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Sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r en relativt ny men vanligt férekommande diagnos som innefattar
riskfaktorer som predisponerar for fang. Fang ar en forodande sjukdom fér manga hastar och leder
inte sallan till avlivning. Den riskfaktor som i nulaget anses mest betydande for utvecklandet av fang
ar insulindysreglering, vilket inkluderar insulinresistens och hyperinsulinemi. Hyperinsulinemi tros
direkt kunna framkalla fang, varfor det inom dagens fangrelaterade forskning ligger mycket fokus
pa att sanka samt forebygga utvecklandet av for héga insulinnivaer i blodet. Hastar med EMS
behandlas generellt konservativt med forandringar av diet och livsstil, men for de fall dér detta inte
racker till finns férhoppningar om kompletterande medicinsk behandling.

Det lakemedel som i dagslaget anses ha storst potential ar sa kallade natrium-glukos-ko-transportor
2-hammare (SGLT2-hammare). Det ar ett lakemedel som anvands mycket inom humanvarden pa
ménniskor med diabetes mellitus. Lédkemedlet minskar blodglukoskoncentrationerna genom att
inhibera aterupptaget av glukos fran primarurinen och saledes orsaka glukosuri. Férhoppningen
inom EMS-forskningen har varit att den sdnkta halten blodglukos ska leda till en lagre
insulinkoncentration i blodet. De Kkorttidsstudier som gjorts med SGLT2-hdammare pa hastar har
visat att lakemedlet framkallat anmarkningsvérda sankningar av bade glukos- och insulinnivaerna.

I denna studie valdes fem insulindysreglerade hastar ut fran en stérre studie for att undersoka
lakemedlets effekt efter behandling i ett och tva ar. Syftet var att undersoka huruvida lakemedlets
paverkan pé hastarnas glukos- och insulinnivaer bibehélls dver tid. Vid provtagningstillfallena (fore
behandling, efter ett ar samt efter tva ar) vagdes hastarna och bedomning av generellt hull samt
fettinlagring i mankammen (sa kallad fettnacke) utfordes. Bade oralt glukostoleranstest (OGT) och
fodertoleranstest (MTT) utfordes darefter. Vid studiens start samt efter tva ars behandling gjordes
aven en graderad glukosinfusion (GGI) for att bedéma férandring av 3-cellernas funktion i pankreas.

De resultat som erh6lls tydde pa en fortsatt god effekt av lakemedlet dven vid langtidsbehandling.
Viktminskning samt lagre hull- och fettnackepodng noterades, liksom kortare duration av
postprandiellt glukos- och insulinsvar samt ett minskat totalt glukos- och insulinsvar vid OGT. Vid
flera av matningarna sags en mindre tilloakagang mot startvardena mellan ar ett och tva, dock var
denna oftrdelaktiga forandring statistiskt sakerstélld endast for total insulinkoncentration vid MTT.
Vid den sammanvégda tolkningen av resultaten hélls det i dtanke att denna forandring verkade vara
orsakad av en outlier, att det vid MTT anvénds foder som ej analyserats inom studien och att det
dérmed kan finnas stora variationer i hur mycket socker héstarna fick i sig vid provtagningen, samt
att det totala insulinsvaret vid OGT var bibehallet forandrad. Saledes tolkades resultaten trots
forandringen som att lakemedlet fortsatt hade god effekt efter bade ett och tva ar. Resultaten fran
GGl visade ocksé en forbattring av R-cellernas funktion, vilket kan tankas innebara att SGLT2-
hammare paverkade insulinnivéerna inte enbart genom blodglukossankning, men &ven genom direkt
eller indirekt paverkan pa pankreas R-celler. Resultaten styrker det som tidiga korttidsstudier
kommit fram till och tyder pa att likemedlet kan fungera som en adekvat langtidsbehandling av
EMS, dock &r fler langtidsstudier med en mer omfattande kontroll av diet och skétselrutiner av
intresse.

Nyckelord: ekvint metabolt syndrom, insulinresistens, hyperinsulinemi, kanagliflozin, lang-
tidseffekt



Abstract

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 B-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 R-cell function, which could mean that SGLT2-inhibitors affects
insulin levels not only through lowered blood glucose, but through influence on pancreatic R-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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1. Inledning

Insulindysreglering, en obalans i glukos- och insulinmetabolismen som framst
uttrycks som insulinresistens och hyperinsulinemi, anses idag vara en av de framsta
orsakerna till utvecklandet av fang (Patterson-Kane et al. 2018). Fang &r en av de
mest valkanda och vanligast férekommande akommorna som drabbar héastar
varlden dver, och trots manga ars dedikerad forskning anses det fortfarande vara en
svarhanterbar sjukdom som kan fa forodande konsekvenser. Sjukdomen ar mycket
smartsam och kan orsaka sa stora skador pa hovarna att den drabbade hésten
behdver avlivas.

Den stora majoriteten av de hastar som drabbas av fang lider av en underliggande
endokrinopati som orsakar en stord glukos- och insulinmetabolism (Karikoski et al.
2011). Insulindysreglering och andra faktorer som predisponerar for endokrino-
logiskt orsakad fang samlas numera ihop i ett sjukdomskomplex benamnt ekvint
metabolt syndrom (EMS). Da det an sa lange inte finns fullgoda medicinska
behandlingsalternativ, behandlas EMS vanligen enbart konservativt genom
forandringar i diet och livsstil. Ibland récker dock inte dessa forandringar till for att
forebygga fang, varfor man nu letar efter en kompletterande medicinsk behandling.

Ett av de nyare ronen inom EMS-forskningen ar behandling med natrium-glukos-
ko-transportor 2-hd&mmare (SGLT2-hdmmare), ett blodglukossédnkande Idkemedel
som hittills framst anvénts for att motverka diabetes mellitus typ 2 inom human-
varden. Lakemedlet verkar genom att ka utsondringen av glukos i urinen, och med
hjalp av den minskade glukoskoncentrationen i blodet hoppas man ocksa kunna
sanka insulinnivaerna. Inledande korttidsstudier har visat overvaldigande goda
resultat pa hast (Meier et al. 2018; Kellon & Gustafson 2022; Sundra et al. 2022),
men studier om lakemedlets effekt, biverkningar och andra farmakodynamiska
egenskaper under ett langre tidsperspektiv saknas.

Denna studies syfte var att undersoka om effekten av behandling med SGLT2-
hammare var konstant 6ver en langre tid hos hastar genom att jamféra koncentra-
tionerna av blodglukos och insulin vid behandlingsstart, efter 12 manader samt efter
24 manader.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Ekvint Metabolt Syndrom

Ekvint metabolt syndrom (EMS) dr ett relativt nytt begrepp inom veterindr-
medicinen och beskriver en av de vanligaste endokrinopatierna man ser hos hast
idag. Begreppet EMS definieras som ett sjukdomskomplex eller en samling
riskfaktorer, som predisponerar for endokrinologiskt orsakad fang. Riskfaktorerna
som ingar i komplexet ar i huvudsak insulindysreglering (innefattande insulin-
resistens och hyperinsulinemi) och en fenotyp med generell obesitas med eller utan
regionala fettanséttningar, men &ven rubbad glukos- och fettmetabolism samt
klinisk eller subklinisk fang kan inkluderas (Frank et al. 2010; Morgan et al. 2015).
Inkludering av ytterligare faktorer sasom hyper- eller dystriglyceridemi, hyperlep-
tinemi, arteriell hypertension, stord reproduktionscykel samt 6kade inflammations-
markorer har ocksa foreslagits (Frank et al. 2010). De faktorer som Frank et al.
(2010) namnde har alla pavisats hos hastar med EMS, men anses férekomma
inkonsekvent (Durham et al. 2019) och ingar i dagens lage inte i nagon officiell
definition av begreppet.

