

där lutningskoefficienten användes som ett index för ß-cellsresponsen. Lutnings-

koefficienterna (index för β-cellsresponsen) för de olika hästarna vid studiens start 

och efter två års behandling jämfördes med ett parat t-test. Skillnader mellan data 

där p < 0,05 bedömdes som statistiskt säkerställda.  
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4.1 Kroppsvikt samt bedömning av hull och fettnacke 

Förändring av hästarnas kroppsvikt, CNS och BCS över 2 år presenteras i tabell 2 

och 3. Hästarna vägdes samt bedömdes av veterinär med avseende på CNS och 

BCS vid behandlingsstart samt efter 1 och 2 års behandling. Samtliga utom en häst 

hade efter ett år minskat i vikt, för att sedan ha ökat igen efter 2 år. Dock hade de 

inte återgått till startvikten. Häst 4 hade i stället ökat i vikt vid varje återbesök. De 

hästar som minskat och sedan ökat i vikt bedömdes ha en BCS-kurva som följde 

viktkurvan med en minskning följt av en mindre ökning. Häst 4 hade ett konstant 

BSC genom hela studien. Vid bedömning av CNS sågs en minskning utan en 

följande ökning hos samtliga utom Häst 1, som erhöll samma grad genom hela 

studien. 

Hullpoängen följde samma mönster som hästarnas viktkurva under studieperioden. 

Generellt sågs efter ett år ett minskat BCS, följt av ett något högre, men fortfarande 

under baslinjen, BCS efter två år. Häst 4 som ensam hade ökat i vikt under studien, 

behöll samma BCS (7,5) genom hela studien. 

Cresty neck score minskade hos fyra av fem hästar i studien från studiens start till 

efter ett år medan en hästs CNS var oförändrat. Mellan år ett och två minskade tre 

av hästarnas CNS med 0,5 – 1 poäng ytterligare medan resterande två hästars CNS 

var oförändrat.  

Tabell 2. Förändring i kroppsvikt i kilogram hos hästarna under studietiden. Vikt0 är hästens vikt 

vid studiens start, Vikt1 är hästens vikt efter ett års medicinering och Vikt2 är hästens vikt efter två 

års medicinering. Tabellen visar även den procentuella förändringen i kroppsvikt i förhållande till 

startvikten efter ett (∆Vikt0-1) respektive två (∆Vikt0-2) år 

Häst Vikt0 Vikt1 Vikt2 Δvikt0-1 (%) Δvikt0-2 (%) 

Häst 1 260 234,5 253 -9,8 % -2,7 % 

Häst 2 211,5 183,5 192,5 -13,2 % -9,0 % 

Häst 3 356 328 335 -7,9 % -6,0 % 

Häst 4 193,5 199,5 204,5 3,1 % 5,7 % 

Häst 5 264 255 257,5 -3,4 % -2,5 % 

4. Resultat 
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Tabell 3. Förändring i body condition score (BCS) och cresty neck score (CNS) vid start (BCS0, 

CNS0), efter ett år (BCS1, CNS1) samt efter två år (BCS2, CNS2) hos samtliga hästar i studien  

Häst BCS0 BCS1 BCS2 CNS0 CNS1 CNS2 

Häst 1 8,5 6,5 7,0 3,5 3,5 3,5 

Häst 2 7,0 5,5 6,5 3,5 2,5 2,0 

Häst 3 6,5 5,5 5,5 4,0 3,5 2,5-3 

Häst 4 7,5 7,5 7,5 3,0 2,5 2,5 

Häst 5 5,5 4,0 4,5 3,5 2,5 2,5 

 

4.2 Glukos- och insulinsvar vid oralt glukostoleranstest 

och fodertoleranstest 

Kurvor för glukos- samt insulinsvar vid OGT och MTT vid studiens start och efter 

ett respektive två års behandling presenteras i figur 1. Vid både OGT och MTT ses 

kortare responskurvor, alltså en kortare duration med tidigare återgång till 

baslinjen, för glukos- och insulinkoncentration efter både ett och två års behandling 

än vid startpunkten.  

