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Sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) ar ett sjukdomskomplex som innefattar flera riskfaktorer for
endokrinopatisk fang. Den viktigaste riskfaktorn &r insulindysreglering (ID), vilket innebar att
hasten ar insulinresistent och har en kraftigt 6kad hyperinsulinemi efter intag av foder. Hyper-
insulinemi kan leda till att hasten utvecklar endokrinopatisk fang.

Behandlingsrekommendationer for EMS &r 6kad motion, minskad mangd icke-strukturella kol-
hydrater i foderstaten och viktnedgang, vilka kan kompletteras med lakemedelsbehandling for att
minska hyperinsulinemin i de fall da forandringarna i skotsel och utfodring ar otillrackliga.
Natrium-glukos-co-transportérhammare (SGLT2-hdmmare) ar en grupp lakemedel vars verknings-
mekanism ar att hdmma reabsorptionen av glukos fran primarurinen och genom det orsaka glukos-
uri och sankta blodglukosnivaer. Likemedlet minskar graden av postprandiell hyperinsulinemin
hos ID-hastar, men det &r inte tidigare faststallt om, och hur, behandlingen paverkar insulinkéns-
ligheten. Insulinkansligheten kan kvantifieras med en euglykemisk hyperinsulinemisk clamp
(EHC), som innefattar en stor mangd glukosmatningar. Kontinuerliga glukosmétare (CGM) an-
vands av manniskor med diabetes mellitus och har varit féremal for ett antal studier for anvand-
ning pa bland annat hast, katt, hund med varierande resultat. Utmaningarna som uppdagats vid
dessa studier var f& CGM att sitta fast samt att fa de uppmatta glukoskoncentrationerna att félja
med vid snabbare fluktuationer i blodglukoskoncentrationen.

Syftet med arbetet var att underséka om CGM kan anvandas som alternativ till traditionell vends
glukosmatning vid EHC och stegvis intravends glukostoleranstest (GGI) och att utvardera om
insulinkénsligheten hos ID-hastar paverkas av behandling med SGLT2-hammare. Hastarna i
studien vistades pa klinik tva ganger & fyra dagar med tre veckors behandlingsperiod daremellan.
Under klinikvistelsen utfordes en GGI dag 3 och EHC dag 4 innan de akte hem for att behandlas
med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin per os en gang dagligen (0,4 mg/kg). Vid andra vistelsens
upprepades undersdkningarna med forandringen att vid EHC samlades urin via en urinkateter for
att kvantifiera méngden glukos som utséndrades i urinen efter behandling.

I studien utvecklades en fastanordning for CGM bestdende av galontyg som limmades ihop dub-
belvikt samt limmades pa métaren efter att den applicerats pa hasten. Darefter suturerades tva av
tygets kanter fast i hasten for okad héllfasthet. Fastanordningen fungerade bra och ingen hést
gnuggade bort sin matare. Daremot fanns problem kring applicering och att matarnalar skadades
med funktionsproblem som foljd. Matvardena som uppmattes varierade i exakthet men var stabila
under GGIn. Vid EHC kunde daremot CGM inte reflektera snabbare fluktuationer i blodglukos-
koncentrationerna och matvardena blev forskjutna i forhallande till blodglukoskoncentrationen.

Héstarnas medelinsulinkénslighet (M-véarde) sanktes i genomsnitt med 0,5 £ 0,2 mg/kg/min efter
behandling med kanagliflozin (p=0,03). Aven metaboliserat glukos per tillford enhet insulin (M/I-
index) sjonk efter behandling men férdndringen var inte statistiskt sékerstélld (0,8 £ 0,3
[mg/kg/min x10]/[uIU/mL], p=0,06). Den generella trenden bland hastarna var att insulinkanslig-
heten sdnktes efter behandling, vilket var ett ovantat fynd eftersom insulink&nsligheten hos mén-
niska forbattras med behandling med SGLT2-hdmmare.

Arbetet visar pa att det finns mycket kvar att utveckla innan CGM kan anvindas som glukos-

méatningsmetod men att det &r en praktisk och enkel metod om man kan fa den att ge tillforlitliga
matvarden. Behandling med SGLT2-hdmmaren kanagliflozin férsdmrade insulink&nsligheten hos
ID-héstarna undersokta i studien, vilket var ett ovéntat fynd. Férsdmrad insulinresistens kan i for-



langningen motverka de goda resultat som uppnas med kanagliflozinbehandling pa ID hastar,
varfor detta behover studeras vidare.

Nyckelord: ekvint metabolt syndrom, insulindysreglering, insulinkénslighet, natrium-glukos-co-
transportérhdmmare, euglykemisk hyperinsulinemisk clamp, kontinuerlig glukosmétning



Abstract

Equine Metabolic Syndrome (EMS) is a complex condition that includes several risk factors for
endocrinopathic laminitis. The most important risk factor is insulin dysregulation (D), which
means the horse is insulin resistant and has a markedly increased hyperinsulinemia after feed
intake. Hyperinsulinemia can result in the horse developing endocrinopathic laminitis.

Treatment recommendations for EMS include increased exercise, reduced intake of non-structural
carbohydrates and weight loss. These recommendations can be complemented with pharmaco-
logical treatment to reduce hyperinsulinemia in cases where changes in management and feeding
are insufficient. Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2-inhibitor) are a group of drugs
that work by inhibiting glucose reabsorption from primary urine, leading to glucosuria and redu-
ced blood glucose levels. These drugs have also shown good effects in lowering post-prandial
hyperinsulinemia in ID horses, but it is not fully established if and how they affect insulin sensi-
tivity. Insulin sensitivity can be quantified with a euglycemic hyperinsulinemic clamp (EHC)
which involves extensive glucose measurements. Continuous glucose monitors (CGMs), common-
ly used by humans with diabetes mellitus and have been tested on multiple sorts of animals, inclu-
ding horses. The results have been varying and the biggest challenges with CGM on horses is to
get them to stick, but also that they have not been able to follow rapid fluctuations in blood
glucose concentrations during EHC.

The aim of this study was twofold: to investigate whether CGMs can serve as an alternative for
repeated glucose measurements and to determine if insulin sensitivity in ID horses is affected by
treatment with SGLT2 inhibitors. The horses that participated in the study stayed at the clinic
twice for four days, with a three-week treatment period in between. During the clinic visits graded
glucose infusion test (GGI) was performed on day 3 and EHC was performed on day 4. Between
visits, the horses were treated at home with the SGLT2 inhibitor canagliflozin, administered at 0.4
mg/kg orally once daily. The same tests were performed during the second clinic stay, with the
exception that a urinary catheter was used during the EHC to collect urine to quantify the amount
of glucose excreted in the urine post-treatment.

In the study a new system to attach the CGM to the horses was developed. It consisted of faux
leather fabric folded and glued together, which was then adhered to the CGM. Two edges of the
fabric were sutured to the horse for extra durability. The attachment system worked well, and no
horse rubbed off its monitor. However, there were problems during application, and CGM needles
were sometimes damaged, resulting in reduced functionality. The readings obtained varied in
accuracy but were stable during the graded glucose infusion. During the EHC, however, the CGM
could not measure faster fluctuations in glucose concentrations, and the values became staggered
compared to the blood glucose concentrations.

The horses” insulin sensitivity (M-value) decreased on average 0,5 £ 0,2 mg/kg/min after treat-
ment with canagliflozin (p=0,03). Even metabolized glucose per added insulin unit (M/I-index)
decreased after treatment, but the decrease was not statistically significant (0,8 + 0,3 [mg/kg/min
x10]/[ulU/mL], p=0,06)The general trend among the horses was a reduction in insulin sensitivity
after treatment, which was a surprising result since insulin sensitivity improves in people treated
with SGLT2-inhibitors.

The study shows that there is much to improve before CGMs can be used as the sole method for
glucose monitoring, although they are practical and easy to use when functioning properly.



Regarding the SGLT2 inhibitor canagliflozin, it efficiently lowers the postprandial hyper-
insulinemia in 1D horses, but concurrently it decreases the insulin sensitivity, which was an
unexpected finding. The decreased insulin sensitivity can, in the long run, counteract the good
result that is achieved with canagliflozin in ID horses, and it is thus important to study this further.

