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SAMMANFATTNING

Ekvint metabolt syndrom (EMS) ar en relativt nybeskriven sjukdom som kopplar ihop 6vervikt,
insulinresistens och fang. Under 2010 faststalldes i en koncensus fran American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) att fenotypsbeskrivningen av héstar med EMS
innefattar generell 6vervikt och/eller 6kad regional fettansattning, insulinresistens och en
predisposition for fang. Hastarna ar vanligtvis medelalders hastar och en viss raspredisposition
finns. Fenotypen av EMS hastar har dock ifragasatts pa senare tid varfor behovet av en ny
karakterisering av hastar med sjukdomen ar stort. Utan mojlighet att tidigt kliniskt identifiera
dessa hastar utifran tydliga markorer gar det inte att forhindra utvecklingen av fang. Studien
syftade till att studera olika parametrar for insulinkénslighet, hull och tidigare anfall av fang
hos 20 hastar med diagnosen EMS. Mer kunskap om dessa hastar ar viktig for att faststalla
patogenesen for EMS och fang och darigenom kunna forebygga sjukdomsutvecklingen.

For att inkluderas i studien krévdes att hdstarna hade diagnosticerats som insulinresistenta
genom ett oralt glukostoleranstest (OGT) i félt. Samtliga 20 héstar genomgick sedan ytterligare
ett OGT, en euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC) samt en hullbedémning med
avseende pa generellt hull (body condition score, BCS) och mankammens storlek (cresty neck
score, CNS). Historik om tidigare fang samlades in fran djuragarna.

Hullbeddmningen i studien visade att en stor andel av hastarna inte var feta. Mankammens
storlek var dock forstorad hos en majoritet av héstarna. Studien talar darfor for att mankammens
storlek &r en viktigare fenotypisk markor an hastarnas generella hull for sjukdomen. Forfattaren
foreslar darfor att mer tyngd bor laggas pa den forstorade mankammen i fenotypsbeskrivningar
av hastarna, som drabbats av detta sjukdomskomplex.

Genom OGT kunde hastarnas insulin och glukossvar studeras efter en oral giva av glukossirap.
Med hjalp av EHC kunde insulinkénsligheten kvantifieras. Tillsammans med
hullbedémningarna kunde hastarna karakteriseras och samband mellan de olika parametrarna
studeras.

Ytterligare studier krévs for att uppdatera fenotypsbeskrivningen av hastar med EMS, samt for
att faststalla nar och varfor héstar med anlag for EMS utvecklar kliniska symptom. Vidare
studier kréavs aven for att undersoka optimal behandling och skétsel for dessa hastar.



SUMMARY

Equine metabolic syndrome (EMS) is a relatively recently discovered disease that links obesity,
insulin resistance and laminitis together. In a consensus report by the American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) from 2010, the EMS phenotype was described with
general obesity and/or regional adiposity, insulin resistance and a predisposition towards
laminitis. Horses with the condition are often middle-aged and some breeds appear to be
predisposed to the disease. This description of horses with EMS has recently been questioned
and an update of the phenotype is therefore needed. Without the possibility to identify horses
with EMS at an early stage it is not possible to prevent them from developing laminitis.

This study evaluated different parameters such as insulin sensitivity, body condition and
previous episodes of laminitis in 20 horses with a diagnosis of EMS. All horses in the study
were previously diagnosed as insulin resistant with an oral glucose tolerance test (OGT) by the
referring veterinarian. The horses underwent a new OGT, a euglycemic hyperinsulinemic clamp
(EHC) and a scoring of their neck (cresty neck score, CNS) and body condition (body condition
score, BCS). Owners were interviewed about previous episodes of laminitis.

Body condition scoring was unable to identify the majority of the horses as fat. However, the
neck was enlarged in most of the horses. The study therefore suggests that enlargement of the
neck is a better indicator for the disease than obesity and that the description of the phenotype
should be updated.

The horses’ insulinaemic and glycaemic responses were studied with the OGT after an oral
administration of sugar syrup. Their insulin sensitivity was quantified with the EHC. Together
with the results of the body condition scoring and the cresty neck scoring, a characterization of
the horses was made and associations between the different parameters were studied.

More studies are needed to update the phenotype description of horses affected by this
condition. An important question to answer is when and why horses with genetic predisposition
develop clinical signs of EMS. Treatment and management of these horses are also important
subjects for future studies.
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INLEDNING

Overvikt och insulinresistens ingar i sjukdomskomplexet Ekvint Metabolt syndrom (EMS),
som &r en viktig sjukdom da drabbade hastar ar predisponerade for att utveckla fang. Eftersom
EMS é&r en relativ nybeskriven sjukdom sa ar kunskapen om sjukdomskomplexet i dagslaget
begransad. Mer forskning behovs for att forsta och beskriva sjukdomen och dess koppling till
overvikt, fang och insulinresistens.

SYFTE

Syftet med studien ar att karakterisera hastar med EMS med avseende pa olika parametrar for
insulinkanslighet, hull och tidigare anfall av fang. Syftet ar ocksa att studera om associationer
foreligger mellan de studerade parametrarna, med malet att 6ka kunskapen om sjukdomens
patogenes. Okad kunskap om EMS kommer i framtiden ge oss majlighet att tidigt i
sjukdomsforloppet identifiera drabbade individer och darigenom férebygga utvecklande av
fang.

LITTERATUROVERSIKT
Ekvint metabolt syndrom

Veterindrer har under lang tid misstankt en koppling mellan fang och dvervikt, men det var inte
forran 2002 som begreppet ekvint metabolt syndrom bérjade anvandas (Johnsson, 2002).

Med tanke pa insulinresistensens viktiga roll inom EMS, klassificeras syndromet som en
endokrin sjukdom (Frank, 2010).

Under 2010 publicerade American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) en
koncensus om EMS, som faststaller att fenotypen for de flesta hastarna som lider av EMS
innefattar ©kad regional fettansattning eller generell 6vervikt, insulinresistens och en
predisposition for fang utan annan faststalld orsak (Frank et al., 2010). Agare till drabbade
hastar upplever dem ofta som lattfédda och beskriver problem med héastarnas évervikt trots
normal fodergiva (Johnson, 2002, Frank et al., 2010, Frank, 2011).

EMS drabbar framforallt unga till medelalders hastar och ponnyer (Frank, 2010). Johnson
(2002) ansag att de drabbade hastarna tenderade att vara mellan 8 och 18ar. En viss
raspredisposition har beskrivits: bland annat tycks olika ponnyraser (Johnson, 2002, Frank,
2009) sasom welsh-, dartmoor- och shetlandsponnyer (Frank et al., 2010), morganhastar,
spansk mustang (Johnson, 2002, Frank et al., 2010), quarterhastar (Frank, 2009, Frank, 2010)
samt arabiska fullblod (Frank, 2009, Frank et al., 2010) med flera vara 6verrepresenterade. Det
ar mojligt att just hastar och ponnyer, som under evolutionen utvecklats till att klara av mycket
tuffa miljoer med begransad tillgang till mat ar de som lattare utvecklar insulinresistens och
overvikt i domesticerat tillstand (Frank et al., 2010, Frank, 2010). Det finns darfor misstankar
om att inte bara hastens milj6é och utfodring spelar roll i utvecklingen av EMS (Johnson, 2002),
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utan att det dven finns en viss genetisk bakgrund (Johnson, 2002, Treiber et al., 2006b, Frank,
2010). Ingen konspredisposition har hittats for EMS (Johnson, 2002) eller for fang med
endokrinologisk bakgrund déar bade EMS och PPID (pars intermedia dysfunktion) innefattades
(Karikoski et al., 2011).