Den typiska kliniska bilden som ses vid fall av EMS &r lattfodda hastar som ofta
har en sjukdomstypisk obesitas med regionala fettanséttningar (Frank et al. 2010).
Den vanligaste lokalisationen for dessa fettansattningar ar vid mankammen, sa
kallad “fettnacke”, men de kan dven ses bakom bogbladen, vid manken och runt
svansroten. Det finns troligtvis en genetisk predisposition for EMS da sjukdomen
ar overrepresenterad hos bland annat ponnyer, miniatyrhéstar och ursprungsraser
som islandshéstar och iberiska raser (Frank 2011; Truelsen Lindase 2017). Utéver
genetisk predisposition &r utfodringsstrategi och traningsstatus faktorer som kan
paverka utvecklandet och graden av sjukdom (Frank 2011). Da etiologi och pato-
fysiologi for sjukdomen fortfarande inte ar helt klarlagd, &r upptéckt, diagnostice-
ring och behandling en utmaning i dagslaget.
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2.1.1 Insulindysreglering

Den faktor som anses vara den mest betydande komponenten vid utvecklandet av
EMS ar insulinresistens (Treiber et al. 2006). Begreppet insulinresistens (IR)
sammankopplas med samtidig hyperinsulinemi, och denna kombination bendmns
insulindysreglering (ID) (Frank & Tadros 2013). Insulindysreglering definieras
som en obalans i insulin-, glukos-, och lipidmetabolismen och resulterar i ett
inadekvat svar pa normal insulinutséndring hos insulinets malceller. Det inadekvata
svaret leder till en 6kad insulinutsondring for att behalla normoglykemi, och séledes
ses forhojda plasmanivaer av insulin, dvs hyperinsulinemi (Wilcox 2005). Sa lange
de forhojda insulinnivaerna kan behalla normoglykemi hos den insulinresistenta
hasten benamns insulinresistensen som kompenserad. | de fall pankreas celler efter
en tids oOkad belastning trottas ut och tillrackliga méngder insulin inte kan
produceras for att uppratthalla normoglykemi dvergar insulinresistensen till att vara
okompenserad. Den forhojda blodglukosnivan som foljer en okompenserad insulin-
resistens resulterar i utvecklandet av diabetes mellitus (DM) typ 2. Diabetes
mellitus typ 2 &r en relativt vanlig sjukdom hos till exempel ménniskor och Katter,
men det &r ovanligt att hastar drabbas. | stallet fortsatter insulinresistensen kompen-
seras med hjalp av hyperinsulinemi, vilken &r en av de mest centrala delarna i EMS.
Hos hastar med 1D kan hyperinsulinemi ses bade vid fasta och postprandiellt. De
postprandiella insulinnivaerna ar de som lampar sig béast for beddmning av graden
av ID, och ar saledes de som vanligen provtas vid diagnosticering och bedémning
(Frank & Tadros 2013).

Trots att patofysiologin for endokrinologiskt orsakad fang inte &r helt klarlagd &n,
har experimentella studier visat att hyperinsulinemi skulle kunna vara en direkt
bidragande faktor for utvecklandet av sjukdomen. Bade Asplin et al. (2007) och De
Laat et al. (2010) har pavisat detta genom att med infusion av insulin inducera fang
hos friska héstar. Resultatet av dessa studier har ansetts vara ett paradigmskifte
inom forskningen om fang (Patterson-Kane et al. 2018). Mot bakgrund av detta
tryckte forfattarna framfor allt pa vikten av en korrekt diagnos av den bakom-
liggande orsaken vid behandlingsval for den fangdrabbade hasten.

2.1.2 Obesitas i relation till insulindysreglering och fang

Obesitas, bade generell och regional, har identifierats som en riskfaktor for fang
och har lange ansetts vara som en av grundpelarna inom sjukdomskomplexet EMS.
European College of Equine Internal Medicine har dock i ett konsensusuttalande
frangatt teorin om att fetma i sig skulle vara en direkt orsak till EMS, utan att fetma
snarare ar en sjukdomsassocierad egenskap som, da den férekommer, kan forvarra
befintlig ID (Durham et al. 2019). Detta pastaende styrks bland annat av resultat
fran en studie dar en mojlig konsekvens till obesitas var en dysreglering av adipo-
kiner och inflammatoriska mediatorer, vilken kan paverka glukosreglering och
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inflammation (Selim et al. 2015). Adipokiner sasom adiponektin och leptin &r en
typ av cytokiner som reglerar bland annat metabolism och immunférsvar (Hutley
& Prins 2005). Det har i flera studier undersokts huruvida fettvdvnad hos Over-
viktiga hastar bidrar till inflammation genom frisattning av proinflammatoriska
cytokiner, dock utan konsekventa, entydiga resultat. Durham et al. (2019) fastslog
att relationen mellan inflammation, ID och fetma fortfarande inte ar helt klarlagd.

Det finns ett flertal studier som undersokt sambandet mellan obesitas och
utvecklandet eller forvarrandet av fang. Da den exakta patofysiologin for endo-
krinologiskt orsakad fang och sambanden mellan inflammation och fang samt
inflammation och obesitas fortfarande alla ar omdiskuterade, finns det &nnu inte
entydighet i vad detta samband &r. Att ett samband existerar verkar de flesta
forfattare dock vara 6verens om, och det finns ett flertal studier som belyser detta
fran olika hall. I en retrospektiv studie med 107 hastar inkomna med akut fang till
en héastklinik i Storbritannien, faststélldes det att 83% led av samtidig 6vervikt eller
obesitas (Menzies-Gow et al. 2010). | flera studier har samband mellan ID, som
kan vara en direkt bidragande orsak till fang, och obesitas pavisats (Jeffcott et al.
1986; Frank et al. 2006; Vick et al. 2007; Selim et al. 2015), och i en studie sags
insulinkansligheten hos ponnyer med obesitas forbattras vid viktnedgang (van
Weyenberg et al. 2008). | andra studier har dock normala insulinnivaer pavisats hos
héastar med obesitas (Carter et al. 2009b; Carter et al. 2010) samt ID pavisats hos
héstar utan obesitas (Borer et al. 2012). Det bor &ven ndmnas att obesitas kan ha en
direkt effekt pa utvecklande och forvarrande av fang genom en 6kad mekanisk
belastning pa hovarna. Hastar med EMS kan saledes ofta hamna i en ond cirkel, dar
utvecklandet av fang orsakar en ovilja att réra sig, vilket leder till viktokning, som
i sin tur 6kar belastningen pa hovarna och darmed dven smartan.

2.1.3 Fang

Fang ar idag en av de vanligaste sjukdomarna som drabbar héstar som halls som
sallskapsdjur. Vid fang stors forbindelsen mellan hovben, lameller och hovvéagg,
vilket leder till instabilitet och nedsatt eller upphord sammankoppling mellan
hovbenet och hovvédggen. Instabilitet i kombination med héstens vikt och rorelse
kan orsaka en lagesforandring av hovbenet, och vid storre forluster av forbindelsen
kan hovbenssankning och -rotation uppsta. Kliniskt visar sig fang som smarta i
hovarna vilken ger upphov till hélta, stel gang och ovilja att réra sig. 1 allvarligare
eller langre gangna fall dar lagesforandring uppstatt, kan denna ses med hjélp av
rontgen. Sedan 1948 har den sa kallade Obelskalan anvénts for att diagnosticera
och bedéma graden av fang baserat pa uttrycket av olika kliniska symptom, dar
fangen kan klassificeras fran normal till grad 4 (Obel, 1948). Idag anvénds oftare
en uppdaterad, modifierad version av skalan (Meier et al. 2019a). Det &r inte
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ovanligt att sjukdomen orsakar mycket lidande och en kraftigt negativ paverkan pa
hastens livskvalitet, varfor avlivning av djurskyddsskél forekommer relativt ofta.

Konsensus i dagslaget ar att fang 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 fang beror pa en endokrinopati eller hormonell obalans
som paverkar glukos- och insulinmetabolismen och sedermera leder till hyper-
insulinemi, vilken &r en huvudsaklig bidragande orsak till fang. Belastningsorsakad
fang uppstar pa grund av mekanisk 6verbelastning pa ett eller flera ben, vanligtvis
till foljd av en skada som orsakat onaturlig viktfordelning eller rérelsemdnster (van
Eps et al. 2021). Fang som resultat av SIRS eller sepsis beror i grund och botten pa
en primar inflammatorisk sjukdom sasom kolit, ischemisk tarmskada, pneumoni
eller metrit i kombination med ett dysreglerat systemiskt inflammationssvar som
paverkar hovens lamellager (Leise & Fugler 2021). Det har lange ansetts att majori-
teten av fangdrabbade hastar insjuknat pa grund av utfodringsrelaterade orsaker,
och detta har pa senare ar utvecklats till att innefatta samspelet mellan utfodrings-
strategi, endokrinologiska rubbningar och féngutveckling. Ar 2000 utférde USAs
jordbruksdepartement (USDA) en retrospektiv studie om férekomst av hélta hos
héstar i USA dar 50 % av de fangdrabbade hastarna ansags ha insjuknat pa grund
av att ha vistats pd “kraftigt bete” eller annan typ av 6verutfodring. Ar 2011
undersoktes forekomsten av bevis pa endokrinopatier hos hastar inkomna med fang
pa ett djursjukhus i Finland, dar hyperinsulinemi och pituitary pars intermedia
syndrome (PPID) hittades hos 89 % av patienterna (Karikoski et al. 2011).