Keywords: equine metabolic syndrome, sodium glucose cotransporter 2 inhibitors, insulin
dysregulation, insulin sensitivity, euglycemic hyperinsulinemic clamp, continuous glucose
monitoring
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1. Inledning

Termen ekvint metabolt syndrom (EMS) introducerades av veterindren P.J.
Johnson (2002) som sag en koppling mellan 6vervikt hos héstar, sjukdomen fang
och insulinresistens. Insulindysreglering (ID) har en central roll i EMS och
innebdr att hasten ar insulinresistent i kombination med férekomsten av kraftig
hyperinsulinemi efter utfodring (Durham et al. 2019).

Nuvarande behandlingsrekommendationer for ID-hastar &r minskad mangd icke-
strukturella kolhydrater i foderstaten, 6kad motionsmangd och viktnedgang
(Durham et al. 2019). Medicinsk behandling som syftar till att minska hyper-
insulinemin kravs ibland som komplement till skotsel och utfodringsférandringar
om hésten har kraftigt utvecklad ID. Natrium-glukos-co-transportérhammare
(SGLT2-hdmmare) &r ett relativt nytt lakemedel som syftar till att sdnka glukos-
nivaerna i blodet hos manniskor med diabetes mellitus typ 2 (Nair & Wilding
2010). Lakemedlet hdmmar reabsorptionen av glukos i njurarna, vilket leder till
att glukos utsondras i urinen och att blodglukosnivaerna sénks hos patienten
(Mohajan & Mohajan 2024). Hos héstar har SGLT2-hdmmare varit utmarkande
genom att avsevart sdnka insulinkoncentrationen i blodet hos hastar med 1D
(Lindase et al. 2023; Michanek et al. 2024).

For saval manniskor som djur som har problem med sin glukos- och insulinregle-
ring ar det anvandbart att kunna folja glukosnivaerna i blodet for att undvika
hyper- och hypoglykemi (Rodbard 2016). Till ménniskor med diabetes mellitus
typ 2 anvands kontinuerliga glukosmatare, som appliceras pa baksidan av armen
med en liten nal subkutant som tillhandahaller kontinuerlig subkutan métning av
glukosnivaer. Ett antal forsok har utforts for att undersoka mojligheten att an-
vanda dessa dven pa djur men det har visat sig vara svart att fa matarna att sitta
kvar langre an nagra timmar da djuren gnuggat bort dem trots anvandande av hud-
lim (Wiedmeyer et al. 2003; Vitale et al. 2021; Malik et al. 2022; Francoso et al.
2024).

Den mest exakta metoden for att utvardera insulinkénsligheten ar euglykemisk
hyperinsulinemisk clamp, EHC (DeFronzo et al. 1979). Vid EHC ges en kon-
tinuerlig insulininfusion for att skapa hyperinsulinemi, vilken slar ut den endo-
gena glukos- och insulinproduktionen. Samtidigt ges en variabel glukosinfusion,
som syftar till att uppratthalla en stabil normoglykemi. Férandringen i blodglukos
analyseras var femte minut i tre timmar genom blodprov, som tas fran en perifer
venkateter (Lindase et al. 2017). Infusionshastigheten av glukos under de sista 60
minuterna av EHC, steady state, ger ett varde pa insulinkansligheten i muskel och
fettvév.

11



Blodprovstagning vid EHC ar bade personkravande, tidskonsumerande och
materialforbrukande. Att utveckla ett battre system for provtagning med konti-
nuerliga glukosmétare i stéllet for manuell blodprovstagning och glukosmatning
vore intressant for att minimera antalet provtagningstillfallen, minska pa svinn av
engangsartiklar vid provtagning och minska antalet personer som kravs vid under-
sOkningen.

Syfte

Syftet med studien &r att se om det gar att utveckla en hallfast fastanordning for
kontinuerlig subkutan glukosmatare och om mataren i sa fall kan anvandas som
alternativ till traditionell vends glukosmatning under testerna stegvis intravends
glukostoleranstest (GGI) och EHC.

Det andra syftet ar att undersoka om insulinkénsligheten paverkas hos hastar med
ID vid behandling med SGLT2-hammaren kanagliflozin.

Fragestallningar:

1. Kan kontinuerlig subkutan glukosmatning anvandas vid forsok i stéllet for
upprepad vends glukosmatning?

2. Kommer insulinkénsligheten fordandras av behandling med SGLT2-hdmmare?

12



2. Litteraturoversikt

2.1 Ekvint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom é&r ett 6versiktligt begrepp for en samling riskfaktorer
som kan leda till att en hast utvecklar endokrinopatisk fang (Durham et al. 2019).
Den storsta riskfaktorn ar ID, vilket ar ett samlingsbegrepp for patologiska till-
stand som inbegriper insulinresistens, postprandiell hyperinsulinemi och hyper-
insulinemi under fasta (Frank & Tadros 2014). Vidare &r 6vervikt med regional
eller generell fettansamling en riskfaktor. Tidigare ansags obesitas ensamt kunna
orsaka utveckling av EMS. Forskning har dock visat att friska ej verviktiga
héstar ocksa kan utveckla endokrinopatisk fang (de Laat et al. 2010). Obesitas
anses idag snarare vara en faktor som forvarrar tillstandet genom att bidra till
okad ID. Endokrinopatisk fang ar den framsta kliniska foljden av EMS men
utover det okar &ven risken for att patienten utvecklar hyperlipidemi och hyper-
glykemi (Durham et al. 2019).

Det finns dven en genetisk faktor for utvecklande av EMS men det &r inte klarlagt
hur sjukdomen nedérvs (Reed et al. 2018). Daremot & EMS tydligt verrepresen-
terat bland ponnyraser samt ett antal héstraser sdsom quarterhastar, morganhéstar,
appaloosa och araber (Bamford et al. 2014). Det finns fortfarande kunskapsluckor
kring sjukdomens patofysiologi och pagaende forskning till att kunskapen konti-
nuerligt okar.

2.2 Fang

I hastens hov finns en struktur som bendmns lameller vars uppgift bland annat &r
att forbinda hovben och hovkapsel och att halla dessa i ratt position i férhallande
till varandra (Sjaastad et al. 2010). Nar hastar drabbas av fang kommer dessa
lameller férsvagas och elongeras, vilket leder till en instabilitet mellan ben och
kapsel som ar mycket smartsam (Patterson-Kane et al. 2018). Instabiliteten ris-
kerar leda till att hovbenets position i kapseln forandras, vilket kan orsaka per-
manenta skador pa hovbenet och évriga strukturer i omradet (Reed et al. 2018).
Hastar diagnosticeras med fang genom sin symtombild da de far stel gang med
kort steg eller hittas stdende med frambenen framfor sig och bakbenen under
kroppen i ett forsok att avlasta den eller de drabbade hovarna (van Eps & Burns
2019).

Endokrinopatisk fang ar en term som anvands for fang orsakad av kraftig hyper-
insulinemi (van Eps & Burns 2019). Hyperinsulinemin &r av primér typ vid EMS
och pituitary pars intermedia dysfunction (PPID) eller iatrogen vid behandling
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med kortikosteroider. Utdver endokrinopatisk fang finns dven fang som upp-
kommer av systemisk inflammation samt belastningsfang (Patterson-Kane et al.
2018). Karikoski et al. undersokte hastar som sokt vard vid fanganfall och kunde
konstatera att nastan 90 % av dessa visade resultat som indikerade att de led av
endokrinopatisk fang (2011).

Teorin om sambandet mellan fang och hyperinsulinemi har studerats och kunnat
pavisas genom en rad experimentella studier (Asplin et al. 2007; de Laat et al.
2010; de Laat et al. 2012). | dessa studier har hyperinsulinemi inducerats genom
intravends infusion av insulin i héga koncentrationer pa friska hastar med resul-
tatet att samtliga hastar utvecklade fang. Dock ar det &n idag inte helt klarlagt
genom vilka mekanismer som hyperinsulinemi orsakar fang (Durham et al. 2019).