Behandling av hastar med EMS ar idag fokuserad pa utfodring och fysisk aktivitet. Med hjalp
av veterinart utformade motions- och utfodringsscheman kan hastar med EMS ga ner i vikt, och
forbattra sin insulinkéanslighet pa hemmaplan (Morgan et al., 2015b). Ett balanserat grovfoder
med en lag andel lttlosliga kolhydrater (WSC, water soluble carbohydrates) &r rekommenderat
samtidigt som alla typer av stdrkelserika kraftfoder ska undvikas (Johnson, 2002, Morgan et
al., 2015a, Frank et al., 2010). Inte forran bade 6vervikten och insulinresistensen har forbéattrats
avsevart kan det igen bli aktuellt med tillgang till grés pa bete (Frank et al., 2010).

WSC halten i grovfoder kan i dagslaget analyseras kommersiellt i Sverige, och kan darfor
anvandas vid val av grovfoder. Internationellt anvands istallet NSC halten (non structural
carbohydrates), det vill saga halten icke strukturella kolhydrater, som innefattar bade WSC och
starkelse. Vid utfodring av héastar med EMS bor halten NSC ligga pa under 10 % av
torrsubstansen (Frank et al., 2010, Frank, 2011). | Sverige rekommenderas &ven halten WSC
att ligga under 10 % av torrsubstansen (S. Lindase, SLU, personligt meddelande, 15 oktober
2015).

For att minska mangden WSC har tidigare rekommendationer varit att blotlagga fodret med
olika tidsintervall. En ny studie visade dock att mangden WSC i bade ensilage och hésilage
(utan bl6tlaggning) var mindre &n i bl6tlagt ho i 12 timmar. Ur ett skotselperspektiv ar det darfor
lattare att konservera fodret som hosilage eller ensilage &n att lagra ho for att sedan blotlagga
det (Muller et al., 2015a). Att bl6tlagga foder kan dessutom minska fodrets hygieniska kvalitet
(Muller et al., 2015b). En annan tidigare rekommendation &r att utfodra hastar med
fangproblematik med ett ho fran forra arets skord. | en nyare studie visades dock att
konserveringstiden hade liten paverkan pd WSC i ho, hosilage och ensilage med en konsvering
med upp till 18 manader (Maller et al., 2015a).

| en koncensus om EMS fran ACVIM (Frank et al., 2010) rekommenderas den Gverviktiga
hésten att bantas genom en restriktiv mangd grovfoder. De foreslar att hasten ska fa mangden
ho som motsvarar 1,5 % av héstens idealvikt, vilket motsvarar 7,5 kg for en 500 kgs hést (Frank,
2011). Forfattarna beskriver att det & majligt att ga ner ytterligare i foderméngd till en mangd
ho motsvarande 1 % av kroppsvikten om hasten inte gar ner i vikt pa 30 dagar. (Frank et al.,
2010). Da det finns en risk att hastarna utvecklar stereotypier eller forvarrar sin insulinresistens
beskriver forfattaren att mangden ho aldrig bér ga under motsvarande 1 % av kroppsvikten
(Frank et al., 2010). | Sverige rekommenderas djurdgare att analysera grovfodret och berékna
underhallsbehovet till den individuella hasten. Forskare pa SLU rekommenderar en utfodring
med 75-80 % av hastens underhallsbehov for att uppna viktreduktion, utan att foderméangden
understiger 1 kg torrsubstans per 100 kg kroppsvikt (S. Lindase samt J. Brojer, SLU, personligt
meddelande, 15 oktober 2015). | Sverige anvands flertal fodertyper med olika
torrsubstanshalter, varfér man bor ta hansyn till detta i sin berdkning av foderméngd. Inga

2



halsorisker har konstaterats genom att begrénsa torrsubstansmangden till motsvarande 1 % av
hastens kroppsvikt (Dugdale et al., 2010).

Med fysisk aktivitet kan insulinkénsligheten forbéattras, varfor det ar en viktig del i
behandlingen av 6verviktiga hastar med EMS (Freestone 1992, Frank et al., 2010, Morgan et
al., 2015a). Hansyn ska tas till om hasten lider av aktiv fang, dar motion bade kan vara
smartsamt samt direkt olampligt. Hasten bor bade vara smartfri samt ha tillrackligt god
hovstatus innan motion paborjas (Morgan et al., 2015a). En successiv 6kning av motionen ar
av stor vikt for samtliga hastar. Frank (2011) rekommenderar trav och/eller galoppmotion i
minst 30 minuter 4 till 7 dagar i veckan.

Insulinresistens och EMS

Insulin ar ett viktigt anabolt hormon, som har en central roll i glukos-, aminosyre- och
fettmetabolismen. Da blodglukos 6kar, till exempel efter utfodring, stimuleras sekretionen av
insulin fran bukspottkorteln. Insulin stimulerar sedan upptaget av glukos i insulinkéanslig
vavnad, stimulerar bildning av glykogen och hammar glukoneogenesen. Upptaget av glukos i
cellerna i bland annat skelettmuskulatur och fettvdv sker via en specifik
glukostransportmolekyl, GLUT-4, som &r insulinberoende (Sjaastad el al., 2003).

Vid insulinresistens har den normalt insulinkansliga vavnaden forlorat sin formaga att pa ett
adekvat sétt svara pa insulin. Insulinresistens kan delas upp i tva olika stadier, kompenserad-
och icke-kompenserad insulinresistens (Morgan et al., 2015a, Frank, 2010). Vid kompenserad
insulinresistens kan bukspottkorteln genom 6kad sekretion av insulin, kompensera for den
minskade insulinkénsligheten i vavnaden. Hyperinsulinemi (férhojd koncentration av insulin i
blodet) kommer darfor uppsta, vilket leder till 6kad stimuli av insulinreceptorerna pa cellerna i
den insulinberoende vavnaden, som da formar att ta upp glukos varfor normala nivaer av glukos
kommer att detekteras i blodet. Hyperinsulinemin kan ocksa uppsta pa grund av en minskad
clearance av insulin genom minskad nedbrytning i levern. Icke-kompenserad insulinresistens
uppstar da bukspottskorteln inte langre klarar av att producera tillrackligt med insulin, varfor
hyperglykemi (forhéjd koncentration av glukos) kan detekteras i blodet. Denna typ av
insulinresistens ses séllan hos hastar och ponnyer; den mest férekommande insulinresistensen
ar den kompenserade (Frank, 2010).