 

 

 

Figur 1. Grafer som visar glukos- samt insulinsvar över 240 minuter efter oralt glukostoleranstest 

(OGT) och fodertoleranstest (MTT). Figur 1A visar glukosrespons efter OGT, figur 1B visar 

insulinrespons efter OGT, figur 1C visar glukosrespons efter MTT och figur 1D visar insulinrespons 

efter MTT. Varje punkt representerar medelvärde ± standardavvikelse för de 5 hästar som deltog i 

studien. 
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I figur 2 ses grafer för övergripande responsdata i form av AUC för glukos och 

insulin vid OGT och MTT. Behandling med kanagliflozin sänkte både glukos- och 

insulinresponsen under OGT efter både ett och två års daglig medicinering. Vid 

MTT sågs en lägre glukosrespons efter både ett och två år, dock sågs en lägre 

insulinrespons endast efter ett år och inte två. 

 

 

Figur 2. Grafer som visar arean under kurvan (AUC) för glukos och insulin vid oralt 

glukostoleranstest (OGT) och fodertoleranstest (MTT) för samtliga hästar i studien enligt följande: 

Figur 2A) AUC för glukos vid OGT, Figur 2B) AUC för insulin vid OGT, Figur 2C) AUC för glukos 

vid MTT och Figur 2D) AUC för insulin vid MTT. Varje punkt representerar en häst, horisontella 

svarta streck representerar medelvärdet för hela gruppen vid varje tidpunkt. Data med olika 

bokstäver inom ett diagram är visar statistiskt säkerställda skillnader vid p < 0,05. 

4.3 Graderad glukosinfusion 

ß-cellsresponsen mättes med hjälp av GGI och presenteras i figur 3. ß-cellsvaret 

varierade mellan hästarna med lutningskoefficienter mellan strax under 10 och strax 

under 60 före behandling, samt mellan strax under 10 och strax över 40 efter två 

års behandling. Efter två års behandling sågs en minskning (p<0,05) av medelvärdet 

av hästarnas ß-cellsvar jämfört med vid studiens start.  
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Figur 3. Graf som visar ß-cellsvar i form av lutningskoefficienter från dos-responskurvor mellan 

plasmaglukos och plasmainsulin hos hästar före och efter två års behandling med kanagliflozin. 

Varje punkt i en kolumn representerar en häst. Den svarta horisontella linjen visar medelvärdet. 

Stjärna indikerar statistiskt säkerställd skillnad (p < 0,05) mellan undersökningstillfällena.  



32 

5.1 Kroppsvikt samt bedömning av hull och fettnacke 

De fem hästarnas viktdata under studiens gång följde generellt ett mönster där det 

hos fyra av de fem hästarna förekom en ansenlig viktminskning efter ett års 

behandling, följt av en mindre viktuppgång vid tvåårsuppföljningen. Den femte 

hästen följde inte detta mönster utan hade i stället ökat i vikt vid båda tillfällena. 

Viktminskningen efter ett års behandling stämmer överens med tidigare korttids-

studier av läkemedlet (Tegler 2020; Ivarsson 2022; Lindåse et al. 2023) och tyder 

på en bibehållen läkemedelseffekt även efter en längre tids behandling. Något som 

dock överraskar är den viktuppgång som noterades hos samtliga hästar vid 

tvåårskontrollen, som frångår den förväntade fortsatta nedåtgående trenden. Det är 

emellertid inte möjligt att dra några slutsatser om förändringar i läkemedlets effekt 

enbart baserat på den viktdata och hullbedömning som registrerades i denna studie 

då man utöver läkemedelseffekten även bör ta möjliga förändringar i diet och 

skötselrutiner i beaktning.  

Man kan inte utesluta en möjlig förändring av läkemedlets effekt, genom exempel-

vis en långsamt uppbyggd tolerans, som orsak till den oväntade viktuppgången. 

Man kan heller inte utesluta förändringar i skötsel och diet från djurägarnas sida, 

medvetet eller omedvetet. Då djurägarna fick ta del av resultaten för till exempel 

viktförändring och övergripande resultat från OGT och MTT vid ettårsbesöket, är 

det inte omöjligt att denna vetskap påverkat skötsel och utfodring fram till 

tvåårsbesöket. Att få ett positivt besked om en stor viktnedgång och därmed en 

förbättring av sin hästs tillstånd, kan ha gjort att man slappnat av och blivit mindre 

noggrann med att hitta det mest passande grovfodret med den lägsta NSC-halten, 

eller blivit mindre strikt med dieten generellt då det ju ändå fungerar bra med 

läkemedlet. Man kan heller inte bortse från risken att djurägarna är rädda att 

hästarna ska gå ner för mycket i vikt, alternativt att de hört talas om möjliga 

biverkningar såsom förhöjda triglyceridnivåer (Lindåse et al. 2023) och därmed 

ökat fodergivan. Då studien pågått i två år får man även ha i åtanke att flera 

foderbyten kan ha skett under en så pass lång tid och tillgången till exempelvis 

foder med låg NSC-halt har varierat. Då fodrets innehåll och foderstatens 

5. Diskussion 
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sammansättning samt utfodrade fodergivor inte kontrollerats genom hela denna 