2.3 Pankreasfysiologi

Endokrina pankreas styr metabolismen av fett, protein och kolhydrater genom att
utsondra hormoner sasom det katabola hormonet glukagon och det anabola hor-
monet insulin (Sjaastad et al. 2010). Dysfunktion i den endokrina delen av pank-
reas ar forknippat med forlust av glykemisk kontroll och kan ackompanjeras av
sjukdomar sa som EMS och PPID (Reed et al. 2018). De organ som &r involve-
rade i och som paverkas av insulinmetabolismen &r primért skelettmuskulatur,
lever och fettvav. Insulinnedbrytning sker framfor allt i lever och 80 % av insu-
linet finns bundet i leverreceptorer, vilket aven gor den till den storsta reservoaren
av insulin (Reed et al. 2018).

[ pankreas finns B-celler som producerar och frisatter insulin som svar pa okad
glukoskoncentration i blodet (Rehfeld 2018). Insulinsekretion stimuleras daven av
gastrointestinala hormoner, inkretiner, som frisétts till blodet fran celler i gastro-
intestinalkanalen vid intag av foder. Om det &r hog halt av icke strukturella kol-
hydrater i fodret blir det en storre friséttning (Rehfeld 2018). Insulin stimulerar
glykogenesen, som leder till att glukosoverskott i blodet lagras i form av glykogen
I lever och muskler (Reed et al. 2018). Insulin verkar &ven nedreglerande av gly-
kogenolys och glukoneogenes vars syften &r att hoja blodglukoskoncentrationen
(Reed et al. 2018).

Vid produktion av insulin bildas forst proinsulin i vilken connecting peptide (c-
peptid) ingar som en sekvens som binder samman kedjorna i molekylen (Reed et
al. 2018). Nar proinsulin omvandlas till insulin klyvs c-peptid bort och frisétts i
lika stor méngd som insulin, men den har en langre elimineringstid i blodet jam-
fort med insulin. Genom att analysera bade c-peptid och insulin kan insulinsekre-
tion beraknas, vilket anvénds for att bedéma B-cellsfunktionen i samband med
intravendsa och orala glukosbelastningstester hos ménniska (Leighton et al.
2017).
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Insulinkénslighet paverkas negativt av stress och smarta da det medfor epinefrin-
och kortisolfriséttning, vilket minskar vavnadskansligheten for insulin och leder
till forhojda insulinkoncentrationer i blodet (Frank et al. 2010).

2.4 Insulindysreglering och insulinresistens

Insulinresistens ar det tillstand som uppstar nar muskel- och fettcellernas insulin-
receptorer svarar saimre pa normala nivaer av insulin (Reed et al. 2018). For att
kompensera for insulinresistensen okas frisattningen av insulin fran pankreas
(Lindase et al. 2020). Onormalt hogt postprandiellt insulinsvar pa socker i foder,
fastehyperinsulinemi och insulinresistens &r alla bestandsdelar av begreppet ID
(Reed et al. 2018).

Det finns tva typer av insulinresistens: kompenserad och icke-kompenserad (Reed
et al. 2018). Graden av kompensation beror pa hur vl -cellerna klarar av att sva-
ra pa kroppens tkade behov av insulin vid insulinresistens. Hos manniskor kom-
mer B-cellerna i majoriteten av fallen bli utmattade och de kommer fa en icke-
kompenserad insulinresistens vilket resulterar i nedsatt glukostolerans och diabe-
tes mellitus typ 2 (Kaul et al. 2013). Hastar daremot forblir i majoriteten av fallen
kvar i den kompenserade insulinresistensen och far da hyperinsulinemisk-eugly-
kemi och insulinresistens (Reed et al. 2018).

2.5 Diagnostik

For att utvardera insulinkénsligheten, hyperinsulinemin och p-cellssvaret hos en
hast med EMS finns en rad olika tester (Byrne et al. 1995; Lindase et al. 2016;
Reed et al. 2018). Ett urval av dessa tester dr de som anvénds i denna studie; GGI
utvarderar B-cellssvaret pa 6kande glukoskoncentrationer och EHC ger informa-
tion om insulinkansligheten hos hasten (Byrne et al. 1995; Lindase et al. 2016;
Reed et al. 2018).

Vid den kliniska undersokningen av en hast med misstankt 1D bor graden av fett-
ansamling beddmas for hastens hull (Body Condition Score; BCS) och for den
lokala fettansamlingen i nacken (Cresty Neck Score; CNS) (Henneke et al. 1983;
Carter et al. 2009). Detta da saval generell dvervikt som lokal fettansamling i
nacken har tydliga korrelationer till EMS (Durham et al. 2019).

2.5.1 Steguvis intravenos glukostoleranstest

Stegvis intravends glukostoleranstest har som syfte att undersoka p-cellernas
insulinsekretion och hur p-cellerna svarar pa successivt 6kande blodglukosnivaer
(Byrne et al. 1995). Glukos administreras intravendst med 6kande glukosin-
fusionshastigheter i ett trappstegsmonster, vilket leder till att insulinsekretionen

15



fran B-cellerna stimuleras utan potentiering av inkretiner (Byrne et al. 1995).
Metoden har som fordel att den ar relativt enkel att utféra och krdver mindre
expertis &n andra diagnostiska tester for att méata insulinkénsligheten i vavnaden
som EHC (Kronfeld et al. 2005; Hannon et al. 2018).

2.5.2 Euglykemisk hyperinsulinemisk clamp

Euglykemisk hyperinsulinemisk clamp ar en kvantitativ undersékning som syftar
till att mata den perifera insulinké&nsligheten hos djur och méanniskor (DeFronzo et
al. 1979; Kronfeld et al. 2005). Exogent insulin administreras intravendst till has-
ten som en konstant infusion for att astadkomma en hog stabil niva av insulin,
som hdmmar leverns endogena glukosproduktion. Blodglukoskoncentrationen
halls konstant kring fasteglukoskoncentrationen (5 mmol/L) genom tillforsel av en
kontinuerlig variabel intravends glukosinfusion. Att glukosnivan forblir densam-
ma kontrolleras var femte minut genom att méta glukoskoncentrationen med en
handhallen glukosmatare pa blodprover tagna fran en permanentkanyl (Kronfeld
et al. 2005). Nar steady state har uppnatts ar glukosinfusionshastigheten lika stor
som den insulinkénsliga vavnadens upptag av glukos, vilket blir ett matt pa
patientens insulinkanslighet (Lindase et al. 2020). Flera blodprover tas under
steady state for senare analys av insulinkoncentrationerna i serum eller plasma for
att kunna rakna ut ett insulinberoende index for insulinkénsligheten (Lindase et al.
2020). Undersokningen kan kompletteras med att samla urin under tiden for att se
hur mycket glukos som utsdndras via urinen, vilket normalt inte sker vid glukos-
koncentrationer kring 5 mmol/L, men dr viktigt vid behandling med ldkemedel
som orsakar glukosuri. Fordelen med testet ar att det har hdg reproducerbarhet
och ar palitligt for att mata insulinkanslighet. Nackdelar med EHC ar att testet ar
dyrt och kraver avancerad teknik och vélutbildad personal for att fa tillforlitliga
resultat (Lindase et al. 2020).

2.5.3 Kontinuerlig glukosmatare

Kontinuerlig glukosmatare (CGM) anvénds inom humanvarden av personer med
diabetes mellitus for att kunna monitorera blodglukosnivaer kontinuerligt dygnet
runt och pa sa satt fa varningar nar bararen narmar sig hypo- eller hyperglyke-
miska nivaer (Rodbard 2016). Kontinuerlig glukosmétaren placeras med hjalp av
en applikationskonsol pa huden, vilket placerar matarnalen subkutant. Mataren
kan sitta i upp till femton dagar beroende pa marke (Abbot 2025). Detta innebar
att individen slipper stickas upprepade ganger per dag for att méata blodglukos da
dessa vérden i stéllet registreras automatiskt och skickas till en applikation i per-
sonens telefon. Saledes minskar mangden obehag och stress, som generellt upp-
star vid nalstick (Rodbard 2016). Att anvanda CGM aven pa djur vid upp-repade
glukosmatning skulle minska risken for stressinducerad hyperglykemi (Wied-
meyer et al. 2003) och underl&tta frekvent monitorering av blodglukos-koncentra-
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tionerna. Forsok med CGM har utforts pa hund, katt, grisar, mjolkkor och héstar
med goda resultat dar man kunnat pavisa att det finns en korrelation mellan glu-
koskoncentrationen i den subkutana vavnaden och blodglukoskoncentrationen
(Wiedmeyer et al. 2003; Francoso et al. 2024).