Fang och EMS

Aven om begreppet EMS inte foddes forren under 2000-talet, har det lange varit kant att
insulinresistens ar en viktig faktor i utvecklingen av fang. Redan 1983 borjade sambandet
mellan insulinresistens och fang studeras av Coffman och Colles. Forfattarna kunde i en studie
konstatera att ponnyer med tidigare historik av fang hade lagre insulinkanslighet &r friska
ponnyer. Tre ar senare kunde &ven Jeffcott och Field (1986) genom glukos- och
insulintoleranstester visa en 6kad insulinresistens hos ponnyer med fetma och/eller fanghistorik
jamfort med friska ponnyer/hastar. Flertal studier har sedan dess visat pa starka kopplingar
mellan fang och insulinresistens (Bailey et al., 2008, Treiber et al., 2006a, Treiber et al., 2006b)
samt mellan fang, dvervikt och insulinresistens (Treiber et al., 2006a). | en studie av Treiber et
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al. (2006a) konstaterades det att ponnyer som é&r predisponerade for betesrelaterad fang
utmarker sig fran friska ponnyer med avseende pa olika metabola faktorer sasom
insulinresistens, hyperinsulinemi och dvervikt, och att man utifran detta kan férutspa vilka av
ponnyerna som kommer fa fang under sommarmanaderna pa bete. Aven Carter et al. (2009a),
har gjort en liknande studie och konstaterat mojligheten att forutspa vilka hastar som far fang
baserat pa bland annat insulinnivaer, BCS (body condition score) och CNS (cresty neck score).
Resultaten fran dessa artiklar talar for att det a&r mojligt att hindra utvecklingen av fang genom
olika skotsel- och utfodringsforandringar av ponnyer, som tidigare blivit identifierade som
riskindivider.

Det har dven bevisats att hoga nivaer insulin kan orsaka fang hos friska ponnyer. Detta visade
Asplin et al. (2007) i deras studie dar samtliga ponnyer, som varken var insulinresistenta eller
hade en tidigare fanghistorik, fick fang inom 72 timmar av inducerad hyperinsulinemi trots
normalt bibehallna glukosnivaer. Samtliga ponnyer visade symptom pa fang av Obelgrad 2
innan de avlivades. Vid histopatologisk undersokning av hovarna kunde histologiska tecken pa
fang ses i hovarna. Hyperinsulinemi verkar darfor vara en viktig faktor i fangens patofysiologi.

I en nyare studie av Karikoski et al. (2011) kunde forfattarna konstatera att av 36 héstar med
fang hade 89 % en bakomliggande endokrin sjukdom. Av dessa hade tva tredjedelar (21 hastar)
hoga basala fasteinsulinnivaer i blodet, som indikerar insulinresistens, och de hade inga tecken
eller historik pa hirsutism (anvand som indikator for PPID). Av de 21 hastarna var 20 hastar
overviktiga, 16 av hastarna hade en CNS pa > 3 och 18 av hastarna hade fangrander. Da endast
héastar med hirsutism provtogs for PPID och da endast fasteblodprover av insulin togs sa har
studien sina begransningar. Studien &ar dock intressant da den visar att det foreligger tydliga
kopplingar mellan fang och fenotypen for EMS med 6vervikt, fettansattning i mankammen och
en historik pa fang.

Trots mer an 30 ar av forskning har inte patofysiologin som forklarar hur insulinresistens ger
fang klarlagts, trots att flera teorier forslagits. Da fang anses som en multifaktoriell sjukdom &r
det sannolikt att flera olika patofysiologier ar mojliga. Allt mer tyder pa att endokrina
sjukdomar, sasom EMS och PPID, har en betydande del i utvecklingen av fang varfor vikt bor
laggas pa att forsta och undvika dessa sjukdomar.



MATERIAL OCH METODER
Hastarna

| studien deltog 20 hastar, samtliga privatdgda och sedan tidigare diagnosticerade med EMS i
falt med hjalp av ett oralt glukostolerans test (OGTrar) (Lindase et al., 2015). Hastarna i studien
var av raserna halvblod, islandshast, welsh cob, korsningshést, korsningsponny, svensk
ridponny, fjordhést, minishetlandsponny och highlandponny (tabell 1). Femton ston och 5
valacker deltog i studien. Alder pa hastarna var mellan 5 och 22 &r med en medelalder p& 13,9
+ 4,6 ar. Sexton hastar hade tidigare haft fang.

Tabell 1. Patientdata fran studiens hastar (n=20). Tabellen beskriver hastarnas ras, kén och alder

Ras Kén Alder
Halvblod Sto 18
Islandshast Sto 14
Islandshast Sto 14
Welsh cob Valack 15
Korsningshast Valack 12
Islandshast Sto 9
Islandshast Sto 14
Svensk Ridponny Sto 15
Fjordhast Valack 8
Minishetlandsponny Valack 12
Fjordhast Sto 18
Islandshast Valack 22
Highlandponny Sto 13
Islandshast Sto 22
Islandshast Sto 9
Islandshast Sto 15
Korsningsponny Sto 19
Islandshast Sto 15
Islandshast Sto 5
Ministhetlandsponny Sto 8




Hullbedémning
Body condition score

Héstarna hullbeddmdes med hjalp av BCS utvecklat av Henneke et al. 1983. Body condition
score ar en hullbedémningsskala pa 1 till 9 dar 1 representerar en mycket utmarglad hast och 9
en mycket fet hast. Genom att palpera och visuellt bedéma 6 olika omraden pa hésten sasom
fettdepaer Gver revbenen, vid svansroten och bakom bogbladet kan man darefter klassificera in
hasten i skalan (Henneke et al., 1983).

Cresty neck score

Den lokala fetanséttningen i mankammen uppskattades enligt CNS utvecklat av Carter et al.
2009 (b). Bedomningen av denna lokala fettansattning gors pa en skala fran 0 till 5, genom
visuell beddmning och palpation av nacken. Noll representerar ingen synlig eller palperbar
fettanséttning i mankammen och 5 representerar kraftig fetanséttning i mankammen, som ofta
hanger dver at ena sidan av halsen. Enligt Frank (2011) har héastar med EMS ofta ett CNS pa >
3, vilket representerar en forstorad och fortjockad mankam (Carter et al., 2009b).

Studiedesign

Forsoket ar godkant av Uppsala djurférsoksetiska namnd med diarienummer C19/14 och &r en
del av ett doktorandprojekt om EMS. Samtliga hastar ar sedan innan diagnosticerade med EMS
i falt genom ett OGT (Lindase et al., 2015). Inklusionskriterierna for att fA medverka i studien
var att ha en insulinpeak pa > 900 ng/L under OGT utford i falt (vid provtagning 60 till 90
minuter efter start), en klinisk undersékning och rorelsekontroll utan anmarkning for att utesluta
pagaende fang eller annan klinisk sjukdom, normalt ACTH for att utesluta PPID samt att
héstarna stod pa en grovfodersbaserad foderstat. Urvalet skedde bland blodprover fran OGT
utforda i falt och remitterade till Klinisk kemi vid SLU for analys. Forfragan om medverkan i
studien skickades till djurdgare vars djur motsvarade inklusionskriterierna.