Det vetenskapliga namnet for fang, laminit, betyder “inflammation i lamellagret”,
och beskriver den patogenes som framst forknippats med fang i litteraturen. De
senaste aren har det dock ifragasatts vilken roll inflammation spelar vid utveck-
landet av fang, och om de olika etiologierna resulterar i samma patogenes. | en
oversiktsartikel sammanstalldes ar 2018 ett flertal forskningsresultat som visat att
endokrinologiskt orsakad fang hade en ovantat g niva av inflammation pa
histologisk niva vid bade kronisk och akut fang, jamfort med SIRS-associerad fang
(Patterson-Kane et al. 2018). Med bakgrund av detta foreslog forfattarna att termen
“laminopati” skulle vara mer passande for héstar med endokrinologiskt orsakad
fang. Van Eps & Burns (2019) fragade sig ocksa om patofysiologin hos fang var
densamma trots olika etiologier, och ndamnde att det inte fanns nagon publicerad
studie som jamforde tidiga lesioner vid fang med olika bakomliggande orsaker. De
ansag aven att det var mer sannolikt att vilken typ av skada som helst pa lamell-
lagrets epitelceller skulle kunna stéra den kansliga dynamiken i dess forbindelser
an att olika systemiska sjukdomar skulle ha en ensam gemensam véag vilken fang
utvecklades fran.
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2.1.4 Diagnostik och monitorering av ekvint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom diagnosticeras vanligen med hjélp av en sammanvégning
av anamnestiska uppgifter, klinisk undersokning inklusive bedémning av generellt
hull och regionala fettansattningar samt utvardering av héstens insulinkanslighet
(Truelsen Lindase 2017). Utvardering av hastens insulinkéanslighet och diagnostice-
ring av mojlig IR eller ID gors med fordel i form av dynamiska tester sasom
glukosbelastningstest. Praxis i Sverige ar att utfora ett modifierat oralt glukos-
toleranstest (OGT) for detta andamal. Glukosbelastningstest kan goras genom att
glukos tillfors hésten antingen peroralt eller intravendst. Anledningen till att man i
Sverige vanligen foredrar oral 6ver intravends tillforsel ar dels av tillganglighets-
skal da det enkelt kan utforas i falt, dels for att man med det orala testet far ett
resultat som speglar verkligheten mer &n med intravends tillférsel. Skillnaden beror
pa att insulinnivaerna vid oral glukostillforsel paverkas av andra faktorer &n blodets
glukoskoncentration, sasom inkretinfrisattning, och vid provtagning darmed enbart
ger en estimering av pankreas B-cellsvar, medan intravends tillforsel ger en mer
exakt matning av svaret (Schuver et al. 2014). Den modifiering som gjorts pa
svenska test jamfort med amerikanska OGT ér att glukossubstratet ersatts med en
produkt som finns mer lattillganglig i Sverige (Lindase et al. 2016).

For att erhalla sa jamforbara resultat som majligt anvéands vid OGT en standardi-
serad mangd glukossirap (0,2 ml/kg) som tillsétts oralt, efter 8-10 timmars svalt.
Blodprov tas sedan 60 — 90 minuter efter glukosgiva och glukos- och insulinnivaer
analyseras. Vanligen tas dven ett fasteprov strax innan glukosgivan for att kunna
bedéma fastenivaer av insulin. Vid analys av insulin vid diagnostisering av ID
géller i dagens lage foljande referensvarden for prover som tas 60 — 90 minuter efter
glukosgiva: <45 mU/L klassificeras som negativt resultat dar ID ar osannolikt, och
>45mU/L som indikation for ID dar behandling bor 6vervégas. Det ér viktigt att ha
i atanke att stress och smarta paverkar blodglukos och vavnadens insulinkanslighet,
varfor vikt 1aggs vid att hésten ar trygg i provtagningsmiljon och att den inte lider
av nagra samtidiga smartsamma akommor (Truelsen Lindase 2023).

Vid diagnosticering, men framfor allt vid monitorering av behandlingssvar vid
medicinsk EMS-behandling, kan dven ett fodertoleranstest (MTT) goras. Grund-
principen och provtagningen ar snarlik ett OGT, med den stora skillnaden att hésten
utfodras med en specifik méngd av sitt vanliga vallfoder, snarare &n glukossirap.
Glukos- och insulinsvar blir vid ett sadant test sallan lika kraftigt férhojda som vid
ett OGT, men i stéllet blir resultaten mer verklighetsforankrade da resultatet ar
likvardigt med héastens dagliga postprandiella glukos- och insulinsvar.

Utover analys av insulinkénslighet ar dven utvardering av héstens 3-cellsvar ofta av
intresse, da sjukdomen ar starkt forknippad med insulinutséndringen. Med hjalp av
en modifierad graderad glukosinfusion (GGI) (Jacobson 2020) kan insulin-
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utsondringen per glukosenhet matas utan paverkan av inkretineffekten som uppstar
vid oral giva, och saledes kan B-cellsvaret da beraknas.

2.1.5 Behandlingsprinciper

Konservativ behandling

Héstar som diagnosticerats med EMS, eller bedéms vara i riskzonen, behandlas
generellt konservativt med foérandringar i diet och livsstil. Med hjalp av for-
andringarna 6nskar man uppna tva huvudmal: 6kad insulinkanslighet och lagre
postprandiell glukosniva, som bada forvantas leda till minskad hyperinsulinemi och
darmed en minskad risk att utveckla fang. Okad motion, minskning av éverhull
samt en foderstat med anpassningar av energimangd och halten icke strukturella
kolhydrater (NSC) ar grundpelare i den konservativa behandlingen. Ut6ver det ar
det aven viktigt med fokus pa hastvalfard for att minska risken for stress och smarta,
som bada kan paverka blodglukoshalt och vavnadskansligheten for insulin (Frank
et al. 2010).

Det har under lang tid varit konsensus att det finns ett starkt samband mellan
utvecklandet av obesitas och minskad insulinkénslighet. Det ar numera om-
diskuterat hur detta samband fungerar och hur évergripande det &r hos hastar, vilket
beskrivs mer under “Obesitas i relation till insulindysreglering och fang” i denna
litteratursammanfattning. Dock baseras dagens behandlingsprinciper fortfarande pa
detta sambands existens, och viktnedgang for hastar i éverhull ar centralt i
behandlingen av EMS. Utéver den troliga effekten pa hastens insulinkanslighet,
bidrar dven éverhull till 6kad mekanisk belastning pa hovar och leder, samt ar en
riskfaktor for andra systemiska sjukdomar.

Okad fysisk aktivitet &r viktigt bade for att minska eventuellt Gverhull hos den
drabbade hasten, och for att 6ka insulinkansligheten. En studie har visat att hastar
som motionerades med lagintensiv traning regelbundet i kombination med en diet
i form av ho samt en liten giva sojamjol, hackad lusern samt vitaminer och
mineraler hade en 6kad insulinkénslighet jamfort med hastar som utfodrades med
samma diet under samma tid men som inte motionerades (Bamford et al. 2018).

Vid anpassning av foderstaten laggs fokus pa att halla energiméangden pa ratt niva
for individen, samt att utfodra med laga nivaer av NSC. Icke-strukturella
kolhydrater bryts ned till enkla sockerarter som tas upp i tarmen och bidrar till ett
Okat blodglukos- och insulinsvar. For hastar som &r i riskzonen eller redan har
utvecklat EMS rekommenderas begransningar av bade vistelse pa bete och
utfodring med kraftfoder (Geor & Harris 2009), samt att vallfodret har en NSC-halt
pa under 10 % av torrsubstansen (Borgia et al. 2011; Durham et al. 2019). Genom
att ge foder lite och ofta snarare an mycket och séllan, eller genom att med hjalp av
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exempelvis smamaskiga honat forlanga hastens attid (Lundqvist & Mdller 2022),
kan insulinets topp minskas efter utfodring (Glunk et al. 2015).

Medicinsk behandling

Medicinsk behandling bor i forsta hand ses som ett komplement nér konservativ
behandling inte réacker till. | dag finns det ocksa ont om medicinska alternativ vid
behandling av ID och EMS, da inget av de ldkemedel som i nuldget finns pa
marknaden visats ha en fullgod effekt mot sjukdomen. Tidigare har metformin
ansetts vara en kandidat i och med dess kapacitet att sénka postprandiella blod-
glukosnivaer (Rendle et al. 2013). Nackdelar som setts vid medicinering med
metformin inkluderar lag biotillganglighet vid peroral behandling (Hustace et al.
2009) samt en oftrandrad systemisk insulinkénslighet (Tinworth et al. 2012). Ett
lakemedel som studerats de senaste aren ar pioglitazone. Lakemedlet har setts 6ka
insulinkansligheten (Legere et al. 2019) men &aven inte ha nagon paverkan pa dito
(Suagee et al. 2011); dock ar bada forfattarna 6verens om att fler studier behdvs for
att utvardera effekterna. Det hoga priset &r dock nagot som talar mot lakemedlets
framtid som mojligt behandlingsalternativ.

Det ldkemedel som just nu visar storst potential som ett mojligt behandlings-
alternativ ar sa kallade SGLT2-hammare. Lakemedlet anvands inom humanvard
framst till patienter med DM typ 2 och verkar genom att i forsta hand sanka
blodglukoshalten, och de senaste aren har studier pabarjats dar lakemedlets effekt
pa hast utvérderas.