studie, och mycket ansvar har legat på djurägarna, går det inte i nuläget att säga om 

förändringen i kroppsvikt beror på bristande långvarig effekt hos läkemedlet eller 

på andra faktorer relaterade till skötsel och utfodring. Inom humanvården ses 

människor ofta inte minska så mycket som väntat i vikt vid behandling med 

SGLT2-hämmare. I en studie (Ferrannini et al. 2015) tillskrivs utebliven viktned-

gång ett ökat energiintag snarare än en bristande läkemedelseffekt, vilket kan styrka 

antagandet att viktökningen mellan år ett och två beror på ett för högt energiintag 

snarare än bristande effekt av läkemedlet. 

Hästarnas BCS följde i mångt och mycket viktkurvan, med en initial minskning 

efter ett år, följt av ett oförändrat eller något högre poäng efter två år. CNS sjönk 

eller bevarades hos samtliga hästar efter både ett och två år, alltså sågs inte samma 

mönster som hos vikt och BCS. Dessa resultat kan anses vara förväntade. 

Hullbedömning med hjälp av BCS är en subjektiv bedömning av tjockleken på det 

subkutana underhudsfettet på vissa ställen på kroppen, vilket vanligen fluktuerar i 

tandem med vikten. Då CNS är en bedömning av den regionala fettdepån i 

mankammen, kan det anses rimligt att denna tydligt minskar vid en större generell 

viktförlust, men att en mindre uppgång är svår att urskilja.  

5.2 Glukos- och insulinsvar vid oralt glukostoleranstest 

och fodertoleranstest 

För att utvärdera läkemedlets effekt på blodets glukos- och insulinnivåer användes 

ett standardiserat OGT med glykossirap samt ett MTT med hästens egna foder för 

att efterlikna hästarnas normala, dagliga postprandiella svar. Resultaten av OGT 

visade att den postprandiella glukoskurvan hade en något lägre topp (maxkon-

centration), men framför allt att den var betydligt kortare i duration efter långtids-

behandling än före. Vid de mätningar som gjordes före behandlingsstart hade inte 

glukosnivåerna nått tillbaka till baslinjen vid mätningens slut (efter 240 minuter), 

medan de efter både ett och två års behandling närmade sig alternativt passerade 

baslinjen efter ca 180 minuter. Läkemedlets effekt verkar dessutom vara oförändrad 

mellan ettårs- och tvåårskontrollen då dessa kurvor är nästintill identiska. Detta 

resultat styrker hypotesen att läkemedlets effekt inte förändrats över tid.  

Arean under kurvan (AUC) för glukos, alltså den totala postprandiella glukos-

koncentrationen över tid vid OGT, visade att glukosresponsen minskat efter ett års 

behandling, med nästan exakt samma resultat efter två år. En observation är att 

hästarna före behandlingsstart hade AUC för glukos, som var någorlunda jämnt 

utspridda inom ett spann av 1500 och 2500 mmol/L*min, medan de efter behand-

lingen alla ligger mer samlade runt 1500 mmol/L*min. Det verkar således i detta 
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fall som att behandlingen orsakar en större minskning för de hästar som har högre 

blodglukoskoncentrationer före behandling än de med lägre dito.  

Läkemedlet verkar ha haft en liknande effekt på insulinkurvan som på glukos-

kurvan, då det även där var en tydligt kortare duration samt lägre maxkoncentration 

efter behandling än före. Insulinnivåerna nådde innan behandlingsstart inte bas-

linjen före mätningens slut vid 240 minuter, medan de efter både ett och två års 

behandling nådde baslinjen vid mellan 210 och 240 minuter. En skillnad gentemot 

glukoskurvorna är att maxkoncentrationen av insulin åter är högre efter två år, 

jämfört med den initiala sänkningen som sågs efter ett år. Insulinkoncentrationens 

AUC visar dock på en lägre insulinnivå både efter ett och två år, och kan således 

tolkas som att läkemedlets effekt bibehålls efter såväl ett som två år. Dessa resultat 

tyder på att den effekt som setts på glukos- och insulinnivåer vid flertalet tidigare 

korttidsstudier håller i sig även under långtidsbehandling, vilket kan innebära att 

läkemedlet kan användas vid framtida EMS-behandling.  