Forsoken pagick under 2015. Samtliga hastar undersoktes under fyra dagar vid
Universitetsdjursjukhuset, SLU. Undersokningarna bestod av 3 delar: OGT, samt
hullbedémning utférd av veterinar. Data samlades dven in bade fran OGT utford i falt (fran
Klinisk kemi, SLU) samt 6ver patientens fanghistorik (fran djuragaren).

Dag 1 och 2 var vilodagar pa box for hastarna for att mojliggora acklimatisering till miljon.
Héstarna utfodrades med medhavt foder i samma mangd samt vid samma tidpunkter, som i
deras hemmamiljo. Dag 3 utférdes OGT och dag 4 utférdes EHC samt hullbeddomning.



Oralt glukostoleranstest

Kvéllen innan OGT anlades en permanentkanyl (Intranule, 2.0 x 105mm. VWygon, Ecouen,
Frankrike) i ena jugularvenen efter rakning, steriltvatt och lokalbeddvning med EMLA
(AstraZenica AB, Sodertélje, Sverige). Patienthasten svaltes 6ver natten under 12 timmar, dock
med fri tillgang till vatten.

Nollblodprov togs 5 minuter innan administrering av en oral giva glukossirap (Dansukker
glykossirap, Nordic Sugar A/S, Kdpenhamn, Danmark) motsvarande 0,2 ml/kg kroppsvikt
(Lindase et al., 2015). Glukossirapen administrerades per oralt med hjalp av 60 ml sprutor. Blod
aspirerades fran permanentkatetern var 30:e minut under 180 minuter. Blodet 6verfordes till ror
(Vacuette 9ml, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmiinster, Osterrike) med litiumheparin som
antikoagulantia. Varje blodprovstagning foregicks av att 5 ml blod aspirerades fran
permanentkatetern och kastades. Efter blodprovstagningen spolades permanentkatetern med 10
ml 0,9 % steril fysiologisk koksaltlésning. Blodproverna centrifugerades under 10 min (2700 x
), plasman 6verfordes till eppendorfrér och frystes i -80°C. Proverna analyserades senare med
avseende pa plasmaglukos och plasmainsulin.

Euglykemisk hyperglykemisk clamp — EHC

Dag 3 anlades en extra permanentkateter permanentkanyl (Intranule, 2.0 x 105mm. Wygon,
Ecouen, Frankrike) i den andra jugularvenen, for att ha tva tillgangliga permanentkatetrar.

En EHC utfordes under 3 timmar dag 4 for samtliga hastar med samma upplagg som i studien
av Firshman et al. (2008). Tillférsel av insulin (Humulin Regular, Eli Lilly Sweden AB, Solna,
Sverige) och glukos (Glucose Fresenius Kabi 500 mg/ml, Fresenius Kabi AB, Uppsala,
Sverige) skedde med hjalp av en flerkanals volymetrisk infusionspump (Colleague, Volumetric
infusion pump, Baxter Healthcare SA, Zirich, Schweiz) via den ena permanentkatetern. Ur den
andra permanentkatetern aspirerades blodprover var 5:e minut, efter att 5 ml blod aspirerats och
kastats. Katetern spolades sedan med 10 ml 0,9 % steril fysiologisk koksaltldsning.

Tillforseln av insulin var kontinuerlig med doseringen 3 mU/kg/min. Blodglukos méttes med
hjalp av tva snabbglukometrar (Accu-Check Aviva, Roche Diagnostics Scandinavia AB,
Bromma, Sverige) var 5:e minut. Detta mojliggjorde att justera infusionshastigheten av glukos
med malet att bibehalla blodglukosnivan pa 5,0 mmol/L (normoglykemi) under EHC. Efter en
timmes instéliningsfas stabiliseras hyperinsulinemin med hjalp av det exogent tillférda insulinet
samtidigt som den tillférda méangden glukos uppratthalls i ett euglykemiskt steady state. Den
tillférda mangden glukos motsvarar da méangden upptaget metaboliserat glukos varfor det kan
anvéndas for att kvantifiera insulinkénslighet (DeFronzo et al., 1979).



Blodprover for senare analys av plasmainsulin och plasmaglukos togs via den ena
permanentkatetern var 10:e minut for glukos respektive var 20:e minut for insulin. Blodet
overfordes till litiumheparinrér, som lades pa is direkt efter provtagning. Centrifugering skedde
sedan i 4°C under 10 minuter i 906 G. Plasman 6verfordes med pipettering till eppendorfror
och frystes darefter i -80°C.

Blodanalyser

Plasmaglukos vid bade OGT och EHC analyserades med dubbelprov vid Kliniska vetenskaper,
SLU med hjalp av YSI 2300 (YSI 2300 Stat Plus Analyzer, YSI Incorporated, Yellow Spring,
Ohio). Endogent plasmainsulin fran OGT analyserades med dubbelprov med hjélp av en héast-
specifik ELISA (Mercodia Equine Insulin ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sverige).
Plasmainsulin fran EHC analyserades med en human ELISA (Mercodia Insulin ELISA,
Mercodia AB, Uppsala, Sverige) da det exogent tillforda insulinet & humant. Som kontroll
anvandes ett kommersiellt kit (Mercodia Diabetes Antigen Control (Low,High) Human,
Mercodia AB, Uppsala, Sverige).

Statistiska analyser och berakningar

Normalhull klassificerades som BCS 4,5 — 5,5, lindrig dvervikt som BCS 6 — 6,5 och fet
klassificerades som BCS > 7 Normal mankam definierades som CNS < 2,5 medan > 3
definierades som forstorad mankam. Utifran insulinpeakvardet fran OGT Kklassificerades
hastarnas som insulinkédnsliga (insulinpeak < 400 ng/l), intermedidrt insulinresistenta
(insulinpeak 400 — 700 ng/l) eller som insulinresistenta (> 700 ng/l). Dessa gransvérden togs
fram i ett tidigare examensarbete av Moa Berggren (2014) inom samma doktorandsprojekt,
anpassat efter referensvarden fran Schuver et al. (2013).

Insulinpeakvérdet, tid till insulinpeakvéardet, area under kurvan for insulin (AUClins) samt area
under kurvan for glukos (AUCqiy) berdknades fran insulin och glukos data fran OGT utford i
det kliniska forsoket. Insulinpeakvardet anger det hogst uppnadda insulinvérdet under OGT.
Insulin- och glukosresponsen under OGT uttrycktes som AUC (area under kurvan) och
raknades ut med hjalp av trapezoidmetoden (GraphPad Prism. Version 6,0 for windows,
GraphPad Software Inc, San Diego, Kalifornien).