2.2 SGLT2-funktion

En viktig del av behandlingsprinciperna vid EMS &r paverkan av insulinnivaer och
-kanslighet, da ID och framfor allt hyperinsulinemi &r centrala vid utvecklandet av
fang. Ett satt att sénka insulinnivaerna hos hastar med ID é&r att sanka blodglukos-
nivaerna. Utdver att minska nivaerna genom att minska intaget, med hjalp av en
anpassad foderstat, kan dven glukosutsdndringen via urinen 6kas. | njuren filtreras
glukos ut i primarurinen, for att sedan reabsorberas till cirkulationen igen. Glukos
reabsorberas fran renala tubuli med hjélp av natrium-glukos-ko-transportérer
(SGLT), en typ av transportprotein som utfér gemensamt aterupptag av glukos och
natrium fran primarurinen. De tva huvudtyperna av SGLT i renala tubuli &r SGLT1
och SGLT2, dar SGLT2 star for cirka 90 % av aterupptaget av glukos, och SGLT1
for 6vriga 10 %. SGLT1 har en hog affinitet men lag kapacitet for glukos och
uttrycks utéver i njuren aven i till exempel tarmen. Inhibering av SGLT1 paverkar
saledes inte bara njuren utan d&ven magtarmkanalen, och kan ge allvarliga gastro-
intestinala komplikationer (Hsia et al. 2017). SGLT2 har i motsats till SGLT1 hdg
kapacitet men lag affinitet for glukos och star for 90-97 % av reabsorberingen i
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renala tubuli, och ar darmed en maltavla for blodglukossénkande mediciner. SGLT
har en viss maxkapacitet, som nar den 6verskrids ger upphov till glukosuri.
Transportorerna kan vid behov, exempelvis vid kronisk hyperglykemi, uppregleras
till en viss grad for att motverka detta (Fonseca-Correa & Correa-Rotter, 2021).

2.2.1 SGLT2-hammare

De senaste artiondena har studier och sedermera anvandandet av mediciner som
paverkar SGLT okat stadigt, i forsta hand inom humanvarden. Den lakemedels-
grupp som framst anvands for att paverka SGLT ar de lakemedel som selektivt
hammar SGLT2, sa kallade SGLT2-hammare eller glifloziner. Idag anvéands
SGLT2-hdmmare framst inom humanvarden for att minska hyperglykemi vid DM
typ 2. De SGLT2-hdmmare som framst anvénts ar kanagliflozin, dapagliflozin och
empagliflozin. | Fonseca-Correa och Correa-Rotters reviewartikel (2021) listas nio
olika studier av de tre ovanstaende gliflozinerna som vid behandling av hégrisk-
patienter med kardiovaskular sjukdom alla visar pa fordelar sdsom viktminskning,
Okad insulinkanslighet, 6kad lipidmetabolism, och férandringar i metabolism vilka
tros vara skyddande for hjérta och njurar.

Det finns i huvudsak tva 6nskvarda effekter av behandling med SGLT2-hdmmare
som har setts vid studier av lakemedlet. Den forsta ar den véantade glukosurin som
uppstar vid inhibering av SGLT2, trots en initial kompensatorisk uppreglering av
SGLT1 (Abdul Ghani et al. 2013). Den andra effekten ar att forbattringen av
glukoskontroll leder till 6kad insulinkanslighet och forbattrad betacellsfunktion
(Kahn et al. 1991; Ferrannini et al. 2014; Merovci et al. 2014; Merovci et al. 2015).

2.2.2 Resultat vid korttidsstudier pa hast

Det finns for narvarande inga registrerade lakemedel som specifikt inriktar sig pa
hyperinsulinemi hos hést. Efter genomslaget av SGLT2-hdmmare inom human-
varden har det de senaste aren gjorts flertalet studier som undersoker om lakemedlet
kan tdnkas ha en liknande effekt pa glukos- och insulinnivaerna hos hast, och om
det skulle kunna bidra till att minska prevalensen av fang hos héastar som ar
drabbade eller i riskzonen. Nedan sammanfattas studier som gjorts hittills av
SGLT2-hdmmare pa hést.

Effekten av velagliflozin studerades ar 2018 pa en grupp insulindysreglerade hastar
som tillsammans med en insulindysreglerad kontrollgrupp gavs en underhallsdiet i
tre veckor som sedan byttes mot en “utmaningsdiet” med hogt energivérde och
NSC-halt i 18 dagar (Meier et al. 2018). | den behandlade gruppen kunde man se i
genomsnitt 22 % lagre maxkoncentration av blodglukos och 45 % lagre max-
koncentration av insulin. Dieten inducerade fang (Obel grad 1-2) hos 14 av 37
hastar i kontrollgruppen men ingen i behandlingsgruppen. Inga negativa biverk-
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ningar sags under behandlingsperioden. Meier et al. (2019b) har &ven undersokt
behandling under langre tid, och studerade skillnaderna efter tta och 16 veckors
behandling samt fyra veckor efter utsattande. | den behandlade gruppen minskade
maxkoncentrationen av blodglukos med ~42 % och de postprandiella insulin-
nivaerna lag under troskelvardet for fangrisk pa samtliga hastar efter 16 veckor.
Efter utsattande atergick de genomsnittliga insulinnivaerna inom den behandlade
gruppen tillbaka till strax under startvérdet.

Kanagliflozin anvandes i en studie for att behandla 10 héstar, 8 av vilka hade
samtidig PPID, som trots dietkontroll och behandling med metformin, levothyroxin
och pergolid hade hyperinsulinemi (Kellon & Gustafson 2022). Beroende pa fallen
pagick behandlingarna mellan en och sex manader och med en total dos av antingen
150 eller 300 mg kanagliflozin dagligen. Forfattarna sammanfattade resultaten som
minskad hyperglykemi, lagre insulinnivaer, 6kad hovkomfort samt minskade
regionala fettansattningar. De noterade dven att man sag Okade insulinnivaer vid
inadekvat behandling av samtidig PPID eller vid mindre strikta dieter och poang-
terade dérmed vikten av att se medicinsk behandling av ID som ett komplement till
andra behandlingsprinciper.

Effekten av ertugliflozin studerades i en retrospektiv studie av 51 hastar med hyper-
insulinemi eller fang (Sundra et al. 2022). Exempelvis sjonk medianvérdet for det
postprandiella insulinsvaret fran >300puU/mL till 43uU/mL och medianvardet for
modifierade Obelpoang sjonk fran 10/12 till 1/12. Dock ¢kade medianvardet for
triglycerider i serum nagot under behandlingsperioden, men inte till den grad att
hyperlipemi utvecklades. Detta dr den forsta biverkning som rapporterats vid
studier av SGLT2-hdmmare pa hast.

Konklusionen for ovanstaende fyra studier &r ungefar densamma; att SGLT2-
hdammare kan hjalpa till att sanka insulinnivaerna hos hastar med EMS samt att
paskynda aterhamtning fran endokrinologiskt orsakad fang. De trycker ocksa pa att
fler studier som undersoker farmakokinetik och -dynamik, effekt, sdkerhet och
langtidseffekter behovs.

Pa Sveriges lantbruksuniversitet studeras for narvarande effekten av kanagliflozin
som behandlingsalternativ vid EMS. Tva pilotstudier har genomforts dar kanagli-
flozins effekt pa postprandiellt insulinsvar hos hastar vid utfodring med vallfoder
(Tegler 2020) och vid OGT (Svensson 2020) undersokts. | de bada studierna sags
sankta postprandiella nivaer av insulin hos samtliga hastar. Ivarsson (2022)
studerade om graden av insulindysreglering paverkade ldkemedelssvaret vid
behandling med kanagliflozin. Hos de sex hastar som foljdes sags en minskning av
maxkoncentrationen med >50 % hos samtliga efter 25 dagars behandling. | denna
studie fanns inga bevis pa att variationen i lakemedelseffekt paverkades av graden
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av ID hos hasten, dock sags en mer omfattande numerisk sankning av insulin-
koncentration hos de héstar som diagnosticerats som kraftigt insulindysreglerade
samt att det postprandiella insulinsvarets duration forkortades hos dito. Forfattaren
diskuterade dven majligheten att lakemedlet paverkade insulinnivaerna med tva
olika tillvagagangssitt; indirekt genom sankt blodglukosniva och direkt genom
modulering av insulinmetabolismen.
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3. Material och metod

3.1 Hastar

De héstar som ingick i studien var privatdgda. Rekrytering till studien gjordes
genom att djuragarna tillfragades om deltagande efter att deras hastar diagnosti-
cerats med EMS. Hastar som inkluderades i studien skulle utOver att vara
diagnosticerade med ID baserat pa ett OGT (Lindase et al. 2016), vara 4 ar eller
aldre och inte ha vistats pa bete den senaste manaden. De fick inte lida av samtidig
PPID eller annan systemisk sjukdom. Slutligen fick inte heller ha ett pagaende akut
fanganfall. Grundinformation om de medverkande hastarna presenteras i tabell 1.

Héstarna i studien har behandlats med kanagliflozin (Invokana) 0,4 mg/kg g24 h
hemma under tva ars tid. Under hemmavistelsen ordinerades djurdgarna generellt
att utfodra héstarna med grovfoder och mineralfoder men inget kraftfoder, dock kan
tillagg av proteinrikt grov- eller kraftfoder ha gjorts i de fall att dar proteinfattigt
grovfoder forekommit for att tillgodose proteinbehovet. Hastarna rekommen-
derades inte heller ga pa bete under studieperioden.