Ett problem som tillstétt i de studier som utforts pa hastar ar svarigheten att fa
CGM att sitta kvar langre an nagra timmar (Vitale et al. 2021; Malik et al. 2022;
Francoso et al. 2024). | studien utford av Vitale et al. (2021) hade CGM fordroj-
ningar i matvarden vid kraftiga svangningar i blodglukoskoncentrationen. Detta
tolkades som en konsekvens av att glukosmetabolismen skiljer sig mellan blodet,
vars uppgift &r att transportera glukos till olika delar av kroppen, och interstitiet,
dar glukos forflyttas in i cellerna (Vitale et al. 2021). Detta skulle orsaka att blod-
glukos och interstitiellt glukos kommer skilja sig at och att de interstitiella glukos-
nivaerna inte férandras lika snabbt som blodglukoskoncentrationen. Da CGM
endast testats i ett mindre antal studier har dock inga sékra konklusioner kunnat
faststéllas (Vitale et al. 2021; Malik et al. 2022; Frangoso et al. 2024).

2.6 Behandling
2.6.1 Utfodring

Djurégare till hastar med EMS bor se dver sin foderstat for att inledningsvis
anpassa den till individens energibehov (Frank et al. 2010). Nyckelfaktorer for
optimering &r att minimera intaget av socker och stérkelse som finns i bland annat
kraftfoder och spannmal samt att valja grovfoder med en mangd av icke struktu-
rella kolhydrater som & mindre &n 10 % av grovfodrets torrsubstanshalt. Genom
dessa atgarder kan det postprandiella insulinsvaret begransas (Frank et al. 2010).

2.6.2 Viktminskning

Overvikt forekommer hos hastar med EMS och kan associeras med 1D (Reed et
al. 2018). Viktnedgang ar av den anledningen en central del i behandlingen da det
leder till 6kad insulinkanslighet och darigenom minskad postprandiell insulin-
respons (Durham et al. 2019). Om viktnedgang &r nodvandigt bor restriktion av
foderintag ske gradvis da en abrupt och uttalad restriktion av foder har associerats
med hyperlipidemi (Frank et al. 2010).

2.6.3 Motion

Motion &r en viktig del i behandlingsplanen. Genom att motionera forbattras

insulinkansligheten (Reed et al. 2018). For ID-héastar utan fang ar de foreslagna
motionsrekommendationerna lag till medelintensiv motion men bevisen for re-
kommendationerna ar vaga (Durham et al. 2019). For fanghastar galler vila och
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eventuellt kompletterande medicinsk behandling for att sedan successivt oka
motionsgraden i takt med 6kande lamellstabilitet och avtagande hélta.

2.6.4 Farmakologisk behandling

| de fall dar diet- och omvardnadsatgarder inte ar tillrackliga kan lakemedel
anvandas som komplement till skotsel och utfodringsatgarder for att minska
héstens postprandiella hyperinsulinemi (Bertin & Fraser 2020; Lindase et al.
2023). Dock finns inga lakemedel registrerade for behandling av EMS och darfor
maste humanlakemedel anvéndas.

Metformin &r ett humanpreparat som anvands for att 6ka insulinkansligheten utan
att stimulera insulinsekretion hos patienter med diabetes mellitus typ 2 (Tinworth
et al. 2012). Den orala biotillgangligheten ar emellertid lag hos hastar (Hustace et
al. 2009) och behandling med metformin sénker inte den postprandiella insulin-
responsen vid ID (Colmer et al. 2024).

Det finns en rad andra humanpreparat som anvands till diabetespatienter men de
har dessvérre som gemensam namnare att de inte har 6nskad effekt hos héstar
(Durham et al. 2019).

SGLT2-hdmmare

Vid normala blodsockernivaer kommer nastan allt glukos reabsorberas fran pri-
marurinen till blodet, vilket i huvudsak sker i njurens proximala tubuli (Sjaastad et
al. 2010). Verkningsmekanismen SGLT2-hdmmare &r att kraftigt begrénsa reab-
sorbtion av glukos i proximala tubuli, vilket leder till glukosuri och sénkta blod-
glukosnivaer (Mohajan & Mohajan 2024). Hos hastar med ID leder behandling
med SGLT2- hammare framforallt till att den postprandiella hyperinsulinemin
minskar kraftigt, vilket i sin tur minskar risken for endokrinopatisk fang (Sundra
et al. 2023). Det finns fyra typer av SGLT2-h&mmare som har anvants for be-
handling av 1D hastar; kanagliflozin, ertugliflozin, dapagliflozin och velagliflozin,
som samtliga reducerar insulinkoncentrationer i blodet (Meier et al. 2018; Kellon
& Gustafson 2023; Lindase et al. 2023; Sundra et al. 2024). 1 en studie av kana-
gliflozins effekter pa hastar med 1D minskade det hyperinsulinemiska svaret efter
peroral glukosgiva med 6ver 66 % hos kanagliflozinbehandlade hastar jamfort
med héstar som behandlades med placebo (Lindase et al. 2023). Sankningen i det
postprandiella insulinsvaret kunde hérledas till en sankt glykemisk respons och till
att B-cellernas glukoskanslighet sénktes.

Michanek et al. (2024) studerade farmakokinetiken hos SGLT2-hdmmaren kana-
gliflozin hos friska islandshdastar och fann att hastar hade en langre elimineringstid
jamfort med manniskor. Studien var den forsta som undersokte farmakokinetiken
hos kanagliflozin pa hast, den utfordes pa friska hastar och med kort behandlings-
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tid och patalade att mer forskning kravs for att undersoka farmakokinetik av lake-
medlet vid langvarig behandling (Michanek et al. 2024).
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3. Material och metod

Studien med kontinuerlig glukosmatare ar godkand i etisk prévning via Institu-
tionen for kliniska vetenskapers generella forsokstillstand (diarienummer 5.8.18-
12184.2023). Studien med SGLT2-hammare &r godkand i etisk provning for ori-
ginalstudien; ”Utvéirdering av behandlingseffekten av SGLT2-hdmmaren kana-
gliflozin pa kort och lang sikt pa hastar med metabolt syndrom” (diarienummer
5.8.18-14166/2023).

3.1 Hastar

I studien med CGM ingick fem privatdgda hastar och ponnyer (tabell 1). I studien
av SGLT2-hammares effekt pa insulinkansligheten ingick sex privatagda hastar
och ponnyer (tabell 1). Samtliga héstar hade ID, vilket diagnosticerades i falt med
ett oralt glukostoleranstest, men var friska i dvrigt (Lindase et al. 2016). Héastar
med insulinkoncentration >100 pIU/mL vid blodprovstagning 60 till 90 minuter
efter peroral administrering av Dan Sukker glukossirap (0,2 mi/kg kroppsvikt) be-
domdes som lampliga kandidater till studien. Tva av hastarna hade haft fang tidi-
gare men ingen av hastarna hade akut fang vid forsokstillfallena. Forsoket utfor-
des pa SLU Universitetsdjursjukhuset (UDS). Hastarna stallades upp i box med
tillgang till daglig utevistelse.

Vid ankomst till kliniken vagdes hastarna, det utférdes en klinisk undersékning av
en veterindr och deras BCS och CNS utvarderades (Henneke et al. 1983; Carter et
al. 2009).

Tabell 1. Forteckning av hastar som ingick i studie med kontinuerlig glukosmatare
(CGM) med ras, alder, kon, body condition score (BCS), cresty neck score (CNS) och vikt

Hast Ras Alder  Kbén BCS CNS Vikt (kg)
A PRE 10  Sto 8,0 45 578,5
B Shetlandsponny 6 | Sto 7,0 2,5 162,5
C Haflinger 8 | Sto 9,0 4,0 524,5
D Islandshast 17 | Sto 6,5 3,0 379,0
E Islandshast 19 | Sto 6,5 3,0 386,0
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Tabell 2. Forteckning av hastar fran studie av natrium-glukos-co-transportérhammare
(SGLT2-hammare) med ras, alder, kon, body condition score (BCS), cresty neck score
(CNS) och vikt

Hast Ras Alder Kon BCS CNS  Vikt (kg)
F Shetlandsponny 10 Sto 6,5 3,0 202,0
G Shetlandsponny 11| Sto 6 2,5 143,0
| Welshponny 6 | Sto 8,0 4,0 295,5
J Welsh mountain 4| Sto 8 4,5 246,5
K Islandshést 9 Sto 6 3 384,0
L Islandshast 13| Sto 4,5 2 338,0

3.2 Studiedesign

Originalstudien &r en randomiserad dubbelblindad placebokontrollerad klinisk
studie for att utvardera effekten av kanagliflozin pa ID hastars insulinkanslighet,
insulinclearance och B-cellsrespons. Det hér arbetet &r ett delprojekt av original-
studien och utgdrs av en klinisk studie som innehaller ett begransat antal héstar
med 1D, vilka enbart erhaller aktiv substans (kanagliflozin) och aldrig randomi-
seras till placebo.