Insulinkénsligheten berdknades genom tva olika matt: M-vardet och M/1 kvoten (DeFronzo et
al., 1979). M-vardet, det vill sdga det metaboliserat glukos, uppméttes under EHC. Ett mer
exakt matt pa insulinkansligheten &r istallet M/1 kvoten, metaboliserat glukos per insulinenhet,
som tar hansyn till insulinkoncentrationen vid steady state. D& man dessutom &r intresserad av
insulinets nedbrytning och utsondring berdknas MCR, metabolic clearance rate av insulin.



Féljande ekvationer har anvants, anpassade efter DeFronzo et al. (1979):
M vardet:

M (mg/kg/min) =infusionshastigheten av glukos — space correction

Under en EHC efterstravar man att plasmaglukoskoncentrationen bibehalls pa samma niva
under hela steady state. Detta ar dock inte praktiskt mojligt, varfor en viss mangd glukos
kommer tillforas eller forloras fran distributionsvolymen av glukos. Space correction korrigerar
for denna fluktuation i plasmaglukoskoncentration och beréknas enligt foljande ekvation:

Space correction (mg - kg - min) = (G1- G2) x 0,019
G1: blodglukoskoncentrationen vid foregaende prov. G2: blodglukoskoncentrationen vid
efterféljande prov.
M/I kvot:

M/1 kvot ([mg/kg/min X 10 2]/ [mU/]) = etaboliserat glukos

Insulinenhet

MCR:

infusionshastighet av insulin

MCR (ml/kg/min) =

6kning av plasmainsulinkoncentration 6ver basalniva

Referensvarden for M varden faststalldes i denna studie enligt Berggren (2014). Vérden 6ver 4
mg/kg/min Klassificerade hésten som insulinkédnslig. Vérden mellan 2 till 4 mg/kg/min
definierade hasten som intermediért insulinresistent och om hésten hade ett M véarde under 2
mg/kg/min ansags hasten vara insulinresistent.

Programmet JMP® Pro 11.0.0. (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) anvandes for
samtliga statistiska analyser. Association mellan variablerna CNS och BCS, BCS och M/I
kvoten, CNS och M/I kvoten samt M-vardet och M/I vérdet undersdktes med linjar regression.
Icke linjar regression anvandes for att studera associationer mellan insulinpeakvérdet vid OGT
och M/l —kvoten samt MCR och M/I-kvoten. Stegvis multivariat regressionsanalys anvandes
for att studera sambandet mellan M/I kvoten och variablerna AUCins, BCS, CNS, kon, alder,
MCR och ras uppdelat i tre kategorier (ponny, islandshést, hast). Analysen startade med
9



samtliga variabler varefter variabler med p > 0,05 exkluderades fran modellen tills modellen
enbart inneholl parametrar med p < 0,05. Resultat i studien redovisas med medelvarde *
standardavikelse. Om data inte & normalférdelade redovisas de med median (undre och 6vre
kvartil). P < 0,05 anvandes som grénsvéarde for att bestdmma statistisk signifikans.

RESULTAT
Hastarna

Samtliga 20 hastar uppfyllde inklusionskriterierna. Hastarna var mellan 5 och 22 ar med ett
medelvarde pa 13,9 + 4,6 ar (figur 1). Av 20 hastar hade 16 tidigare haft fang. Arton av hastarna
var av ponnyras och endast tva av hastras. Femton av hastarna var ston och 5 var valacker (tabell
1).
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Figur 1: Aldersfordelning mellan hastarna. Medelvardet var 13,9 + 4,6 ar och representeras av den bla linjen.
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Hullbedémningar

Hastarna genomgick hullbedémningar i avseende pa BCS och CNS av en och samma veterinar
under hela forsokets gang. Samtliga hastar i forsoket hade en BCS pa > 5,5 med ett medel BCS
pa 6,9 + 1,1. Fyra hastar i studien hade normalhull, 6 hastar hade lindrig 6vervikt och 10 hastar
betraktades som feta. Alla hastar i studien hade &ven ett CNS > 2,5 med en median pa 3,75 (3,5
—4). Sjutton hastar en forstorad mankam och 3 hastar en normal mankam (figur 2).
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Figur 2: Body condition score (BCS) och cresty neck score (CNS) for hastarna i studien. Medelvarde for BCS var
6,9 + 1,1 och medianen for CNS var 3,75 (3,5 - 4). Bla linjen representerar medelvardet for BCS och den rida
linjen representerar medianen for CNS.

Ingen signifikant korrelation mellan CNS och BCS fanns (p=0,10). Detta tyder darfor pa att
mankammens storlek inte ar associerad till héstens hull. Ingen signifikant korrelation kunde
heller hittas mellan CNS och M/I kvot (p=0,15) eller mellan BCS och M/I kvot (p=0,36).

OGT

Plasmainsulinkoncentrationen vid OGT+i vid provtagning mellan 60 till 90 minuter efter oral
giva av glukossirap var mellan 954 ng/l och >3000 ng/l (tabell 2). Prover med
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plasmainsulinkoncentrationer >3000 ng/l har en insulinkoncentration som ligger utanfor
metodens matintervall och dessa prover har inte spétts ytterligare och analyserats om for att fa
ett exakt varde pa insulinkoncentrationen. Samtliga av dessa hastar klassificerades som
insulinresistenta hastar, da deras insulinpeakvarden varéver 700 ng/l.

Under OGT i det kliniska forsoket hade héstarna ett insulinpeakvarde mellan 405 ng/l och 5070
ng/l. Medianen for insulinpeakvarden var 1608 (1158 — 2420) ng/l. Sex hastar nadde sin
insulinpeak efter 60 minuter, 8 hastar efter 90 minuter, 5 héstar vid 120 minuter och en hast vid
150 minuter (figur 3).
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Figur 3: Insulinpeakvérden under OGT i det kliniska forsoket. Medianen for insulinpeakvardet var 1608 ng/l
(1158-2420) och representeras av den bla linjen.

Under det Kkliniska forsoket hade hast C ett insulinpeakvéarde pa 405 ng/l och hast N ett
insulinpeakvarde pa 699 ng/l (tabell 2). Dessa varden faller under referensvardet (< 700ng/L)
for att hasten ska klassificeras som insulinresistent. Med insulinpeakvardet fran OGT vid det
kliniska forsoket klassificeras darfor tva av hastarna som intermediart insulinresistenta till
skillnad fran resultaten fran OG T dar hastarnas klassificerades som insulinresistenta.
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Tabell 2. Data fran OGTxi och OGT vid det kliniska forsoket. Tabellen beskriver hastarnas insulinpeakvérde i falt,
insulinpeakvarde under OGT vid Kliniskt forsok, och tid till insulinpeakvérdet i OGT vid kliniskt forsok

. Tid (min) till
Insulinpeak . )
OGT forsék insulinpeak OGT
Hast Insulinpeak OGT falt forsok
B 1400 1321 60
C 1989 405 60
D 1584 1732 90
E > 3000 1274 120
F 2200 1478 90
G 1668 1987 90
H 2400 4187 90
J > 3000 5070 120
K 2200 1923 60
L > 3000 2565 90
M 1342 1640 150
N 954 699 60
P 1458 1592 60
S 1240 1144 60
T 2596 1201 90
u > 3000 1625 120
Vv 1722 2925 90
X 2240 1022 120
Y 1546 1076 120
Z >3000 3242 90

Hastarna hade en AUCins mellan 45105 och 606591 ng/l/min med en median pa 191649
(147386-295187) ng/l/min under OGT i det kliniska férsoket. Hastarna hade en AUCgiukos
mellan 1035 och 1454 mmol/lI/min med ett medelvarde pa 1273,4 + 135,4 mmol/l/min.