Tabell 1. Grundinformation (ras, kon, alder) om de hastar som ingick i studien samt forekomst av
fang hos hastarna innan studiens start

Hést Ras Kon Alder vid studiens start  Tidigare fang
Hast 1 Shetlandsponny Valack 8 ja
Hést 2 Korsningsponny Sto 4 ja
Hést 3 Korsningsponny Valack 14 ja
Hést 4 Shetlandsponny Valack 23 ja
Hést 5 Gotlandsruss Valack 17 ja

3.2 FoOrsoksupplagg

Studien var en del av SLUs pagaende forsok dar behandlingsresultat av SGLT2-
hammaren kanagliflozin undersoktes pa hastar diagnosticerade med EMS. Den
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initiala studien godké&ndes av Uppsalas djurforsoksetiska namnd (diarienummer:
5.8 18-09082/2020) och den kliniska uppféljningen av hastarna efter 1 och 2 ars
behandling med kanagliflozin godkandes via Institutionen for kliniska vetenskapers
generella forsokstillstand (diarienummer: 5.8.18-15533/2018).

Studien var en forlangning av en kortidsstudie som utfordes pa SLU, dar de
inkluderade héastarna behandlades med kanagliflozin under tre veckor. Da det
rekommenderas att hastar som star pa behandling med kanagliflozin arligen foljs
upp och utvarderas med avseende pa behandlingseffekt och narvaro av
biverkningar, erbjods djuragarna uppfoljning efter ett och tva ars behandling vid
Universitetsdjursjukhuset, SLU. Vid dessa uppféljningsbesok utfordes de prov-
tagningar vars resultat redovisas i detta examensarbete.

Hastarna stallades under forsoksperioderna upp pa SLU:s Universitetsdjursjukhus
I fyra till fem dagar. Vid den ursprungliga korttidsstudien utfordes oralt glukos-
toleranstest (OGT), fodertoleranstest (MTT) och graderad glukosinfusion (GGI);
vid ettarsuppféljningen utférdes OGT och MTT; och vid tvaarsuppfoljningen
utfordes OGT, MTT och GGI. Forsoksperioderna var upplagda med tva dagars
acklimatisering och forberedelser foljt av tva till tre dagar med provtagningar,
beroende pa antal undersékningar som utfordes. Dag tva utférde en veterinar en
klinisk unders6kning dér bedémning 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 forberedelse lades &ven permanentkanyl (intranule, 2,0 x 105
mm, Vygon alternativt intraflon2, 2,1 x 80 mm, Vygon, beroende pa héstens
storlek) i vena jugularis efter lokalbedévning i stickomradet med Emla (lidokain 25
mg/g, prilokain 25 mg/g, Aspen Nordic) intrakutant och Carbocain (xylocain 20
mg/ml, Astra Zeneca AB) subkutant. Infor varje provtagning fastades héstarna i 8
timmar 6ver natten, och provtagningarna startade sedan klockan 07.00 varje
morgon. Dag tre utfordes OGT, dag fyra MTT och vid startundersékningen och
tvaarsuppfoljningen utfordes dven GGI dag fem. Efter provtagningarna utfodrades
hastarna med sin vanliga fodergiva samt slépptes i grasfri rasthage i fyra timmar.
Efter den sista undersokningen akte hastarna hem.

Under Klinikvistelsen med undersokningarna utfodrades hastarna med det foder de
utfodrades med hemma och i samma méngd som pa hemmaplan. De medicinerades
aven med kanagliflozin (0,4 mg/kg) klockan 21.00 varje kvall, enligt samma rutin
som hemma. Hastarna hade fri tillgang till vatten under hela klinikvistelsen.

3.2.1 Oralt glukostoleranstest

Oralt glukostoleranstest med en hogre glukosgiva &n den giva som anvénds vid
diagnosticering av insulindysreglering (Truelsen Lindase 2023) utfordes genom att
glykossirap (0,5 ml/kg kroppsvikt glykossirap; Dansukker, Nordic Sugar A/S,
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Kopenhamn, Danmark) administrerades oralt efter atta timmars fasta med hjalp av
en 100 ml spruta, varpa omradet runt mun och mule torkades rent for att undvika
mojlig 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 forst 5 ml blod upp och kasserades, varefter 5 ml drogs upp for
analys och overfordes till litiumheparinror. Efter varje provtagning spolades
kanylen med 10 ml NaCl-l6sning (Natriumklorid Fresenius Kabi, 9 mg/ml).
Provroren centrifugerades inom fem minuter och plasma dverfordes till uppmarkta
eppendorfror, som sedan frystes och forvarades i -80°C tills analys av glukos och
insulin utfordes.

3.2.2 Fodertoleranstest

Vid MTT utfodrades héastarna efter atta timmars svalt 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 overfordes till litiumheparinror for analys. Kanylen
spolades med 10 ml NaCl (Natriumklorid Fresenius Kabi, 9 mg/ml) efter varje
provtagning. Provrdren centrifugerades sedan inom 5 minuter och plasma
Overfordes till uppmarkta eppendorfror, som frystes och forvarades i -80°C tills
analys av glukos och insulin utférdes.

3.2.3 Graderad Glukosinfusion

Vid GGl utfordes testet efter atta timmars fasta. Vid provtagningen anvandes en
kateter (intranule, 2,0 x 105 mm, Vygon alternativt intraflon2, 2,1 x 80 mm,
Vygon) i vardera juvularven, den ena for infusion av glukos och den andra for
provtagning. Via den ena katetern infunderades 20 % glukoslésning (Glucose
Fresenius Kabi, 200 mg/mL) genom en volymetrisk infusionspump. Innan testets
start fylldes forlangning och kateter genom 31 sekunders infusion av glukosldsning
med hastigheten 200 mL/h. Nollprov togs i den andra sidans kanyl 10 minuter innan
samt 1 minut innan testets start.

Vid testets borjan startades infusion av glukos med hastigheten 0,4 mg/kg
kroppsvikt/min. Glukosinfusionen Okade var 40:e minut till féljande infusions-
hastigheter: 0,8; 1,2; 1,6; 2,4 samt 3,2 mg/kg kroppsvikt/min. Provtagning fran
andra sidans kanyl skedde var 10:e minut for analys av glukos och var 30:e och
40:e minut for analys av insulin. Vid provtagning drogs 5 ml blod upp och kassera-
des, varefter 5 ml drogs upp och éverfordes till litiumheparinror for analys. Kanylen
spolades med 10 ml NaCl (Natriumklorid Fresenius Kabi, 9 mg/ml) efter varje
provtagning. Provroren centrifugerades inom 5 minuter och plasma overfordes till
uppmérkta eppendorfror, som frystes och forvarades i -80°C tills analys utfordes.
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3.3 Analyser och bearbetning av data

Samtliga blodprover analyserades for glukos- och insulinkoncentration pa kliniska
vetenskapers laboratorium pa SLU, Uppsala. Plasmaglukos analyserades med
matinstrument for biokemisk analys (YSI 2500 Glucose/Lactate analyzer, Yellow
Springs Instruments) och insulinkoncentrationer analyserades med hjalp av ELISA
anpassad for hast (Equine Insulin ELISA, Mercodia AB).

Kroppsvikt, CNS och BCS fran varje undersokningstillfalle tabellférdes och
forandringar 6ver tid i de tre variablerna beraknades.

Data for glukos- och insulinkoncentrationer vid de olika provtagningstillfallena
sammanfattades och presenterades som var sin kurva som visade medelresponsen
+ standardavvikelsen vid OGT och MTT. Arean under kurvan (AUC) for glukos
och insulin vid de olika provtagningstillfallena beraknades med hjalp av trapetzoid-
metoden i GraphPad Prism. Forandringar i AUC for glukos och insulin fran OGT
och MTT over tid analyserades med variansanalys (ANOVA) for upprepade
maétningar med efterféljande post hoc analys (Tukey test) i statistikprogrammet
JMP.