Hastarna undersoktes vid UDS hastklinik tva ganger under fyra dagar separerat av
en tre veckors behandlingsperiod hemma med kanagliflozin 0,4 mg/kg per os en
gang dagligen. De bada undersokningsperioderna vid UDS héstklinik var lika med
undantag for den sista undersékningsperioden, som utfoérdes med fortsatt daglig
behandling med kanagliflozin (0,4 mg/kg per os en gang dagligen). Vid varje fy-
radagars undersokningsperiod anlande hastarna till UDS héstklinik under dag ett.
Tabell 3. Schema for undersdkning vid Universitetsdjursjukhusets hastklinik som

innefattar ankomst, forberedelser, stegvis intravends glukostoleranstest (GGI) samt
euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC)

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
Vecka 1 Ankomst Forberedelser GGl EHC
Vecka 5 Ankomst Forberedelser GGl EHC

Dag tva vagdes hastarna foljt av klinisk undersokning och bedémning av BCS
samt CNS. En perifer venkateter® placerades aseptiskt i vardera jugularven efter
att omradet hade forberetts genom rakning, kutan lokalanestesi?, steriltvitt och
subkutan lokalanestesi®. Under dag tre utférdes en GGI féljt av en EHC dag fyra
(tabell 3).

YIntranule, 2.0 x 105 mm eller Intraflon2, 2,1 x 80 mm, Vygon France, Mila, USA
2 EMLA, AstraZeneca AB, Sodertalje, Sweden
3 Carbocain®, Aspen Nordic
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3.3 Kontinuerlig glukosmaétare

Pa vanster sida av halsen rakades en fyrkantig ruta, cirka 15x15 cm. Kutan lokal-
anestesi* applicerades och fick verka i cirka 20 minuter, foljt av steriltvatt. Den
kontinuerliga glukosmataren av market Freestyle Libre 2, Abbott, forberedes for
applicering. Innan den fastes pa hasten adderades fyra droppar hudlim?® till fst-
ytan for att forstarka hallfastheten. Glukosmataren applicerades med hjalp av app-
likationskonsolen, som holls kvar i 30 sekunder innan avlagsnande och da satt
mataren pa halsen (figur 2A). Déarefter skannades mataren mot smartphone-appli-
kationen LibreLink for konfigurering under 60 minuter. Forsta prototypen anvan-
des pa hast A och bestod av ett galontyg som klipptes i en 10x5 cm stor bit som
limmades pa mataren (figur 2B). Andra prototypen anvandes pa resterande héastar,
ett galontyg Klipptes i en 20x5 cm stor bit och limmades ihop dubbelvikt till en
kvadratisk form med galonsidan utat (figur 2C). | det Gvre hogra hornet och nedre
vanstra hornet av kvadraten klipptes det hal for att knyta suturer genom. Déarefter
limmades tygkvadraten pd mataren med superlim®. Tva subkutana suturer anlades
vid de utklippta halen i tyget for att férankra mataren ytterligare till hastens hud
vilket slutstallda fastanordningen (figur 2C). Efter 60 minuter lastes méataren av
for forsta gangen och glukosvérden syntes applikationen. Under GGI och EHC
skannades mataren vid varje blodprovstagning och &ven efter avslutade forsok
under tiden som personer var kvar i stallet. Méataren kunde lagra glukosvarden atta
timmar bakat i tiden, vilket gav ett glapp i matningarna under natten. Kontinuerlig
glukosmatare applicerades pa hast A, B, C, D i undersokningsperiod ett samt pa
hést B, D och E i undersokningsperiod tva.

Figur 1. Kontinuerlig glukosmatare (CGM) pa den dorsolaterala delen av halsen (A).
Prototyp nummer ett med ovikt galontyg som limmats pa CGM och suturerats fast i
hasten (B). Slutgiltig design av fastanordning for CGM med fastlimmat, dubbelvikt tyg
som suturerats fast pa tva stallen (C).

4 EMLA, AstraZeneca AB, Sodertalje, Sweden
5 Vethond, 3M
6 Loctite superglue
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3.4 Stegvis intravends glukostoleranstest

Hastarna hade fri tillgang till vatten och fastade atta timmar innan testet startade
samt under de fyra timmar som testet pagick. Innan teststart vagdes héstarna.

Fasteblodprov fran den ena venkatetern togs tio- samt en minut innan teststart.
Den andra venkatetern kopplades upp via en forlangning’ till en infusion med

20 % glukoslosning?®. Infusionslésningen administrerades med hjalp av en isovo-
lemisk infusionspump®. Infusionspumpshastigheten stalldes pa 200 ml/h och glu-
kosldsning infunderades under 31 sekunder for att fylla férlangning och venkate-
ter med glukosldsningen. Efter det stalldes infusionshastigheten om till 0,4 mg/kg/
min och startades vid TO. Infusionshastigheten av glukos dkade var 40:e minut
med féljande varden: 0,8 mg/kg/min, 1,2 mg/kg/min, 1,6 mg/kg/min, 2,4 mg/kg/
min och 3,2 mg/kg/min. Under testets gang togs blodprov var tionde minut fran
ena venkatetern. Cirka tio ml blod aspirerades i en spruta innan fem ml blod for
analys aspirerades i en separat spruta. Blodglukoskoncentrationen analysera-des
direkt med en glukosmétare'?, och resterande blod Gverfordes till ett litium-hepa-
rinroril, som centrifugerades i tio minuter varefter plasma overfordes till separata
ror och frystes in for senare analys. Vid minuterna 40, 80, 120, 160 och 200 togs
ett storre blodprov pa 20 ml for att kunna analysera fler parametrar i original-
studien. Efter provtagning fordes de forsta tio ml blod tillbaka till hasten via ven-
katetern foljt av en spolning med tio ml natriumklorid*?.

3.5 Euglykemisk hyperinsulinemisk clamp

Hastarna hade fri tillgang till vatten men utfodrades inte atta timmar innan testet
startade samt under de tre timmar som testet pagick. Innan teststart vagdes hastar-
na.

Fasteblodprov fran den ena venkatetern togs ut tio samt en minut innan teststart.
Hastens andra venkateter kopplades med hjélp av en trevagskoppling till tva in-
fusionspumpar® som administrerade insulin®® respektive glukos®. Vid TO startade
en kontinuerlig insulininfusion med infusionshastigheten 3 miU/kg/min, vilken
sedan pagick kontinuerligt under tre timmar. Glukosinfusionen var avstangd vid
teststart men var sedan variabel under testet baserat pa blodglukosnivan for att bi-
behalla en stabil blodglukoskoncentration pa 5,0 mmol/L (normoglykemi). In-

" Discofix® 25 cm, B. Braun®

8 Glucos Fresenius Kabi, 200 mg/ml, Frenesius Kabi AB, Solna, Sweden

9 Infusomat® Space — B. Braun Sweden

10 Accu-Check Aviva, Roche Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sweden
11 BD Vacutainer®

12 Natriumklorid Fresenius Kabi 9 mg/ml

13 Humulin Regular, Eli Lilly Sweden AB, Solna, Sweden

1 Glucos Fresenius Kabi, 500 mg/ml, Frenesius Kabi AB, Solna, Sweden
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fusionshastigheten av glukos stélldes om var 5:e minut Under férsoket togs upp-
repade blodprover med samma handhavande som vid GGI men efter andra tids-
intervall. Vid EHC togs prov var femte minut for att méata blodglukosnivaer med
en handhéllen glukosmatare®®. For originalstudien togs dessutom blodprov var
tionde minut som overfordes till litium-heparinror for senare analys av plasma-
glukos och var 20:e minut for senare analys av plasmainsulin. Litiumheparinrdren
centrifugerades och plasman 6verfordes med pipettering till eppendorfror som
sedan frystes i -80 °C for forvaring infor analys. Analys av plasman, for att erhalla
insulinkoncentration, utférdes med en ELISA pa klinisk kemis laboratorium pa
Universitetsdjursjukhuset.