EHC

Hastarnas M-varden lag mellan 0,8 mg/kg/min och 1,8 mg/kg/min med ett medelvarde pa 1,2
+ 0,3 mg/kg/min. Samtliga av dessa hastar klassificeras darmed som insulinresistenta enligt
vara referensvarden dar < 2mg/kg/min klassificerades som insulinresistens. M/l kvoten
beraknades och 1&g mellan 0,6 till 3,3 ([mg/kg/min X 10 3]/ [mU/I]) for samtliga hastar med ett
medelvérde pé& 1,7 = 0,7 ([mg/kg/min X 10 3]/ [mU/1]). Hastarna hade en MCR mellan 2,1 och
6,1 ml/kg/min med ett medelvarde pa 4,3 + 1,0 ml/kg/min (figur 4).
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Figur 4: M-vardet, M/l kvoten och MCR-véardet fér varje hast. Medelvardet for M-vardena var 1,2 £ 0,3 mg/kg/min
och representeras av den bl& linjen. Medelvardet for M/I kvoten var 1,7 = 0,7 ([mg/kg/min X 10 ]/ [mU/I]) och
representeras av den svarta linjen. Medelvérdet for MCR var 4,3 + 1,0 ml/kg/min och representeras av den rdda
linjen.

Ett linjart samband sags mellan M-vardet och M/I kvoten med r?= 0,67 (p < 0,0001) (figur 5).
De olika satten att kvantifiera insulinkansligheten med EHC (M och M/I-kvot) korrelerar darfor
val: ju hdégre M/ kvot som hasten har desto hogre M-varde har hésten.
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Figur 5: Linjar regressionsanalys mellan M-vardet och M/I kvoten.
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Ett icke linjart samband kunde ses mellan M/I kvoten och MCR. Sambandet var exponentiellt
med r?=0,66 (p < 0,0001) (figur 6).
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Figur 6: Samband mellan MCR och M/I kvoten.

Overensstammelse av resultat for klassificering av insulinresistens mellan
EHC och OGT

Hést C och hast N definerades som insulinresistenta under OGTrar. Under OGT i det kliniska
forsoket med insulinpeakvarden pa 405 ng/l och 699 ng/l omklassificerades hastarna till att vara
intermediart insulinresistenta. Vid EHC kunde man dock konstatera att bada hastarna var
insulinresistenta, da bade hast C (M-véarde = 1,7 mg/kg/min) och hast N (M-vérde = 1,7
mg/kg/min) hade M-vérden < 2mg/kg/min. OGT i det kliniska forsoket misslyckades darfor att
identifiera tvd av 20 individer som insulinresistenta. Ovriga héstar klassificerades som
insulinresistenta bade av OGTi, OGT i det kliniska forsoket och EHC.

Ett hyperbolt samband mellan insulinpeakvérdet under OGT i det kliniska forsoket och
insulinkansligheten i form av M-vérdet kan ses (figur 7). Insulinpeakvérdet vid OGT korrelerar
darfor val med M-vardet frdn EHC i ett hyperbolt samband (p < 0,001; r2 = 0,62) men inte i ett
linjart samband (p = 0,06; r> = 0,12)
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Linjar regression: r?= 0,12
Icke linjar regression: r? = 0,62
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Figur 7: Samband mellan insulinpeakvardet fran OGT i det kliniska forsoket och M-vardet. Rosa falt avser hastar
med M-vardet <2mg/kg/min (insulinresistenta), gult falt hastar med M-varden mellan 2 och 4mg/kg/min
(intermediart insulinresistenta) och gront falt hastar med M-vérden éver 4 mg/kg/min (insulinkénsliga). Skuggade
falt i respektive fargfalt avser placering av data fran OGT for att de ska motsvara klassificering av
insulinkansligheten enligt: insulinresistens >700ng/l, intermediar insulinresistens 400 — 700 ng/l och
insulinkansliga <400ng/l. Den bla linjen visar den icke linjara regressionen (p < 0,001; r?=0,62) for ett hyperbolt
samband och den rdda linjen representerar en linjar regression (p = 0,06; r>=0,12).

Multivariat regressionsanalys

Inga signifikanta associationer kunde hittas genom den stegvisa multivariata
regressionanalysen mellan M/I kvoten och nagon av parametrarna , BCS, CNS, kon, alder, och
ras uppdelat i tre kategorier (ponny, islandshast, hast).
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DISKUSSION

Flera studier beskriver att hastar som kliniskt drabbas av EMS ar medelalders hastar. Olika
artiklar tar upp olika aldersintervall sisom ACVIM koncensus med 5 till 15 ar (Frank et al.,
2010) eller artikeln av Johnson (2012), som anger aldersintervallet till mellan 8 och 18 ar. I var
studie stackte sig hastarnas alder mellan 5 till 22 ar med ett medelvarde pa 13,9 + 3,6 ar. Fem
héstar var over 15 ar vilket motsvarar 25% av vart material, varfor detta tyder pa att ACVIM
koncensus om EMS (Frank et al., 2010) kan ha ett for snavt aldersintervall. A andra sidan kan
var studies hastar ha haft kliniska symptom pa EMS utan att detta uppméarksammats av
djurdgare, hovslagare eller veterinar. En unghast (5 ar gammal) med en redan valutvecklad
insulinresistens ar med i studien och har bade mycket hogt BCS, en forstorad mankam och har
haft fang. Detta vacker ytterligare fragestallningar om patogenesen for EMS. Om sjukdomen ar
genetiskt predisponerad sasom flera studier beskriver (Johnson, 2002, Treiber et al., 2006b,
Frank, 2010), nar och varfor utvecklar sig sjukdomen? Varfor utvecklar vissa héastar kliniska
symptom vid 5 ars alder och andra vid 22 ars alder? Fler studier kravs for att faststalla vad i
skatseln, hastens miljo eller utfodring som gor att en hast med anlag far kliniska symptom av
EMS. Om dessa kan faststéllas bor prevalensen for sjukdomen kunna minskas och stort lidande
hos hastar undvikas.

