Ekvint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom (EMS) ar en sjukdom som uppmarksammas alltmer, och som upplevs
oka i den svenska hastpopulationen. Kunskapen om sjukdomskomplexet ar i dagslaget begransat,
men aktiv forskning pagar for att oka kunskapen. | denna artikel, som delvis dverensstammer
med forfattarnas forelasning pa Veterinarmotet 2023, beskrivs sjukdomens etiologi, symtombild,
diagnostik, behandling och monitorering.

TEXT OCH FOTO EMMA STRAGE, LEG VETERINAR, VMD, DIPECVCP, INSTITUTIONEN FOR KLINISKA VETENSKAPER, SVERIGES LANTBRUKSUNIVERSITET OCH
KLINISK KEMISKA LABORATORIET, UNIVERSITETSDJURSJUKHUSET, SVERIGES LANTBRUKSUNIVERSITET
SANNA LINDASE, LEG VETERINAR, VMD, INSTITUTIONEN FOR KLINISKA VETENSKAPER, SVERIGES LANTBRUKSUNIVERSITET

Ekvint metabolt syndrom (EMS) ér en
amnesomsattningsrubbning som har fatt
allt mer uppmaérksamhet under de senaste
10-15 aren och tillstandet upplevs oka i
hédstpopulationen. Den viktigaste kompo-
nenten som ingar i syndromet ar insulin-
dysreglering (ID) (1) vilket &r ett relativt
nytt begrepp som inkluderar perifer insu-
linresistens (IR) och hyperinsulinemi vid
fasta och/eller postprandiellt

(efter utfodring) (2). De hoga insulin-
koncentrationerna predisponerar for

fang (3, 4, 5) men mekanismen bakom
denna association ir inte klarlagd. Ma-
joriteten av hastar med EMS klarar av

att producera tillrackligt med insulin f6r
att hélla glukos inom referensintervallet,
men héstar med kraftig ID har ofta lindrig
till méattlig hyperglykemi vid fasta och
postprandiellt (6). Hastar med EMS har
aven ofta dyslipidemi och kan ha férhéjda
triglyceridkoncentrationer (1). Det finns
en raspredisposition for sjukdomstillstan-
det ddr manga kallblod- och ponnyraser
liksom islandshéstar dr 6verrepresenterade
(7, 8). Hastar med EMS beskrivs ofta som
lattfodda och ménga ar 6verviktiga med
generell eller regional fettansittning och
har svarigheter att gd ned i vikt. Det finns
dock dven EMS-héstar som ér i under-

eller normalhull varfér diagnos inte endast
kan stéllas baserat pa histens fenotyp (9,
10, 11).

Diagnos

Diagnos av EMS baseras pa anamnes,
klinisk undersokning inkluderat hullbe-
domning och blodprov (1). Klinisk kemisk
diagnostik utgors i forsta hand av analys
av insulin ddr man ser onormalt hoga
koncentrationer hos héstar med EMS.

De flesta analysmetoder for insulin ar
baserade pa antikroppar och dr framtagna
for humant bruk. Héstens insulin ar inte
identiskt med humant insulin (12) -
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Fanghovbehandling med SGLT2-hammare kan anvandas som komplement till &tgarder hos

hastar med insulindysreglering som I6per hog risk for att utveckla fang.

vilket kan gora att analysmetoder med
antikroppar utvecklade for manniska inte
fungerar for hist. Det finns ingen gold
standard-metod for analys av héstinsulin
vilket innebar att de olika analysmetoder-
na pa marknaden inte dr harmoniserade.
Veterindren maste darfor alltid tolka prov-
svaren enligt laboratoriets referensintervall
och inte jamf6ra med litteratur dar man
anviant en annan analysmetod. Ytterligare
orsaker som kan komplicera tolkningen

ar att insulinkoncentrationen kan 6ka till
foljd av stress, smarta eller utfodring (13).
Det ar 6nskvért att hésten inte stressas

pa morgonen nér den ska provtas och att
man darfor vintar med morgonutfodring
samt utsldpp i hage for alla héstar i samma
stall till dess att provtagningen ar klar.
Sedering kan bade 6ka och minska in-
sulinutsondringen beroende pa preparat
och ndr man tar provet i férhallande till
injektionen (14).

Fasteinsulin

Vid provtagning av fasteinsulin ska

histen inte ha atit pa 8 timmar. En insu-
linkoncentration 6ver referensintervallet
indikerar ID och EMS. Genom att dndra
griansen for vad som anses vara onormalt
hogt insulin kan man péverka testets sen-
sitivitet och specificitet for att diagnosti-
sera EMS. Klinisk kemiska laboratoriet pa
SLU Universitetsdjursjukhuset (UDS) har
idag ett referensintervall for fasteinsulin
som dr <19 mU/L och vid denna gréns ar
sensitiviteten 76 % och specificiteten 92
% for att diagnostisera EMS. Fasteinsulin

20 SVENSK VETERINARTIDNING 09/23

identifierar ddrmed inte alla hastar med
EMS och om virdet ligger normalt men
anamnes och kliniska symtom stimmer
med EMS bor man ga vidare med ett oralt
glukostoleranstest (OGT).