Index for R-cellresponsen vid glukoskoncentrationsstegring berédknades med
resultaten fran GGI. Medelvardet for insulinkoncentrationen och glukoskon-
centrationen innan testet startade samt for de tva sista glukos- och insulin-
koncentrationerna innan varje infusionshastighetsokning plottades i ett diagram for
varje hast och undersokningstillfalle. Varje diagram gav ett dos-responsforhallande
mellan plasmaglukos och plasmainsulin, sammanlagt 7 datapar. For varje hasts dos-
responsfaorhallande mellan glukos och insulin gjordes en linjar regressionsanalys,
dar lutningskoefficienten anvandes som ett index for R-cellsresponsen. Lutnings-
koefficienterna (index for B-cellsresponsen) for de olika hastarna vid studiens start
och efter tva ars behandling jamfordes med ett parat t-test. Skillnader mellan data
dar p < 0,05 beddmdes som statistiskt sakerstallda.
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4. Resultat

4.1 Kroppsvikt samt beddmning av hull och fettnacke

Forandring av hastarnas kroppsvikt, CNS och BCS 6ver 2 ar presenteras i tabell 2
och 3. Hastarna vagdes samt bedémdes av veterinar med avseende pa CNS och
BCS vid behandlingsstart samt efter 1 och 2 ars behandling. Samtliga utom en hast
hade efter ett ar minskat i vikt, for att sedan ha okat igen efter 2 ar. Dock hade de
inte atergatt till startvikten. Hast 4 hade i stallet 6kat i vikt vid varje aterbesok. De
hastar som minskat och sedan 0Okat i vikt bedémdes ha en BCS-kurva som foljde
viktkurvan med en minskning foljt av en mindre 6kning. Hést 4 hade ett konstant
BSC genom hela studien. Vid bedémning av CNS sags en minskning utan en
foljande 6kning hos samtliga utom Hast 1, som erholl samma grad genom hela
studien.

Hullpoangen féljde samma monster som héstarnas viktkurva under studieperioden.
Generellt sags efter ett ar ett minskat BCS, foljt av ett nagot hogre, men fortfarande
under baslinjen, BCS efter tva ar. Hast 4 som ensam hade okat i vikt under studien,
beholl samma BCS (7,5) genom hela studien.

Cresty neck score minskade hos fyra av fem héastar i studien fran studiens start till
efter ett ar medan en hasts CNS var ofdrandrat. Mellan ar ett och tva minskade tre
av hastarnas CNS med 0,5 — 1 poéng ytterligare medan resterande tva hastars CNS
var oforandrat.

Tabell 2. Férandring i kroppsvikt i kilogram hos hastarna under studietiden. Vikto ar hastens vikt
vid studiens start, Vikt; ar hastens vikt efter ett ars medicinering och Vikt, &r hastens vikt efter tva
ars medicinering. Tabellen visar dven den procentuella forandringen i kroppsvikt i férhallande till
startvikten efter ett (AVikto.1) respektive tvd (AVikto-2) &r

Hast Vi kto Vikt1 Viktz AVikto.l (%) AVikto.z (%)
Hast 1 260 234,5 253 -9,8 % -2,7%
Hést 2 211,5 183,5 192,5 -13,2 % -9,0 %
Hast 3 356 328 335 -7,9 % -6,0 %
Hést 4 193,5 199,5 204,5 3,1% 57%

Hést 5 264 255 257,5 -3,4 % -25%
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Tabell 3. Forandring i body condition score (BCS) och cresty neck score (CNS) vid start (BCSq,
CNSy), efter ett r (BCS;, CNS;) samt efter tva ar (BCS,, CNS;) hos samtliga hastar i studien

Hast BCSo BCS: BCS: CNSy CNS, CNS,
Hast 1 8,5 6,5 7,0 3,5 3,5 3,5
Hast 2 7,0 5,5 6,5 3,5 2,5 2,0
Hast 3 6,5 5,5 5,5 4,0 3,5 2,5-3
Hast 4 7,5 7,5 7,5 3,0 2,5 2,5
Hast 5 5,5 4,0 4,5 3,5 2,5 2,5

4.2 Glukos- och insulinsvar vid oralt glukostoleranstest
och fodertoleranstest

Kurvor for glukos- samt insulinsvar vid OGT och MTT vid studiens start och efter
ett respektive tva ars behandling presenteras i figur 1. Vid bade OGT och MTT ses
kortare responskurvor, alltsd en kortare duration med tidigare atergang till
baslinjen, for glukos- och insulinkoncentration efter bade ett och tva ars behandling
an vid startpunkten.
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Figur 1. Grafer som visar glukos- samt insulinsvar dver 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 medelvérde + standardavvikelse for de 5 héstar som deltog i
studien.
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| figur 2 ses grafer for dvergripande responsdata i form av AUC for glukos och
insulin vid OGT och MTT. Behandling med kanagliflozin séankte bade glukos- och
insulinresponsen under OGT efter bade ett och tva ars daglig medicinering. Vid
MTT sdgs en lagre glukosrespons efter bade ett och tva ar, dock sags en lagre
insulinrespons endast efter ett ar och inte tva.
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Figur 2. Grafer som visar arean under kurvan (AUC) for glukos och insulin vid oralt
glukostoleranstest (OGT) och fodertoleranstest (MTT) for samtliga hastar i studien enligt féljande:
Figur 2A) AUC for glukos vid OGT, Figur 2B) AUC for insulin vid OGT, Figur 2C) AUC for glukos
vid MTT och Figur 2D) AUC for insulin vid MTT. Varje punkt representerar en héast, horisontella
svarta streck representerar medelvardet for hela gruppen vid varje tidpunkt. Data med olika
bokstéver inom ett diagram ar visar statistiskt sakerstéllda skillnader vid p < 0,05.

4.3 Graderad glukosinfusion

R-cellsresponsen méttes med hjélp av GGI och presenteras i figur 3. 3-cellsvaret
varierade mellan hastarna med lutningskoefficienter mellan strax under 10 och strax
under 60 fore behandling, samt mellan strax under 10 och strax 6ver 40 efter tva
ars behandling. Efter tva ars behandling sags en minskning (p<0,05) av medelvardet
av hastarnas 3-cellsvar jamfort med vid studiens start.
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Figur 3. Graf som visar B-cellsvar i form av lutningskoefficienter fran dos-responskurvor mellan
plasmaglukos och plasmainsulin hos hastar fore och efter tva ars behandling med kanagliflozin.
Varje punkt i en kolumn representerar en hast. Den svarta horisontella linjen visar medelvardet.
Stjarna indikerar statistiskt sékerstalld skillnad (p < 0,05) mellan undersékningstillfallena.
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5. Diskussion

5.1 Kroppsvikt samt bedémning av hull och fetthacke

De fem hastarnas viktdata under studiens gang féljde generellt ett monster dar det
hos fyra av de fem hastarna forekom en ansenlig viktminskning efter ett ars
behandling, foljt av en mindre viktuppgang vid tvaarsuppféljningen. Den femte
hésten foljde inte detta monster utan hade i stallet okat i vikt vid bada tillfallena.
Viktminskningen efter ett ars behandling stammer 6verens med tidigare korttids-
studier av lakemedlet (Tegler 2020; Ivarsson 2022; Lindase et al. 2023) och tyder
pa en bibehallen lakemedelseffekt aven efter en langre tids behandling. Nagot som
dock Overraskar ar den viktuppgang som noterades hos samtliga hastar vid
tvaarskontrollen, som frangar den forvantade fortsatta nedatgaende trenden. Det &r
emellertid inte mojligt att dra nagra slutsatser om forandringar i lakemedlets effekt
enbart baserat pa den viktdata och hullbedomning som registrerades i denna studie
da man utéver lakemedelseffekten dven bor ta majliga forandringar i diet och
skotselrutiner i beaktning.

Man kan inte utesluta en mojlig forandring av lakemedlets effekt, genom exempel-
vis en langsamt uppbyggd tolerans, som orsak till den ovantade viktuppgangen.
Man kan heller inte utesluta forandringar i skotsel och diet fran djurdgarnas sida,
medvetet eller omedvetet. Da djurdgarna fick ta del av resultaten for till exempel
viktforandring och évergripande resultat fran OGT och MTT vid ettarshesoket, ar
det inte omdjligt att denna vetskap paverkat skotsel och utfodring fram till
tvaarsbesoket. Att fa ett positivt besked om en stor viktnedgang och darmed en
forbattring av sin hasts tillstand, kan ha gjort att man slappnat av och blivit mindre
noggrann med att hitta det mest passande grovfodret med den l&dgsta NSC-halten,
eller blivit mindre strikt med dieten generellt da det ju anda fungerar bra med
lakemedlet. Man kan heller inte bortse fran risken att djurdgarna ar radda att
hastarna ska ga ner for mycket i vikt, alternativt att de hort talas om mojliga
biverkningar sasom forhojda triglyceridnivaer (Lindase et al. 2023) och darmed
okat fodergivan. Da studien pagatt i tva ar far man aven ha i atanke att flera
foderbyten kan ha skett under en sa pass lang tid och tillgangen till exempelvis
foder med lag NSC-halt har varierat. Da fodrets innehall och foderstatens
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sammansattning samt utfodrade fodergivor inte kontrollerats genom hela denna
studie, och mycket ansvar har legat pa djuragarna, gar det inte i nuldget att séga om
forandringen i kroppsvikt beror pa bristande langvarig effekt hos lakemedlet eller
pa andra faktorer relaterade till skotsel och utfodring. Inom humanvarden ses
manniskor ofta inte minska sa mycket som vantat i vikt vid behandling med
SGLT2-hdmmare. | en studie (Ferrannini et al. 2015) tillskrivs utebliven viktned-
gang ett okat energiintag snarare &n en bristande lakemedelseffekt, vilket kan styrka
antagandet att viktokningen mellan ar ett och tva beror pa ett for hogt energiintag
snarare an bristande effekt av lakemedlet.