Under den andra undersokningsperioden placerades en urinkateter®® sterilt i urin-
blasan for kontinuerlig uppsamling av urin i en separat urinsamlingspase under
EHC. Innan EHC startade tdmdes pasen pa urin och darefter samlades all urin upp
sa lange som EHC pagick (3 h). Under forsoket tomdes urinsamlings-pasen i en
behallare som beholls kyld under férsoket allteftersom den fylldes. Efter avslutad
EHC mattes sammanlagda urinvolym och ett urinprov togs for analys av uringlu-
koskoncentrationen. Analys av urin for att erhalla glukos-koncentration utférdes
pa klinisk kemis laboratorium pa UDS.

3.6 Berékningar och statistisk analys

Under de sista 60 minuterna av EHC beddmdes steady state foreligga (DeFronzo
et al. 1979). Under denna period ar infusionshastigheten av glukos i mg/kg/min
lika med den perifera vavnadens upptag av glukos och saledes ett matt pa hastig-
heten av metaboliserad glukos. Medelvardet av glukosinfusionshastigheterna un-
der steady state berdknades med hjalp av nedanstaende formel vilket ger ett varde
pa medelméangden metaboliserad glukos (M-vérde; mg/min/kg) som é&r ett kvanti-
tativt matt pa insulinkansligheten i perifer vavnad (DeFronzo et al. 1979).

y_ _GIR
~ vikt (kg)

e GIR ar glukosinfusionshastighet (mg/min)

Under den andra undersdkningsperioden behandlades hastarna med SGLT-2
hammaren kanagliflozin och M-vardet behdvde da justeras med avseende pa den
méangd glukos som utsondrades via urinen for att inte dverskatta insulinkanslig-
heten (DeFronzo et al. 1979). Medelutsondringshastigheten av glukos i urinen
(Uer) berdknades genom:

15 Mercodia Equine Insulin ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sweden
16 Silicone Elastomer Coated Foley Catheter, 24 Ch/Fr (8.0 mm), 10 ml, Bardia

24



U = CyrinX Vyrin

(L2

e U ar mangd glukos utsondrad i urin per minut (mmol/min)

e Ugr &r medelutsdndringshastighet av glukos i urinen (mg/kg/min)
e C ar glukoskoncentration i urin (mg/ml)

e V &rvolym av urin under EHC (ml/min)

e Myiukes &r molmassa for glukos (180,182)

Medelutsondringshastigheten av glukos i urinen subtraherades fran medelinfu-
sionshastigheten av glukos for att erhalla ett korrigerat M-vardet da hastarna be-
handlades med kanagliflozin (DeFronzo et al. 1979).

GIR — Ugg
Mkorrigerat = W

Om insulinkoncentrationen under EHC féréndras av till exempel en behandling
bor insulinkénsligheten i stéllet uttryckas som M/l-index, vilket ar ett matt pa
metaboliserad glukos per tillford insulinenhet (DeFronzo et al. 1979).

M/I — Mvéirde

ISS

e I ar plasmakoncentration av insulin i steady state pa under EHC
(UIU/mL)

Slutligen berdknades daven genomsnittlig eliminationshastighet av insulin (MCR)
(DeFronzo et al. 1979).
MCR = Ilnf/(lss — Ipasal)

Dar:
e Iiprér infusionshastigheten av insulin (mU/min)
e I ar plasmakoncentration av insulin i steady state pa under EHC (mU/L)

o Ipasal &r basal plasmakoncentration av insulin (mU/L)

For att underscka skillnader i M-vérde, M/I-index och MCR kalkylerade fran
EHC:n utford fére mot efter behandling med kanagliflozin anvéndes ett tvasidigt
parat t-test. Signifikansniva (p) sattes till 0,05. Data presenterades som medel-
vardet + standardavvikelsen (Vitale et al. 2021). Resultaten fran CGM redovisas
som individuella data i en fallserie.
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4. Resultat

4.1 Kontinuerlig glukosmatare

Hést A hade méatare som satt i totalt 27 timmar innan den togs bort efter forsokets
avslut. Mataren satt hart fast och behdvde tas bort med vatservetter for klister-
borttagning?’. Vissa klisterbitar klipptes bort. Matvarden kunde uppmaétas under
bade GGI och EHC (figur 2). Under GGI lag glukoskoncentrationerna for CGM
kontinuerligt lagre &n for de vendsa blodglukoskoncentrationerna uppmatta med
Accu-check. Under EHC varierade glukoskoncentrationerna fran CGM genom att
ibland visa hdgre och ibland lagre glukoskoncentrationer jamfort med Accu-
check.

Héast A, GGI Héast A, EHC

Glukes (mmol/L)
<
>
/)
B

ok or ok o o «
Tid (hzmin) Tid (hmin)

e /iccu-check CoM == Accu-check

Figur 2. Glukosvarden fran hast A fran Accu-check (bl&) och kontinuerlig glukosmatare
(CGM; orange). Glukosdata fran stegvis intravends glukostoleranstest (GGI) till vanster
och glukosdata fran euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC) till hoger.

Hast B hade en méatare som satt i tva timmar och en métare som satt i 48 timmar.
Den forsta mataren applicerades men nar applikationskonsolen togs bort sa foljde
mataren med. Mataren trycktes tillbaka i huden och fastes med lim men efter kal-
kyleringsperioden s& uppgav den att det inte gick att uppméta glukoskoncentratio-
ner och mataren avlagsnades. Det kunde konstateras att matarnalen blivit bojd och
hamnat utanfér huden. Den andra métaren applicerades utan komplikationer och
syddes fast. Efter 60 minuter uppvisades glukosvéarden. Vid start av GGl visade
dock aven denna métare inga métvarden, detta fortsatte hela dagen med att den
mestadels inte visade nagra varden men ibland dok ett véarde upp. Under natten
mellan GGI och EHC kunde métaren samla in sporadiska métvarden. Métaren
fick sitta kvar hela vistelsen men inga kontinuerliga glukoskoncentrationer gick
att redovisa i slutandan. Matardelen som varit i hasten visade tecken pa att den
blivit skadad.

17 Remove, Smith & Nephew

26



Hast C fick en matare men ryggade bort vid appliceringen av mataren pa grund av
det ljud som uppstod nar nalen skots in. Mataren trycktes in och syddes fast men
visade inga varden efter 60 minuter. Innan mataren hann avlagsnas sa gnuggade
hasten bort den.

Hast D hade en matare som satt fast under 48 timmar under bada undersoknings-
perioderna pa UDS. Den forsta mataren applicerades och fungerade under hela
vistelsen. Glukoskoncentrationerna fran CGM lag kontinuerligt 6ver blodglukos-
koncentrationerna uppmatta med Accu-check under GGI (figur 3). Under EHC
lag glukoskoncentrationerna fran CGM ungefar 0,5 mmol/L éver de vendsa
glukoskoncentrationerna uppmaétta med Accu-check. Det fanns en viss troghet i
analysresultaten fran CGM genom att blodglukoskoncentrationerna inte helt
kunde folja de snabbare fluktuationerna i blodglukos uppmétt med Accu-check
(figur 3). Under den andra timmen slutade mataren fungera. Méatvérden kunde
dock avlasas tre ganger under den andra timmen. Under den tredje timmen fun-
gerade métaren igen och genererade kontinuerliga métvarden. Vid den andra
undersokningsperioden kunde CGM mataren applicerades utan komplikationer
och uppmétte glukoskoncentrationer efter 60 minuter men kunde dérefter inte
uppvisa matvérden vid start av GGI. Mataren visade sporadiska varden och be-
holls under EHC men visade ingen kontinuerlig métning. Matardelen som varit i
hésten visade tecken pa att den blivit skadad (figur 3).
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Figur 3. Glukosvarden hast D fran
Accu-check (bl3) och kontinuerlig
glukosmétare (CGM; orange).
Glukosdata fran stegvis intravenos
glukostoleranstest (GGI) till vanster
och glukosdata fran euglykemisk
hyperinsulinemisk clamp (EHC) till
hoger. Nedan ar en bild pa CGM som
efter att ha anvants och fungerat i 48 h visade tecken pa att ha blivit skadad (rod pil).