Oralt glukostoleranstest (OGT)

Vid ett OGT utvirderas hur hésten svarar
pa belastning med glukos och kan ddrmed
anvindas for att diagnostisera ID (6),

men dven for att klassificera graden av
dysreglering. En normal hést okar insu-
linfrisdttningen postprandiellt som svar pa
glukosgivan varefter insulinkoncentratio-
nen sjunker till normala nivéaer inom cirka
3 timmar. En hdst med EMS kommer sva-
ra med hogre insulin som ocksé kan ligga
kvar hogt under ldngre tid jamfort med

en frisk hést (6). Tidsangivelser {6r prov-
tagning, typ av glukoskilla liksom dos av
glukos maste baseras pa det protokoll som
f6ljs eftersom olika sockerarter kan tas upp
pa olika sdtt. Likasa kan utfodring paverka
hur snabbt sockret tas upp och histen ska
darfor fastas i 8 timmar innan testet utfors.
I Sverige har ett protokoll utvirderats dér
Dansukker glykossirap ges i dosen 0,2
ml/kg (6). Enligt detta protokoll tar man
eventuellt ett blodprov innan sockergiva
samt 1-1,5 timmar efter glukosgiva for
analys av glukos och insulin. Blodprovet
innan glukosgiva dr inte obligatoriskt men
ett hogt fasteinsulin tillsammans med hogt
belastningsprov indikerar en allvarligare
ID én endast hogt belastningsprov. Om
aven hyperglykemi foreligger vid fasta ar
det ytterligare en indikation pa allvarligare

Ponny som far glukosssirap vid OGT.

sjukdom och om graden av hyperglykemi
ar kraftig kan detta indikera att hésten

har utvecklat diabetes mellitus typ 2. Inte
heller vid OGT hittas alla hastar med ID
och vid cut-off <45 mU/L, vilket idag
anvinds pa klinisk kemiska laboratoriet,
SLU, ses en sensitivitet pa 88 % och en
specificitet pa 96 % for diagnos av EMS.
Grad av ID bed6ms baserat pa insulinkon-
centrationen vid belastningsprovet. Det
finns rapporterat individuella variationer

i testresultat for OGT over tid (15), varfor
tolkning av forbéttring alternativt forsim-
ring av ID &ver tid behover goras med viss
forsiktighet.

Behandling

Motion

Fysisk aktivitet forbattrar insulinkédns-
ligheten hos héstar (16, 17), men endast
ett fatal studier har utvirderat effekten

av motion hos histar predisponerade for
EMS. Ponnyer som fick en begransad diet
i kombination med lagintensiv traning (25
min skritt samt 15 min trav 6 ggr/v) fick
forbattrad insulinkénslighet i en studie
(18) medan lagintensiv traning (30 min
trav 4 ggr/v eller 20 min ldngsam galopp
2 ggr/v) utan samtidiga foderrestriktioner
inte gav nagon forbattring av insulinkéns-
ligheten hos overviktiga araber (19). I den
senaste publicerade consensus statement
for EMS (1) rekommenderas en mer
hogintensiv trining dar forslaget dr galopp
(HR 130-170 slag/min) i >30 min, >5
ger/v for att uppna forbattrad insulinkéns-
lighet. Viktigt att podngtera ar att denna
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rekommendation inte &r vetenskapligt
underbyggd utan baseras pa forfattarnas
egna erfarenheter.

Utfodring

En foderstat med hogt innehall av socker i
form av lattlosliga kolhydrater, sa kallade
water soluble carbohydrates (WSC), ger
en 6kad postprandiell insulinrespons (20)
och bidrar till ID hos hastar (21, 22, 23).
En anpassad foderstat dr en mycket viktig
del vid behandling av EMS. For att en an-
passad foderstat ska kunna beriknas kravs
en vallfoderanalys som inkluderar analys
av WSC, foretriadesvis analyserat med