Arton av héstarna var av ponnyras och endast tva av héstras. Detta stodjer tidigare studier som
visar att ponnyer &r predisponerade for EMS (Johnson, 2002, Frank, 2009). Att 15 av 20 hastar
var ston ar svarforklarat da inga tidigare studier har visat en konspredisposition vad forfattaren
vet. Det ar mojligt att detta ar en effekt av en for liten studiepopulation och att kénsférdelningen
hade varit mer jamn med ett stérre material.

Sexton av 20 hastar hade en historik av fang enligt djuragaren, vilket motsvarar 80% av hastarna
i studien. Detta stodjer att hastar med EMS har en 6kad risk for fang, som namns i ett flertal
artiklar (Frank et al., 2010, McCue et al., 2015, Morgan et al., 2015a). Det & mojligt att de
resterande 4 hastarna ocksa har haft fang utan att detta har upptackts av djuragaren. Johnson
(2002) beskriver att djurdgarna inte alltid har sett andrat rérelsemonster hos héstar med EMS
men att hovforandringar tyder pa tidigare fanganfall. Han menar att sméartan vid fang hos hastar
med EMS kan vara mild. Detta skulle potentiellt betyda att ett flertal hastar med EMS kan ha
haft flera fanganfall utan att djurdgarna upptackt detta, varfor det ar mycket viktigt att
veterinarer ar uppmarksamma pa hovforandringar som kan tyda pa tidigare fang vid
diagnostisering av EMS. | studien utférdes inte kontroller eller bilddiagnostik av hovarna, vilket
eventuellt hade kunnat vara av ytterligare varde for att bedoma tidigare anfall av fang.

Av hastarna i var studie ansags 4 vara normalviktiga, 6 ansags nagot éverviktiga och 10 var
feta. Halften av hastarna klassificerades darfor inte som feta, vilket skiljer sig fran den allmant
utbredda bilden av att en hast med EMS alltid skall vara fet. Resultat fran denna studie talar
darfor for att hastar med EMS i sjalva verket inte behdver vara feta, utan till och med kan vara
normalviktiga. Detta stodjer nyare hypoteser (McCue et al., 2015), som ifragasatter
férekomsten av fetma inom fenotypsbeskrivningen av EMS. Det &r darfor mojligt att fetman
har haft en alltfor central roll i sjukdomsbeskrivningen av EMS och att fenotypsbeskrivningen
av sjukdomen nu bor uppdateras. Var studie stodjer de nya ronen om att fetman i sig inte orsakar
minskad insulinkénslighet, utan att fetman istallet skulle kunna vara en sekundar effekt av
insulinresistens.
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Ingen av patienth&starna i studien kunde dock definieras som smal enligt Hennekes skala
(Henneke et al., 1983). Fetma &r en viktig vélfardssjukdom och ett 6kande problem hos
hastpopulationen precis som hos manniskor. Den utbredda bilden av att hastar med EMS ér feta
leder sannolikt till att fa hastar i normalhull och hastar i ett hull som bedéms som under
medelgott kommer att testas for EMS och darfor aldrig far en diagnos. Det kravs fler studier
for att faststédlla om dven smala hastar kan utveckla EMS.

| studien ansags 3 hastar ha en normal mankam medan 17 av hastarna hade en forstorad
mankam. Attiofem procent av hastarna hade darfor en forstorad eller en mycket forstorad
mankam. Detta indikerar att mankammens storlek ar en mycket viktig del av fenotypen for
héastar med EMS. Cresty neck score &r darfor sannolikt ett viktigare hjalpmedel &n BCS i att
kliniskt identifiera hastar med EMS och mer tyngd bor laggas pa den forstorade mankammen i
fenotypsbeskrivningarna av hastar med EMS.

Ingen signifikant korrelation finns mellan BCS och CNS i vart material. Grad av forstoring av
nacken eller av hullet verkar darfor inte korrelera med grad av insulinkanslighet. Storleken pa
mankammen styrs darfor inte av hastens hull bland vara patienthastar, vilket ar mycket
intressant da en allméant utbredd uppfattning &r att nacken blir storre med okat hull. Det ar mer
sannolikt att det kan finnas patofysiologiska faktorer i sjukdomskomplexet som paverkar
nacken i storre utstrackning dn hullet. Mer studier kravs for att faststdlla varfor en “cresty neck”
utvecklas och dess roll inom EMS.

Potentiella felkéllor i hulloeddmningarna ar att bade BCS och CNS &r subjektiva matt och
darfor mojliggor en viss felbeddmning. Denna har dock minimerats genom att det ar samma
veterindr som utfort samtliga hullbedémningar. En annan potentiell felkélla &r att BCS har
framtagits pa Quarterhastar (Henneke et al., 1983) varfor man kan diskutera om denna
verkligen kan appliceras pa ponnyer. Inga andra liknande hullbedémningsskalor finns dock att
tillga varfor BCS ofta anvands kliniskt och inom forskningen, som en generell bedémningsskala
for hastens hull oavsett ras.

| dagslaget ordineras hastar med EMS bantning och motion. Trots att evidens finns for att
bantning med grovfoderdiet och motion ska forbéttra insulinresistensen (Morgan et al, 2015b)
finns det idag inga studier om optimala foderrekommendationer eller motionsprogram for
héastar med EMS. Hastarna rekommenderas att utfodras med grovfoder med ett NSC pa under
10% av torrsubstansen (Frank et al., 2010, Frank, 2011) men i sjalva verket saknar detta
pastaende delvis evidens da inga studier har gjorts for att faststélla vilken mangd NSC som ar
optimal for hastar med EMS. De generella raden som finns beskrivna (Frank et al., 2010)
foreslar utfodring med ho motsvarande 1,5 % av hastens idealvikt, vilket &r en grov forenkling
da grovfoder har stora variationer i naringsinnehallet. Det ar inte mojligt att uttala generella rad
av detta slag utan berdkning av foderstater baserad pa grovfodersanalys bor istéllet
rekommenderas.

Eftersom friska hastar far hogre insulinssvar vid utfodring med foder som har hogt NSC jamfort
med foder som har lagt NSC (Borgia et al., 2011) sa rekommenderas hastar med EMS att
utfodras med foder med sa lagt NSC som mojligt. Oavsett mangd NSC i ett foder sa kommer
insulinnivaerna i blodet variera mycket under dagen om stora mangder foder ges vid enstaka
utfodringar. Logiskt satt sa kommer hastar som utfodras utefter en individuellt utrdknad
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grovfodershaserad bantningsfoderstat, dar fodret har ett 1agt innehall av NSC och utfodringen
ar uppdelad pa manga mal om dagen, uppna viktreduktion samtidigt som alltfér hoga
postprandiella insulinsvar undviks. Studier krévs dock for att faststélla detta.