Hast E hade en matare som satt i 48 timmar och som fungerade under hela under-
sokningsperioden. Under GGI lag glukoskoncentrationerna fran CGM over blod-
glukoskoncentrationerna fran Accu-check med ungefar 1 mmol/L. Differensen



minskade under EHC till ungefar 0,2-0,6 mmol/L. Nar CGM avlagsnades sags att
matardelen som var i hasten hade blivit bojd men att den inte gatt sonder (figur 4).

HastE, GGI Hast E, EHC

Glukos:

Figur 4. Glukosvarden hast E fran Accu-check (bld) och kontinuerlig glukosmatare
(CGM; orange). Glukosdata fran stegvis intravends glukostoleranstest (GGI) till vanster
och glukosdata fran euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC) till héger. Nedan &r en
bild pA CGM som efter att ha anvants och fungerat i 48 h visade tecken pa att ha blivit
b6jd men inte skadad (rod pil).

4.2 Euglykemisk hyperinsulinemisk clamp

Héstarnas medelinsulinkanslighet (M-vérde) sanktes i genomsnitt med 0,5 + 0,2
mg/kg/min efter behandling med kanagliflozin (p=0,03; figur 5A). Aven metabo-
liserat glukos per tillford enhet insulin (M/I-index) sjonk efter behandling men
forandringen var inte statistiskt sékerstélld (0,8 + 0,3 [mg/kg/min x10]
/[uIU/mL], p=0,06; figur 5B).

Clearance rate for insulin (MCR) 6kade lite efter behandling med kanagliflozin
(0,6 = 0,2 mL/kg/min) men forandringen var inte statistiskt sakerstéalld (p=0,06;
figur 5C).
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Figur 5. Matning av insulinkanslighet fran euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC)
med individuell data (svarta prickar) fran hastarna i forsoket (n=6). Staplarna visar
medelvardet av M-varde; metaboliserat glukos i mg/kg/min (A), M/I-index; metaboliserat
glukos per tillford insulinenhet (B) och MCR; clearance rate for insulin (C). Fore be-
handling (bld) och efter (lila) tre veckors behandling med kanagliflozin 0,4 mg/kg q 24
hr. Felstaplar indikerar medelvardets standardavvikelse.
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5. Diskussion

5.1 Kontinuerlig glukosmétare

Det ena syftet i denna studie var att underséka om CGM kunde anvéndas i stallet
for upprepad analys av blodglukos via Accu-check under GGI och EHC. Under
forsokets gang utvecklades en ny metod for att forstarka hallfastheten for CGM pa
héstens hals. En framgangsfaktor var att applicera ytterligare hudlim runt glukos-
mataren innan mataren applicerades pa hasten. Ytterligare en faktor som okade
hallfastheten var att fixera och skydda mataren med hjalp av galontyg. Forutom
utmaningar kring hallfasthet skulle studien undersoka hur val glukoskoncentra-
tioner som uppmattes av CGM stamde 6verens med blodglukoskoncentrationer
fran Accu-check. Eftersom endast fem hastar anvandes i studien hade studien ur
ett statistiskt perspektiv 1ag styrka och kunde inga statistiskt sékerstallda resultat
faststallas. Sammanlagt applicerades CGM sju ganger da tva av hastarna fick
matare vid bada vistelserna. Endast fran tre av matarna erh6lls kontinuerliga mét-
varden som gick att presentera. Samtidigt var hallfastheten pa fastanordningen
god da endast en hést gnuggade bort sin méatare. Resultatet visade pa bade styrkor
och svagheter med metoden.

| tidigare utforda studier med CGM har tva problem identifierats: att mataren varit
svar att fa att sitta kvar pa hasten och att mataren inte kunnat registrera snabba
forandringar i glukoskoncentration (Wiedmeyer et al. 2003; Francgoso et al. 2024).
Vid jamforelse av glukosvarden fran Accu-check och CGM sa lag tva av hastarna
konstant hogre i glukoskoncentrationer uppmatta fran CGM under bade GGI och
EHC. Den sista hastens CGM matte lagre glukoskoncentrationer &n Accu-check
under GGI och alternerade mellan hégre och lagre véarden jamfért med Accu-
check vid EHC. Vid jamforelse av glukoskoncentrationer analyserade med olika
matare sa har det i tidigare studier varit god 6verrensstammelse mellan CGM och
Accu-check, men CGM har haft svart att folja med i snabba fluktuationer i blod-
glukoskoncentration (Vitale et al. 2021; Malik et al. 2022; Frangoso et al. 2024).
Detta 6verensstammer med resultaten fran denna studie dar varden fran CGM
foljde langsamma okningar i blodglukoskoncentration under GGI vél. Under EHC
blev det storre skillnad mellan uppmatt glukoskoncentration fran CGM i
jamforelse med Accu-check.

Varfor hastarnas glukoskoncentrationer fran CGM antingen lag 6ver eller under
vardet fran Accu-check underscktes inte i denna studie men det skulle kunna réra
sig om matarfel fran CGM eller individuell variation i interstitiell glukoskon-
centration. Vitale et al. (2021) anvande CGM pa kritiskt sjuka hastar och kunde
notera att de interstitiella glukoskoncentrationerna fluktuerade éver och under de
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uppmatta vardena fran en handhallen blodglukosmatare, utan att kunna harleda
forandringarna till ett tydligt monster. De diskuterade att métolikheterna mellan
metoderna skulle reflektera fysiologiska andringar i glukosmetabolism under
sjukdom och inte att det ror sig om fel pa matare eller metod. Francoso et al.
(2024) anvande Freestyle Libre-métare pa friska hastar och argumenterade ocksa
for att skillnad mellan uppmatta glukoskoncentrationer beror pa skillnader i glu-
kosmetabolism i interstitiet mot i blodet men studien kunde inte faststalla om sa
var fallet.

Det finns en risk med att anvanda CGM vid EHC pa grund av att CGM verkar ha
svart att spegla snabba andringar i blodglukos vilket gor att det kommer bli svart
att bibehalla euglykemi (5 mmol/L + 0,2 mmol/L). Om blodglukoskoncentra-
tionen varierar for mycket uppnas aldrig steady state vilket innebér att beraknin-
gar som utfors pa de data som samlats in under de sista 60 minuterna av EHC:n
inte blir trovardiga.

Under studien identifierades ett ytterligare problem med CGM, vilket relaterade
till svarigheterna med att bestalla CGM Freestyle Libre, da dessa matare inte har
godkants for anvandning pa djur. En av foljderna blev att det inte fanns reserv-
matare att anvénda nér en matare slutade fungera eller inte faste vid applicering.
Méataren &r utver detta dyr att kbpa, varje enhet kostar mellan 700 och 800 kro-
nor. Att matardelen i hasten kom ut defekt i tre av fallen leder till slutsatsen att
materialet ar for klent och att matardelen ar i det kortaste laget i forhallande till
storleken pa hastens halsmuskler och att hastar har tjockare hud an manniskor.
Dessa faktorer leder samlat till att CGM har en begrénsad anvandning hos hést i
dagslaget. Att anvanda CGM pa hast skulle vara bra vid till exempel intensivvard
av fol och vuxna héstar men det skulle krdva att mataren adapteras for att passa
hastar som har tjockare hud, mer pals och rérligare applikationsplats.

For att kunna astadkomma statistiskt starka resultat kravs det storre studiepopula-
tioner i framtida studier. Storre studiepopulation skulle d&ven dka mojligheten att
genom att utvarderaolika placeringar av CGM, hitta den mest optimala placerin-
gen och identifiera optimerade rutiner kring applicering av métaren. Vidare skulle
man fa ett storre underlag att jamfora glukoskoncentrationerna fran CGM med
andra metoder for glukosmatning i blod och plasma.