Glukos- och insulinkurvorna betedde sig ungefär likadant vid MTT som vid OGT, 

dock med olika höga koncentrationer mellan de två testmetoderna, vilket är väntat 

med tanke på den betydligt högre glukoshalten i glykossirap jämfört med hästarnas 

normala vallfoder. Glukoskurvan vid MTT var tydligt kortare efter långtids-

behandling än före, och oförändrad mellan år ett och två. Insulinkurvan var likt vid 

OGT-mätningen kortare vid båda uppföljningsmätningarna, men även här sågs en 

högre maxkoncentration efter år två jämfört med år ett, dock inte lika hög som före 

behandlingsstart. Glukoskoncentrationernas AUC var lägre efter långtidsbehand-

ling än före, likt resultaten vid OGT. Värt att notera är att alla hästarnas resultat var 

samlade både före och efter behandling, alltså sågs inte den spridning som 

observerades vid OGT före behandling. Glukoskurvorna för MTT tyder precis som 

OGT på att läkemedlet verkar ha ihållande effekt även efter långtidsbehandling. 

Det som skiljer sig från övriga resultat av OGT och MTT är att någon minskning 

av insulin-AUC vid MTT inte kunde ses efter två år, vilket var fallet efter ett år. Att 

detta skulle bero på en minskad effekt av läkemedlet motsägs av att AUC för insulin 

vid OGT var lägre även efter två år. Viktigt att ha i åtanke är att OGT är mer 

standardiserat än MTT, då variation i MTT kan uppstå på grund av exempelvis 

skillnader i NSC-halt mellan olika foder, som troligen varierat under de två åren. 

Orsaken till att skillnad inte längre ses efter två år beror dessutom främst på ett 

ytterlighetsvärde vars AUC är betydligt högre än övrigas att genomsnittet höjs så 

mycket att någon minskning av insulinsvaret inte längre kan ses. Detta ytter-

lighetsvärde syns även vid ettårsmätningen samt vid insulin-AUC vid OGT, men 

det är endast vid MTT efter två år som genomsnittet påverkas i så hög grad. Då 

studiepopulationen var liten kan man inte med säkerhet säga att detta ytterlig-

hetsvärde var en abnormalitet, utan studier med en större studiepopulation krävs för 
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vidare utvärdering. För att få insikt i om det mönster som setts vid flertalet av denna 

studies mätningar (nedgång efter ett år, följt av en mindre uppgång efter två år) 

beror på en förändrad läkemedelseffekt eller på förändringar i andra variabler som 

skötsel och utfodring krävs utöver en större studiepopulation en mer noggrann 

dietkontroll genom hela studieperioden.  

5.3 Graderad Glukosinfusion 

Slutligen mättes ß-cellfunktionen med hjälp av ett GGI. Denna metod användes för 

att studera insulinsvaret vid blodglukosstegring utan påverkan av inkretineffekten. 

Genom att jämföra resultaten av GGI före och efter långtidsbehandling, kunde en 

utvärdering göras av hur ß-cellernas funktion förändrats av läkemedlet. Resultaten 

visade ett lägre ß-cellsvar efter två års behandling, vilket är önskvärt då hyper-

insulinemi hos hästar med ID anses vara en av de största riskfaktorerna för fång. 

Detta resultat stämmer överens med resultat från tidigare studier där GGI använts 

(Jacobson 2020) samt estimering med hjälp av AUC-kvot (Ivarsson, 2022) för att 

analysera ß-cellsfunktionen vid behandling med kanagliflozin. Resultatet tyder på 

att läkemedlet inte enbart sänker insulinnivåerna indirekt genom sin glukos-

sänkande effekt, utan även genom en normalisering av ß-cellernas funktion i form 

av ett mindre överdrivet insulinsvar från pankreas. Hur denna normalisering uppstår 

är för närvarande okänt. Möjliga tillvägagångssätt skulle kunna vara att ett konstant 

lägre och stabilare blodglukos påverkar och förbättrar insulinkänsligheten i 

kroppens vävnader, ett annat är att läkemedlet har en direkt påverkan på pankreas 

ß-celler. En intressant jämförelse är användningen av SGLT2-hämmare inom 

humanvården där de används för behandling av DM typ 2, en sjukdom där 

suboptimal ß-cellsfunktion är typiskt tillsammans med en för låg insulinutsöndring. 