Hastarnas BCS foljde i mangt och mycket viktkurvan, med en initial minskning
efter ett ar, foljt av ett oférandrat eller nagot hogre poéang efter tva ar. CNS sjonk
eller bevarades hos samtliga hastar efter bade ett och tva ar, alltsa sags inte samma
monster som hos vikt och BCS. Dessa resultat kan anses vara forvantade.
Hullbedémning med hjélp av BCS &r en subjektiv bedémning av tjockleken pa det
subkutana underhudsfettet pa vissa stallen pa kroppen, vilket vanligen fluktuerar i
tandem med vikten. D& CNS &r en bedémning av den regionala fettdepan i
mankammen, kan det anses rimligt att denna tydligt minskar vid en storre generell
viktforlust, men att en mindre uppgang ar svar att urskilja.

5.2 Glukos- och insulinsvar vid oralt glukostoleranstest
och fodertoleranstest

For att utvardera lakemedlets effekt pa blodets glukos- och insulinnivaer anvéandes
ett standardiserat OGT med glykossirap samt ett MTT med héstens egna foder for
att efterlikna hastarnas normala, dagliga postprandiella svar. Resultaten av OGT
visade att den postprandiella glukoskurvan hade en nagot lagre topp (maxkon-
centration), men framfor allt att den var betydligt kortare i duration efter langtids-
behandling an fore. Vid de méatningar som gjordes fore behandlingsstart hade inte
glukosnivaerna natt tillbaka till baslinjen vid méatningens slut (efter 240 minuter),
medan de efter bade ett och tva ars behandling narmade sig alternativt passerade
baslinjen efter ca 180 minuter. Lakemedlets effekt verkar dessutom vara oférandrad
mellan ettars- och tvaarskontrollen da dessa kurvor ar nastintill identiska. Detta
resultat styrker hypotesen att ldkemedlets effekt inte forandrats dver tid.

Arean under kurvan (AUC) for glukos, alltsa den totala postprandiella glukos-
koncentrationen 6ver tid vid OGT, visade att glukosresponsen minskat efter ett ars
behandling, med nastan exakt samma resultat efter tva ar. En observation ar att
hastarna fore behandlingsstart hade AUC for glukos, som var nagorlunda jamnt
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 saledes i detta
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fall som att behandlingen orsakar en storre minskning for de hastar som har hégre
blodglukoskoncentrationer fére behandling an de med lagre dito.

Lakemedlet verkar ha haft en liknande effekt pa insulinkurvan som pa glukos-
kurvan, da det aven dar var en tydligt kortare duration samt lagre maxkoncentration
efter behandling &n fore. Insulinnivaerna nadde innan behandlingsstart inte bas-
linjen fore matningens slut vid 240 minuter, medan de efter bade ett och tva ars
behandling nadde baslinjen vid mellan 210 och 240 minuter. En skillnad gentemot
glukoskurvorna ar att maxkoncentrationen av insulin ater ar hogre efter tva ar,
jamfort med den initiala sankningen som sags efter ett ar. Insulinkoncentrationens
AUC visar dock pa en lagre insulinniva bade efter ett och tva ar, och kan saledes
tolkas som att lakemedlets effekt bibehalls efter saval ett som tva ar. Dessa resultat
tyder pa att den effekt som setts pa glukos- och insulinnivaer vid flertalet tidigare
korttidsstudier haller i sig dven under langtidsbehandling, vilket kan innebéra att
ldkemedlet kan anvéndas vid framtida EMS-behandling.

Glukos- och insulinkurvorna betedde sig ungefar likadant vid MTT som vid OGT,
dock med olika hoga koncentrationer mellan de tva testmetoderna, vilket &r vantat
med tanke pa den betydligt hogre glukoshalten i glykossirap jamfort med héstarnas
normala vallfoder. Glukoskurvan vid MTT var tydligt kortare efter langtids-
behandling an fore, och oférandrad mellan ar ett och tva. Insulinkurvan var likt vid
OGT-matningen kortare vid bada uppféljningsmatningarna, men dven har sags en
hogre maxkoncentration efter ar tva jamfort med ar ett, dock inte lika hog som fore
behandlingsstart. Glukoskoncentrationernas AUC var lagre efter langtidsbehand-
ling an fore, likt resultaten vid OGT. Vart att notera &r att alla hastarnas resultat var
samlade bade fore och efter behandling, alltsd sdgs inte den spridning som
observerades vid OGT fore behandling. Glukoskurvorna for MTT tyder precis som
OGT pa att lakemedlet verkar ha ihallande effekt dven efter langtidsbehandling.

Det som skiljer sig fran dvriga resultat av OGT och MTT ér att ndgon minskning
av insulin-AUC vid MTT inte kunde ses efter tva ar, vilket var fallet efter ett ar. Att
detta skulle bero pd en minskad effekt av lakemedlet motségs av att AUC for insulin
vid OGT var lagre dven efter tva ar. Viktigt att ha i atanke ar att OGT ar mer
standardiserat an MTT, da variation i MTT kan uppsta pa grund av exempelvis
skillnader i NSC-halt mellan olika foder, som troligen varierat under de tva aren.
Orsaken till att skillnad inte langre ses efter tva ar beror dessutom framst pa ett
ytterlighetsvarde vars AUC ar betydligt hogre an 6vrigas att genomsnittet hojs sa
mycket att nagon minskning av insulinsvaret inte langre kan ses. Detta ytter-
lighetsvarde syns aven vid ettarsmatningen samt vid insulin-AUC vid OGT, men
det &r endast vid MTT efter tva ar som genomsnittet paverkas i sa hog grad. Da
studiepopulationen var liten kan man inte med sékerhet sdga att detta ytterlig-
hetsvérde var en abnormalitet, utan studier med en storre studiepopulation kravs for
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vidare utvardering. For att fa insikt i om det monster som setts vid flertalet av denna
studies matningar (nedgang efter ett ar, foljt av en mindre uppgang efter tva ar)
beror pa en forandrad lakemedelseffekt eller pa forandringar i andra variabler som
skotsel och utfodring krdvs utdver en storre studiepopulation en mer noggrann
dietkontroll genom hela studieperioden.

5.3 Graderad Glukosinfusion

Slutligen méttes R-cellfunktionen med hjélp av ett GGI. Denna metod anvéndes for
att studera insulinsvaret vid blodglukosstegring utan paverkan av inkretineffekten.
Genom att jamfora resultaten av GGI fére och efter langtidsbehandling, kunde en
utvérdering goras av hur B-cellernas funktion foréndrats av lakemedlet. Resultaten
visade ett lagre B-cellsvar efter tva ars behandling, vilket ar dnskvart da hyper-
insulinemi hos hastar med ID anses vara en av de storsta riskfaktorerna for fang.
Detta resultat stimmer 6verens med resultat fran tidigare studier dar GGI anvants
(Jacobson 2020) samt estimering med hjalp av AUC-kvot (lvarsson, 2022) for att
analysera R-cellsfunktionen vid behandling med kanagliflozin. Resultatet tyder pa
att lakemedlet inte enbart sanker insulinnivaerna indirekt genom sin glukos-
sénkande effekt, utan &ven genom en normalisering av 3-cellernas funktion i form
av ett mindre 6verdrivet insulinsvar fran pankreas. Hur denna normalisering uppstar
ar for narvarande okant. Mojliga tillvagagangssatt skulle kunna vara att ett konstant
lagre och stabilare blodglukos paverkar och forbattrar insulinkansligheten i
kroppens vavnader, ett annat ar att lakemedlet har en direkt paverkan pa pankreas
R-celler. En intressant jamforelse &r anvandningen av SGLT2-hdmmare inom
humanvarden dar de anvands for behandling av DM typ 2, en sjukdom dar
suboptimal R-cellsfunktion ar typiskt tillsammans med en for Iag insulinutsondring.
UtOver en forbéattrad insulinkénslighet (Ferrannini et al. 2014) ses en 6kning av
insulinutsondringen per glukosenhet (Abdul-Ghani et al. 2017; Al Jobori et al.
2018), vilket i detta fall &r onskvart. Sdledes verkar SGLT2-hdmmare ge en
onskvard effekt hos bade manniskor och hastar, trots att effekten verkar vara
“motsatt”. Detta skulle kunna stddja teorin om att 3-cellernas funktion forbéattras
indirekt genom exempelvis forbattrad insulinkénslighet i kroppens vévnader
snarare an genom en direkt paverkan pa B-cellerna. Teorin styrks dven av det
faktum att det inte verkar finnas SGLT2 i pankreas celler, vilket tyder pa att
lakemedlet inte direkt paverkar pankreas (Chae et al. 2020). Dock finns det andra
studier som tvartom visar att SGLT2-hdmmare skulle kunna forbattra R-cell-
replikation, -regeneration och -neogenes (Wei et al. 2020) och skydda R-celler
genom att minska oxidativ stress (Shyr et al. 2022). Det &r saledes fortfarande inte
Kklarlagt hur och varfor 3-cellsfunktionen fordndras vid behandling med SGLT2-
hdammare, utan fler studier behévs inom omradet.
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Konklusion