en enzymatisk spektrofotometrisk metod
(24). Den nuvarande rekommendationen
ar att fodra histar med EMS <100-120
gram (10-12 %) WSC/kg kroppsvikt och
dygn (1, 25). Kraftfoder och fri tillgang till
bete dr i princip ej att rekommendera till
hédstar med EMS. Att producera vallfoder
med lagt sockerinnehall 4r inte helt enkelt
men generellt brukar sent skordat vallfo-
der (baserat pd plantans botaniska dlder)
ge lagre WSC-innehall liksom ensilerat
foder (hosilage, ensilage) dd socker forbru-
kas i ensileringsprocessen. D4 manga fak-
torer styr sockerinnehéllet kravs dock en
analys av fodret. Internationellt anser man
att ho ar att féredra till hdstar med EMS
framfor ensilerat foder (1) vilket sannolikt
grundar sig att man i linder med varmare
klimat mer séllan producerar ensilerat
foder i jamforelse med vad som ar brukligt
i Norden. Det som avgor den postpran-
diella insulinresponsen &r inte fodrets
torrsubstanshalt utan fodrets innehall av
WSC (20). Blotlaggning av ho reducerar
sockerhalten, men hur mycket socker-
halten minskar skiljer sig at mellan olika
studier (26, 27). Blotlaggning kan ocksa
leda till urlakning av vattenl6sliga mine-
raler och raprotein samt kan paverka den
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hygieniska kvaliteten av fodret (28, 29).
Lagring av vallfoder paverkar inte socker-
innehallet (26), det finns saledes ingenting
som talar for att ett fjolarshé ar att foredra
till hdastar med EMS. Den 6vriga generella
rekommendationen som ror utfodring till
héstar med EMS ir att fodra mindre mal
fler gdnger per dag med malsdttningen att
minska graden av hyperinsulinemi.

En 6verviktig EMS hést bor som en del
i behandlingen banta da viktnedgang ger
forbattrad insulinkédnslighet (18, 30, 31).
Att fodra histen 70-75 % av energibe-
hovet baserat pa malvikt ger en forvintad
viktnedgéng pa 0,5-0,7 % av ursprungs-
vikten/vecka (32). Det finns dock stora
individuella variationer i hur héastar svarar
pa en reducerad foderstat (9) och regel-
bunden uppféljning dar djuragaren utfér
kroppsmaitningar med mattband samt
hullbedémning rekommenderas for att
folja forandring i hull och vikt. Av hogsta
vikt dr att aldrig fodra <1 kg torrsubstans
grovfoder (inkluderar bade vallfoder och
halm)/100 kg kroppsvikt och dygn (29)
liksom att man aldrig bor banta ett drak-
tigt eller digivande sto.

Aven om vallfodrets WSC-innehall pa-
verkar insulinfrisittningen efter utfodring
sa ar graden av ID den mest avgérande
faktorn fér nivan av postprandiell hyperin-
sulinemi (20). Att forutspa insulinrespon-
sen efter utfodring 4r dirmed svért 4ven
vid ként innehall av WSC i vallfodret. Att
undersoka héstens insulinsvar pa det egna
vallfodret genom ett utfodringstest (detta
beskrivs nirmare under monitorering) ger
information om vilka insulinnivaer hésten
blir utsatt for i sin vardag. Héstar med grav
ID far méanga ganger en kraftig till mycket
kraftig hyperinsulinemi postprandiellt
aven om de fodras ett vallfoder med <10-
12 % WSC/kg torrsubstans (Linddse,
opublicerade data).
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Medicinsk behandling

For hastar med grav ID dar kraftig post-
prandiell hyperinsulinemi inte kan undvi-
kas med hjilp av utfodring- och omvard-
nadsatgarder kan medicinsk behandling
kravas. Ett flertal studier har utvarderat
olika humana antidiabeteslakemedel
bland annat metformin och pioglitazon
som medicinska behandlingsalternativ
vid ID. Metformin har en lag oral biotill-
ginglighet hos hist (33, 34) och i en helt
nyligen publicerad studie kunde ingen
skillnad i postprandiell insulinrespons ses
efter en dos med Metformin jamfort med
placebo (35). Pioglitazon har i en studie
visat sig kunna ge upphov till en mycket
lindrig sankning av den postprandiella
insulinresponsen hos hastar med ID (36)
och likemedlet ar vildigt dyrt.

Under de senaste aren har en ny grupp
av antidiabetslikemedel, sa kallade natri-
um-glukos-co-transportér-hammare
(SGLT2-hdmmare), studerats hos histar
med ID. Likemedelsgruppen verkar
genom att hamma aterupptag av glukos
i proximala njurtubuli vilket leder till att
glukos utsondras via urinen. Hos mann-
iska anvinds SGLT2-hdammare primart
for att minska graden av hyperglykemi.
Det finns 4n sa lange endast ett fatal pu-
blicerade studier som utvarderar effekten
av behandling med SGLT2-hdmmare
vid ID hos hist (37, 38, 39, 40). Dessa
studier har dock visat lovande resultat
dédr behandling med SGLT2-hammare
effektivt sinker den postprandiella glu-
kos- och insulinresponsen samt forebygger
utvecklande av fang. I en helt nyligen
publicerad dubbelblindad placebo-kon-
trollerad studie utford vid SLU, Uppsala,
har man visat att kortidsbehandling med
SGLT2-hdmmaren kanagliflozin sinker
den postprandiella insulinresponsen med
66,5 % i jamforelse med placebo (41).—
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Figur 1. Exempel pa postprandiell insulinrespons hos sex olika hastar vid utfodringstest. Blodprover ar i detta fall tagna var 30:e minut under
5 timmar. Vid anvéndning av utfodringstest for kliniska patienter rekommenderas att blodprov tas 2-2,5 timmar efter utfodringens start.
For ytterligare information om duration av hyperinsulinemi kan ett ytterligare prov tas 1timme efter férsta belastningsprovet, det vill sdga