5.2 Insulinkanslighet

Arbetets andra syfte var att undersoka om behandling med SGLT2-hdmmare
forandrade insulinkansligheten hos héstar med ID. Behandling med kanagliflozin
orsakade en sankning av insulinkansligheten i perifer vavnad uttryckt som méng-
den metaboliserad glukos per tidsenhet (M-vérdet). Eftersom plasmainsulinkon-
centrationerna minskade vid behandling med kanagliflozin (data ej visade) ar M/I-
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index ett mer adekvat matt pa insulinkénsligheten eftersom detta index uttrycker
méangden metaboliserad glukos per insulinenhet i plasma. Efter-som endast sex
héstar anvéandes i studien ar det troligt att studien ur ett statistiskt perspektiv hade
for lag styrka (underpowered) och darfor inte kunde detektera en behandlings-
effekt av kanagliflozin genom forandrat M/I-index. Aven MCR, ett matt pa insu-
linnedbrytning, visade en 6kning som inte var statistiskt signifikant, sannolikt pa
grund av den laga statistiska styrkan. Om insulinkénsligheten minskar kompense-
ras detta genom okad B-cells funktion och genom sankt insulin clearance (Sjaa-
stad et al. 2010), vilket leder till sankt MCR och inte till 6kad MCR, som antyds
av resultatet i den har studien. Det statistiska perspektivet inne-bar darfor en ut-
maning i att tolka resultatet fran studien gallande vilket resultat som ér troligt eller
inte och varfor.

Det ar mojligt att insulinkansligheten skulle kunna vara falskt lag om den endo-
gena glukosproduktionen 6kade med kanagliflozinbehandling och att den inte
hammades adekvat av insulininfusionen under EHCn. Att insulink&nsligheten
minskar med behandling av kanagliflozin motséger tidigare studieresultat da det
hos manniskor &r visat att SGLT2-hd&mmare 6kar insulinkénsligheten (lIsaji 2011,
Merovci et al. 2014). Eftersom berékningar av insulinkanslighet vid EHC forut-
satter att den endogena glukosinfusionen hammas fullstandigt, ar det saledes mer
sannolikt att M-vardet ar falskt Iagt efter kanagliflozinbehandling av ID-hastar i
denna studie, sannolikt orsakat av inadekvat hamningen av den endogena glukos-
produktionen. For att fa mer palitlig information skulle den endogena glukospro-
duktionen behdva matas under EHCn. Detta kan enbart géras med samtidig infu-
sion av radioaktivt markt glukos (Kim 2009). En otillracklig hdmning av gluka-
gonfrisattningen under EHCn kan leda till endogen glukosproduktion och déarmed
falskt 1agt M-vérde och M/l-index genom att glukos tillfors systemet under steady
state, inte enbart fran den exogena variabla glukosinfusionen utan ocksa fran
levern.

Att SGLT2-hammare effektivt minskar graden av hyperinsulinemi vilket i sin tur
leder till en minskad risk for utveckling av endokrinopatisk fang har visats i fler-
talet studier (Meier et al. 2018; Kellon & Gustafson 2023; Lindase et al. 2023;
Sundra et al. 2024). Dock star inte nivan pa sankningen i blodglukos i proportion
till den massiva sankning i insulinrespons som sker postprandiellt (Menzies-Gow
& Knowles 2024). Lindase et al. (2023) kunde hérleda sankningen av hyperinsu-
linemin efter peroral glukosgiva till att 3-cellerna minskade sin glukoskanslighet,
dvs. minskad B-cells respons. Minskad [3-cells respons &r kopplat till 6kad insulin-
kanslighet (Lindase et al. 2017), vilket ytterligare talar emot att insulinkanslig-
heten kunde minska i den aktuella studien.
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Trots att SGLT2-hdmmare effektivt minskar den postprandiella hyperinsulinemin
sa maste stor vikt alltid laggas pa de andra delarna av behandlingen av EMS.
Viktnedgéng leder till en 6kad insulinkanslighet (Durham et al. 2019). Aven
motion kan forbattra insulink&nsligheten om det sker med rétt intensitet och frek-
vens (Reed et al. 2018). | kombination med en forandrad foderstat fas en komp-
lett behandlingsplan for en h&st med ID.

Det var inte mojligt inom ramen av arbetets omfattning att ha med en placebo-
grupp, vilket hade dkat sakerheten i de statistiska analyserna genom att en even-
tuell placeboeffekt hade kunnat raknas bort fran behandlingseffekten.
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6. Konklusion

Anvindning av CGM inom héstsjukvard och forskning skulle erbjuda ett effektivt
satt att monitorera blodglukos 6ver tid. Resultat fran denna studie indikerar dock
att det finns ett flertalet problem med méatmetoden vid anvandning pa hést, och
studier med ett storre antal héstar behovs for att utvardera metoden vidare. Det ar
mojligt att metoden skulle kunna fungera béttre med vissa modifikationer och mer
praktisk erfarenhet av tekniken.

Lakemedelsgruppen SGLT2-hd&mmare har visats sig vara mycket effektiv for att
minska graden av hyperinsulinemi hos héstar med ID, vilket gor dessa lakemedel
till ett bra komplement vid behandling av hastar med allvarlig EMS. Huruvida
lakemedlet paverkar insulinkéansligheten har dock inte tidigare undersokts. | denna
studie fick hastarna lagre insulinkénslighet efter behandling SGLT2-hdmmaren
kanagliflozin i tre veckor. Inom ramarna for studien kunde det dock inte fast-
stallas om detta berodde pa otillracklig hamning av den endogena glukosproduk-
tionen, vilket i sa fall ger falskt Iag insulinkanslighet nar den mats med EHC, eller
om insulinkansligheten faktiskt forsamrades. En storre studie med inkluderad
placebogrupp ar nodvandig for att erhalla tydligt sékerstéllda resultat.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r en sjukdom dér hésten reagerar med ett
mycket kraftigt insulinsvar efter utfodring. Det kan leda till en komplikation som
kallas fang, vilket ar en smartsam sjukdom i hovarna. Behandling av dessa hastar
brukar besta av viktminskning, minskad mangd kolhydrater i fodret och dkad
motion. Som komplement kan man ge lakemedel, som syftar till att minska in-
sulinsvaret efter utfodring. Pa senare tid har ett lakemedel som tillhér gruppen
SGLT2-hdmmare bdrjat anvéndas vid behandling av EMS. Dessa lakemedel
sanker blodsockernivaerna genom att utséndra 6verskottssockret i urinen.

Den har studien undersokte tva saker, dels om kontinuerliga blodsockermatare,
(CGM), som anvands av manniskor med diabetes, fungerar pa hastar. Dels om
behandlingen med SGLT2-hammare paverkar hastarnas insulinkéanslighet, dvs.
formagan att svara normalt pa insulin som frisétts efter utfodring.

Héstarna i studien behandlades med SGLT2-hammaren kanagliflozin under tre
veckor och genomgick flera tester for att mata blodsocker och insulin. Blod-
sockermatarna fastes pa hastarna med hjalp av en nyutvecklad fastanordning av
galontyg. Resultaten fran matarna jamfordes med traditionella metoder for att
mata blodsocker.

Blodsockermatarna fungerade bra for att mata langsammare férandringar i blod-
socker men kunde inte hdnga med vid snabba svangningar. Det finns potential att
anvanda CGM i framtiden, men det kravs mer utveckling innan de kan ersatta
dagens metoder helt.

Lakemedlet kanagliflozin har i andra studier visat att det effektivt sanker hastar-
nas insulinkoncentration i blodet, vilket &r positivt for att minska risken for fang. |
det har arbetet blev hastarna mindre insulinkansliga men pa grund av att det var
for fa hastar och att studien inte hade en kontrollgrupp som fick placebo sa ar inte
resultaten tillrackligt starka for att dra sakra slutsatser.

SGLT2-hdmmare &r lovande som en del av behandlingen fér EMS for att sdnka
insulinnkoncentrationerna efter utfodring. Né&r det galler insulinkanslighet behdvs
fler studier for att forsta om lakemedlet paverkar positivt eller negativt. Konti-
nuerliga blodsockermaétare &r ett praktiskt verktyg, men de behdver vidareut-
vecklas for att kunna ersatta dagens matmetoder.

Studien ger hopp om nya sétt att hjalpa hastar med EMS, men visar ocksa att det
fortfarande finns manga fragor kvar att besvara.
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Publicering och arkivering

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

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

JA\, jag ger harmed min/var tillatelse till att féreliggande arbete publiceras
enligt SLU:s avtal om Overlatelse av ratt att publicera verk.

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