I studien har undersokts hur kroppsvikt, hull, postprandiellt glukos- och insulinsvar
samt B-cellsfunktion hos hastar med insulindysreglering forandrades under tva ars
behandling med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin. Minskning av kroppsvikt och
hull sags efter ett ar, foljt av en mindre okning efter tva ar. Responskurvor samt
AUC for glukos och insulin vid OGT och MTT f6ljde ungefar samma monster, med
en minskning efter bade ett och tva ar férutom vid MTT, dér insulinnivaerna efter
tva ar inte langre var lagre an fore medicinering. B-cellfunktionen mattes med GGl
och svaret var lagre efter tva ar an fore behandlingsstart. Resultaten visade en
fortsatt god effekt aven vid en langre tids behandling, vilket ar ytterst viktigt da
sjukdomen ar av en karaktar som kraver en lang, fungerande behandling. Den
forsamring som sags i vissa av resultaten mellan ett och tva ars behandling
paminner om att SGLT2-hdmmare endast ar en del i en multimodal behandlings-
regim mot EMS, dar forandringar i diet och livsstil alltid bor sta i centrum.
Resultaten tyder dock pa att SGLT2-hdmmare &r ett bra komplement till dessa
forandringar, och att de ocksa kan vara ett langvarigt sadant.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Ekvint Metabolt Syndrom (EMS) &r en relativt ny men vanligt férekommande
diagnos inom veterindarmedicinen. Det dr en samlingsdiagnos som innefattar olika
faktorer som Okar risken att hasten drabbas av fang, en férodande sjukdom som
drabbar héstens hovar och kan resultera i allvarlig smérta, hélta, och till och med
avlivning. Den riskfaktor som just nu anses vara mest betydande for utvecklandet
av fang ar ett defekt insulinsvar, sa kallat insulindysreglering. Insulin &r ett hormon
som bildas av 3-celler i bukspottskorteln och har en blodsockersankande effekt som
darmed hjalper till att halla blodsockernivaerna stadiga, till exempel efter fodointag.
Insulindysreglering inkluderar insulinresistens i kroppens celler, vilket gor att mer
insulin kravs for att halla nere blodsockernivaerna, samt hyperinsulinemi, det vill
séga for hdga koncentrationer av insulin i blodet.

Hos manniskor som drabbas av insulinresistens ser man efter ett tag en uttréttning
och nedsattning av B-cellernas funktion, vilket foljaktligen ger for laga insulin-
nivaer, hoga blodsockernivaer och utvecklande av diabetes typ 2. Hos hast ser man
dock inte denna nedsatta effekt, i stallet ser man en 6kad utsondring som svar pa
cellernas insulinresistens. Detta resulterar i hogre och hdgre nivaer av insulin, till
den grad att det kan bli skadligt for hasten. Just hyperinsulinemi tros direkt kunna
framkalla fang hos hést, varfor det inom dagens fangrelaterade forskning fokuseras
mycket pa att sdnka och forebygga utvecklandet av hoga insulinnivéer i blodet.
Héstar med EMS behandlas idag generellt konservativt med forandringar i diet och
livsstil. Sadana forandringar kan exempelvis vara bantning vid behov, regelbunden
rérelse samt noggrant beraknad foderstat baserad pa vallfoder som analyserats
naringsmassigt och med maximalt sockerinnehall pa 10 procent av torrsubstansen.
| de fall dé&r dessa forandringar inte ar tillrackliga, finns férhoppningar om en
kompletterande medicinsk behandling. Da fang ar en mycket vanligt forekom-
mande sjukdom hade en fullt fungerande behandling inneburit att man skulle kunna
radda véldigt manga hastar och ponnyer fran onddigt lidande och avlivning.

Det lakemedel som nu anses ha storst potential &r en sa kallad SGLT2-hammare,
ett lakemedel som anvands mycket inom humanvarden pa manniskor med diabetes
typ 2. SGLT2-hdmmare &r en blodsockersankande medicin som verkar genom att
hindra det socker som filtreras ut i njuren fran att transporteras tillbaka till
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blodbanan. | stallet foljer sockret med urinen ut. Da ett hogt blodsocker tvingar
bukspottskorteln att utsondra mer insulin, ar férhoppningen att ett minskat
blodsocker ska minska mangden insulin i blodet. Ett flertal studier har gjorts pa
hastar dar de behandlats under en kort tid med SGLT2-hdmmare, och resultaten har
varit valdigt lovande, med anméarkningsvarda sankningar av bade blodsocker och
insulin. Férhoppningen &r att lakemedlet ska hjélpa till att halla insulinnivaerna
tillrackligt 1aga for att inte hasten ska utveckla fang.

| denna studie valdes fem h&star som diagnostiserats med insulindysreglering ut for
att undersoka lakemedlets effekt under en langre tid, i detta fall ett och tva ar.
Forhoppningen var att se en bibehallen effekt i form av fortsatt sankt blodsocker
och insulinsvar. Vid de tre provtagningstillfallena (fore behandling, efter ett ar och
efter tva ar) vagdes hastarna och en veterinar bedémde hastarnas hull och
fettinlagring i mankammen, sa kallad fettnackepoang. Hull och fettnackepoéng ar
subjektiva beddmningar enligt ett protokoll, dar hullbeddmningen avser tjockleken
pa underhudsfettet, och fettnackepoangen ar en beddmning av den fettdepa som
finns i hastens mankam och ofta ar tydligt framhavd hos hastar med EMS. Efter
véagning och beddémning utfordes vid alla tre tillfallen ett oralt glukostoleranstest
(OGT) samt ett fodertoleranstest (MTT), som innebér att hastarna ges glykossirap
(OGT) eller sitt vanliga foder (MTT) och att man sedan genom blodprov mater hur
blodsocker och insulin fordndras under 240 minuter. Vid studiens start samt efter
tva ars behandling utférdes ytterligare ett test, en graderad glukosinfusion (GGI)
dar en okande méngd glukos kontinuerligt injicerades i blodbanan for att man
genom att mata insulinutséndringen skulle fa veta hur kraftigt R-cellerna svarade
med att bilda insulin.

De resultat som erh6lls tyder pa en fortsatt god effekt av lakemedlet efter bade ett
och tva ar. Viktminskning samt lagre hull och fettnackepoang noterades, liksom ett
minskat blodsocker- och insulinsvar efter socker/fédointag. Vid nagra av mat-
ningarna sags en mindre uppgang tillbaka mot startvardena mellan ar ett och tva,
denna uppgang var dock bara statistiskt sdkerstalld vid en matning; det totala
insulinsvaret efter fodergiva. Denna forandring ansags bero pa en “outlier” som
drog upp medelvérdet for 6vriga héstar. Resultaten for GGI-métningen visade
ocksa att lakemedlet haft en positiv effekt pa B-cellernas funktion, alltsa
utsondrades mindre insulin per glukosenhet vilket innebér att risken for
hyperinsulinemi minskar. Resultaten tyder pa att SGLT2-hdmmare paverkar
héstens insulinnivaer bade indirekt genom att sanka blodsockernivaerna och genom
paverkan pa bukspottskortelns R-celler och dess utsondring av insulin. Resultaten
ar mycket lovande for lakemedlets framtid som EMS-behandling, dock behdver fler
langtidsstudier med en mer omfattande kontroll av diet och skotselrutiner utforas.
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Tack

Mamma och pappa - om jag skulle skriva alla anledningar jag har att tacka er hade
antalet sidor i detta examensarbete fordubblats. Mattias, tack for att du kampat sa
hart for att halla mitt humaér och min kdmpaglod uppe, och for att du standigt pamint
mig om att det finns ett liv utanfor exjobbsskrivandet. Mormor, jag ar sa ledsen att
du aldrig fick chansen att lasa det har, men jag vet hur stolt du var och hade fortsatt
vara Over mina prestationer.

Mina élskade Voff Duty och andra fantastiska klasskamrater som jag har kunna
bolla idéer, fragor och angestpaslag med vilket har varit nédvandigt for att klara
mig igenom programmet och for fa ihop det har arbetet. Min otroligt kunniga och
till &mnet hangivna handledare Johan, vars intresse smittat av sig och som gjort att
jag med gladje suttit dag in och dag ut och letat vetenskapliga artiklar.

Sist men inte minst; vad vore jag utan mina tre hjartehastar Esprit, Weltina och
Fairytale, vars oturliga sjukdomshistoria &r orsaken till att jag intresserade mig av
och ville skriva om EMS, fang och dess ldkemedel fran forsta bérjan. Vem ar och
var som ni?
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Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behdéver godkanna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sokbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler &n en person har skrivit arbetet géller
krysset for samtliga forfattare. La&s om SLU:s publiceringsavtal hér:

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

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

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