Samtliga hastar i studien hade genom ett OGT i falt klassificerats som insulinresistenta da deras
insulinpeakvarde var dver 700 ng/l. Vid OGT i det kliniska forsoket avvek tva av hastarna fran
detta resultat med varden pa 405 ng/l och pa 699 ng/l. Dessa hastar omklassificerades darfor till
intermediéart insulinresistenta baserad pa OGT utford pa kliniken. Flera potentiella felkallor kan
namnas héar. Det finns en variation i till exempel magsackstomningen, i absorptionen av glukos
fan tunntarmen samt i upptaget av glukos i levern som kommer paverka bade insulin och
glukossvaret (Kronfeld et al., 2005). 1 OGT i falt uppskattades héstarnas vikt av djurdgaren,
varfor mangden glykossirap kan ha varit bade under- och dverdimensionerad. Andra tankbara
felkallor &r att tiden mellan OGT i falt och OGT i det kliniska forsoket varierar mellan hastarna
(fran 1 vecka till flera manader). Efter en EMS diagnos kan djuragarna darfor ha bantat deras
hastar varfor insulinkénsligheten kan ha forbéattras. Vidare ar reproducerbarheten av OGT inte
helt perfekt, varfor viss variation kan uppsta mellan upprepade tester (Askerfelt, 2015). Under
EHC:n kunde man dock genom M-vérden se att samtliga hastar i studien var insulinresistenta,
varfor tva av hastar felaktigt klassificerades som intermediart insulinresistenta av OGT i det
Kliniska forsoket. Ett hyperbolt samband hittades mellan insulinpeakvardet i det kliniska
forsoket och insulinkansligheten. Insulinpeakvardet (OGT) &r inte ett matt pa insulinresistensen
per se utan snarare ett index Gver insulinresponsen som svar pa en standardiserad glukosgiva,
dvs en uppskattning av betacellsresponsen. Intressant ar att trots att data saknas bade fran
intermediéart insulinresistenta hastar samt insulinkansliga hastar kan den hyperbola kurvan dras
ut at hoger i diagrammet (figur 7) varvid kurvan kommer att passera pa ratt niva genom
klassificeringsfalten for intermedidr insulinresistens och normal insulinkanslighet. Vid
jamforelse med data fran Moa Berggrens studie (2014) kan en liknande kurva ses for hastar
som ar insulinkédnsliga och intermediart insulinresistenta. Tillsammans tyder dessa data pa att
sambandet mellan insulinpeakvérdet for OGT testet och en hasts kvantifierade insulinkénslighet
ar hyperbolt.

Det hyperbola sambandet mellan index for betacellsrespons och insulinkéanslighet finns tidigare
beskrivet hos ménniska och visar pa det dynamiska forlopp som finns mellan insulinresistens
och kompensationsmekanismen vid insulinresistens i form av ett 6kat betacellsvar (Bergman et
al., 2002). Genom att studera den hyperbola kurvan kan man konstatera att &ven en liten
forbattring av insulinkansligheten skulle ha en stor paverkan pa hastens insulinrespons da
hasten befinner sig i det roda faltet for insulinresistens (figur 7). Detta innebdr att andringar i
management som innebar sma forbéattringar i insulinkansligheten kan minska EMS patientens
insulinrespons avsevart. Med hjélp av OGT skulle dessa héstar darfor kunna foljas for att
utvardera resultaten av forandringar i motion, bantning och foderstatsatgarder.

Relativt liten spridning hittades mellan hdastarnas AUCgqy vérden, vilka representerar
blodglukosresponsen efter en standardiserad sockergiva. Sannolikt beror detta pa att
blodglukoskoncentrationen fortfarande kan regleras eftersom héstarna har en kompenserad
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insulinrespons (Frank, 2010). Stor spridning bland insulinpeakvarderna fran bade OGT+i: och
OGT vid den kliniska studien kunde ses, vilket ar relaterat till variationer i héastarnas
betacellsrespons. | dagslaget vet vi inte om graden av insulinresistensen har en paverkan pa
utvecklingen av kliniska symptom sasom fang eller vilka postprandiella insulinnivaer som kan
inducera fang. Inte heller har man kunnat faststélla vilken niva av insulinresistens som i sa fall
ger kliniska symptom. Tidigare studier har visat att kliniskt friska hastar kan vara intermediart
insulinresistenta (Berggren, 2014). Vid vilken niva och av vilka anledningar gar dessa hastar
over fran klinisk friska till att fa kliniska symptom? Det orala glukostolerans testet i Berggrens
studie (2014) diagnosticerade flera intermediart insulinresistenta hastar, vilket tyder pa att OGT
skulle kunna hjélpa oss att fang upp héstar pa vag in i insulinresistens om vi kan identifiera
dessa riskhéstar med en béttre fenotypsbeskrivning for EMS.

En av de viktigaste kompensationsmekanismerna vid insulinresistens &r okad frisattning av
insulin fran pankreas betaceller vid en intravends eller per oral glukosgiva. Insulinresistens kan
ocksa kompenseras genom att minska nedbrytningen av insulin i levern. Ett icke linjart samband
sags mellan M/l kvoten och MCR. Foérst nar insulinkansligheten var riktigt lag okade
minskningen av insulin clearence (MCR) mer an tidigare. Kompensationen med den minskade
nedbrytningen av insulin Okade darfor allt kraftigare for de h&starna som var mycket
insulinresistenta.

Flera forsok att hitta signifikanta samband med hjélp av multivariata regressionsanalyser mellan
olika variablerna i studien utférdes men misslyckades. Raserna fick delas upp i tre kategorier
(ponny, islandshast, hast) da statistikprogrammet visade pa dveranpassning (engelska:
overfitting) mellan variablerna. Detta tros bero pa att modellen innehdll for manga parametrar
i forhallande till antal observationer. | var studie kunde varken BCS, CNS, ras (uppdelat enligt
ovan), kon eller alder signifikant forklara M/1-kvot eller M-vérdet. Insulinresistensen var darfor
inte signifikant kopplat till varken hull eller nackstorlek. Detta betyder att man inte kan férutspa
graden av hastens insulinresistens genom att enbart visuellt beddma en héast med EMS utifran
hastens CNS och BCS. Hasten med den storsta nacken ar darfér nédvandigtvis inte hésten med
den mest uttalade insulinresistensen. Den har studien innehéller ett begransat antal individer
och resultaten maste darfor belaggas i en storre studie.

KONKLUSION

Studien visar att halften av hastarna med insulinresistens var feta, medan andra halften ansags
som normalviktiga eller nagot éverviktiga. Detta talar for att fenotypsbeskrivningen av hastar
med EMS bor uppdateras da alltfler studier tyder pa att fetma inte langre kan anses som en
central markor for sjukdomen. Den stora spridningen i alder, som fanns i studien, tyder pa att
aldersintervall inte heller kan ge en ledtrad om vilka individer som ér i riskzonen att utveckla
EMS. Hur ska vi kliniskt kunna fanga upp dessa héastar nar fenotypen ar otydlig? Alltmer tyder
pa att mankammens storlek har en mer central roll i fenotypen for histar med EMS. Attiofem
procent av hastarna i studien hade en forstorad eller en mycket forstorad mankam. Mer studier
kravs for att faststalla mankammens roll samt for att hitta andra markorer for sjukdomen.
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