Utöver en förbättrad insulinkänslighet (Ferrannini et al. 2014) ses en ökning av 

insulinutsöndringen per glukosenhet (Abdul-Ghani et al. 2017; Al Jobori et al. 

2018), vilket i detta fall är önskvärt. Således verkar SGLT2-hämmare ge en 

önskvärd effekt hos både människor och hästar, trots att effekten verkar vara 

”motsatt”. Detta skulle kunna stödja teorin om att ß-cellernas funktion förbättras 

indirekt genom exempelvis förbättrad insulinkänslighet i kroppens vävnader 

snarare än genom en direkt påverkan på ß-cellerna. Teorin styrks även av det 

faktum att det inte verkar finnas SGLT2 i pankreas celler, vilket tyder på att 

läkemedlet inte direkt påverkar pankreas (Chae et al. 2020). Dock finns det andra 

studier som tvärtom visar att SGLT2-hämmare skulle kunna förbättra ß-cell-

replikation, -regeneration och -neogenes (Wei et al. 2020) och skydda ß-celler 

genom att minska oxidativ stress (Shyr et al. 2022). Det är således fortfarande inte 

klarlagt hur och varför ß-cellsfunktionen förändras vid behandling med SGLT2-

hämmare, utan fler studier behövs inom området.  
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I studien har undersökts hur kroppsvikt, hull, postprandiellt glukos- och insulinsvar 

samt ß-cellsfunktion hos hästar med insulindysreglering förändrades under två års 

behandling med SGLT2-hämmaren kanagliflozin. Minskning av kroppsvikt och 

hull sågs efter ett år, följt av en mindre ökning efter två år. Responskurvor samt 

AUC för glukos och insulin vid OGT och MTT följde ungefär samma mönster, med 

en minskning efter både ett och två år förutom vid MTT, där insulinnivåerna efter 

två år inte längre var lägre än före medicinering. ß-cellfunktionen mättes med GGI 

och svaret var lägre efter två år än före behandlingsstart. Resultaten visade en 

fortsatt god effekt även vid en längre tids behandling, vilket är ytterst viktigt då 

sjukdomen är av en karaktär som kräver en lång, fungerande behandling. Den 

försämring som sågs i vissa av resultaten mellan ett och två års behandling 

påminner om att SGLT2-hämmare endast är en del i en multimodal behandlings-

regim mot EMS, där förändringar i diet och livsstil alltid bör stå i centrum. 

Resultaten tyder dock på att SGLT2-hämmare är ett bra komplement till dessa 

förändringar, och att de också kan vara ett långvarigt sådant.  
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Ekvint Metabolt Syndrom (EMS) är en relativt ny men vanligt förekommande 

diagnos inom veterinärmedicinen. Det är en samlingsdiagnos som innefattar olika 

faktorer som ökar risken att hästen drabbas av fång, en förödande sjukdom som 

drabbar hästens hovar och kan resultera i allvarlig smärta, hälta, och till och med 

avlivning. Den riskfaktor som just nu anses vara mest betydande för utvecklandet 

av fång är ett defekt insulinsvar, så kallat insulindysreglering. Insulin är ett hormon 

som bildas av ß-celler i bukspottskörteln och har en blodsockersänkande effekt som 

därmed hjälper till att hålla blodsockernivåerna stadiga, till exempel efter födointag. 

Insulindysreglering inkluderar insulinresistens i kroppens celler, vilket gör att mer 

insulin krävs för att hålla nere blodsockernivåerna, samt hyperinsulinemi, det vill 

säga för höga koncentrationer av insulin i blodet.  

 

Hos människor som drabbas av insulinresistens ser man efter ett tag en uttröttning 

och nedsättning av ß-cellernas funktion, vilket följaktligen ger för låga insulin-

nivåer, höga blodsockernivåer och utvecklande av diabetes typ 2. Hos häst ser man 

dock inte denna nedsatta effekt, i stället ser man en ökad utsöndring som svar på 

cellernas insulinresistens. Detta resulterar i högre och högre nivåer av insulin, till 

den grad att det kan bli skadligt för hästen. Just hyperinsulinemi tros direkt kunna 

framkalla fång hos häst, varför det inom dagens fångrelaterade forskning fokuseras 

mycket på att sänka och förebygga utvecklandet av höga insulinnivåer i blodet. 

Hästar med EMS behandlas idag generellt konservativt med förändringar i diet och 

livsstil. Sådana förändringar kan exempelvis vara bantning vid behov, regelbunden 

rörelse samt noggrant beräknad foderstat baserad på vallfoder som analyserats 

näringsmässigt och med maximalt sockerinnehåll på 10 procent av torrsubstansen. 

I de fall där dessa förändringar inte är tillräckliga, finns förhoppningar om en 

kompletterande medicinsk behandling. Då fång är en mycket vanligt förekom-

mande sjukdom hade en fullt fungerande behandling inneburit att man skulle kunna 

rädda väldigt många hästar och ponnyer från onödigt lidande och avlivning. 

 

Det läkemedel som nu anses ha störst potential är en så kallad SGLT2-hämmare, 

ett läkemedel som används mycket inom humanvården på människor med diabetes 

typ 2. SGLT2-hämmare är en blodsockersänkande medicin som verkar genom att 

hindra det socker som filtreras ut i njuren från att transporteras tillbaka till 

Populärvetenskaplig sammanfattning 
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blodbanan. I stället följer sockret med urinen ut. Då ett högt blodsocker tvingar 

bukspottskörteln att utsöndra mer insulin, är förhoppningen att ett minskat 

blodsocker ska minska mängden insulin i blodet. Ett flertal studier har gjorts på 

hästar där de behandlats under en kort tid med SGLT2-hämmare, och resultaten har 

varit väldigt lovande, med anmärkningsvärda sänkningar av både blodsocker och 

insulin. Förhoppningen är att läkemedlet ska hjälpa till att hålla insulinnivåerna 

tillräckligt låga för att inte hästen ska utveckla fång. 

 

I denna studie valdes fem hästar som diagnostiserats med insulindysreglering ut för 

att undersöka läkemedlets effekt under en längre tid, i detta fall ett och två år. 

Förhoppningen var att se en bibehållen effekt i form av fortsatt sänkt blodsocker 

och insulinsvar. Vid de tre provtagningstillfällena (före behandling, efter ett år och 

efter två år) vägdes hästarna och en veterinär bedömde hästarnas hull och 

fettinlagring i mankammen, så kallad fettnackepoäng. Hull och fettnackepoäng är 

subjektiva bedömningar enligt ett protokoll, där hullbedömningen avser tjockleken 

på underhudsfettet, och fettnackepoängen är en bedömning av den fettdepå som 

finns i hästens mankam och ofta är tydligt framhävd hos hästar med EMS. Efter 

vägning och bedömning utfördes vid alla tre tillfällen ett oralt glukostoleranstest 

(OGT) samt ett fodertoleranstest (MTT), som innebär att hästarna ges glykossirap 

(OGT) eller sitt vanliga foder (MTT) och att man sedan genom blodprov mäter hur 

blodsocker och insulin förändras under 240 minuter. Vid studiens start samt efter 

två års behandling utfördes ytterligare ett test, en graderad glukosinfusion (GGI) 

där en ökande mängd glukos kontinuerligt injicerades i blodbanan för att man 

genom att mäta insulinutsöndringen skulle få veta hur kraftigt ß-cellerna svarade 

med att bilda insulin.  

 

De resultat som erhölls tyder på en fortsatt god effekt av läkemedlet efter både ett 

och två år. Viktminskning samt lägre hull och fettnackepoäng noterades, liksom ett 

minskat blodsocker- och insulinsvar efter socker/födointag. Vid några av mät-

ningarna sågs en mindre uppgång tillbaka mot startvärdena mellan år ett och två, 

denna uppgång var dock bara statistiskt säkerställd vid en mätning; det totala 

insulinsvaret efter fodergiva. Denna förändring ansågs bero på en ”outlier” som 

drog upp medelvärdet för övriga hästar. Resultaten för GGI-mätningen visade 

också att läkemedlet haft en positiv effekt på ß-cellernas funktion, alltså 

utsöndrades mindre insulin per glukosenhet vilket innebär att risken för 

hyperinsulinemi minskar. Resultaten tyder på att SGLT2-hämmare påverkar 

hästens insulinnivåer både indirekt genom att sänka blodsockernivåerna och genom 

påverkan på bukspottskörtelns ß-celler och dess utsöndring av insulin. Resultaten 

är mycket lovande för läkemedlets framtid som EMS-behandling, dock behöver fler 

långtidsstudier med en mer omfattande kontroll av diet och skötselrutiner utföras.   
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antalet sidor i detta examensarbete fördubblats. Mattias, tack för att du kämpat så 
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