3-3,5 timmar efter utfodringens start.
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De biverkningar som noterats ar PU/

PD, férhojda triglyceridkoncentrationer,
forhojda levervirden samt viktnedgéng.
Den individuella hdstens behandlingssvar
paverkas av flera faktorer som samverkar,
bland annat héstens grad av ID, lakeme-
delsdosen samt histens diet. I dagslaget
saknas fortsatt placebo-kontrollerade
langtidsstudier som utvarderar lakemed-
lets effektivitet 6ver tid samt uppkomst

av eventuella biverkningar. Denna typ

av studier kravs for att faststilla lampliga
behandlingsrekommendationer for lang-
tidsbruk, bland annat vad giller dosering
och uppfoljning. Viktigt att beakta &r att
majoriteten av ID-héstar framgangsrikt
kan behandlas med korrekt utfodring och
omvardnadsatgirder. Pa grund av 6kad
risk for biverkningar dr det kontraindi-
cerat att sitta en hist med lindrig ID pa
behandling med en SGLT2-hdmmare.
Behandling med SGLT2-hdmmare kan
dock anviandas som komplement till 6vriga
atgdrder hos de ID-héstar som trots kor-
rekt utfodring och omvardnad fortsatter
ha kraftig postprandiell hyperinsulinemi
och diarmed l6per hog risk for att utveckla
fang. Pa SLU pagar studier som syftar till
att ta fram behandlingsrekommendationer
for SGLT2-hdmmaren kanagliflozin, som
ska ge kliniker hjdlp med bedémning av
vilken patient som bor/inte bor behandlas,
vilken dosering man bor vilja liksom for-
slag pa lamplig uppféljning med mera.

Monitorering

Utfodringstest

Hur histen ligger i insulinnivaer pa sitt
egna foder r relaterat till utveckling av
fang och ger viktig information da man far
en bild av hur hésten klarar den egna var-
dagen. Ett protokoll for utfodringstest dar
héstens insulinsvar utvarderas efter intag
av det egna fodret har dérfor tagits fram
vid SLU. Utfodringstest ska inte anvdndas
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for att diagnostisera EMS utan anvands
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ett utfodringstest. Figur 1A: Hést A har
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duration av hyperinsulinemi. Hast A har
insulinvdrden >200 mU/L under storre
delen av den 5 timmar langa postprandiel-
la fasen och lider hog risk for att utveckla
fang. Figur 1B: Hist C har liksom hést A
en relativt hog amplitud och duration av
hyperinsulinemi postprandiellt medan hast
D har en hog amplitud men kortare dura-
tion. Vid provtagning 2-2,5 timmar efter
paborjad utfodring skulle hist D bedémas

ha en kraftigare hyperinsulinemi dn hést
C, medan det i sjilva verket ar hist C som
totalt utsdtts for en kraftigare insulinre-
spons med tanke pa den ldnga durationen.
Bada dessa hastar lider dock hog risk for
att utveckla fang. Figur 1C: Hést E och
hist F har under de forsta 2-2,5 timmarna
av den postprandiella perioden en vildigt
liknande grad av hyperinsulinemi. Hést

F har en avtagande insulinkoncentration
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Monitorering vid behandling med
SGLT2-hdmmare

Histar som behandlas med SGLT2-hdm-
mare bor monitoreras regelbundet med
utfodringstest. Da behandling med
SGLT2-hdmmare kan leda till viktned-
gang och péaverkan pa fettmetabolismen
samt kan orsaka forhojda levervirden,
bor hull och aptit liksom leverparametrar
(GLDH, GT, gallsyror) och triglycerid-
koncentrationer monitoreras regelbundet.
Justeringar i utfodring och dos av like-
medlet kan behova goras for att balansera
effekten mot eventuella biverkningar.
Grad av ID liksom svar pa insatt behand-
ling dr avgorande for om hdsten behover
std pa kontinuerlig behandling eller om
behandling kan ges under perioder, till ex-
empel under vissa delar av dret. Det finns
annu inga studier som har utvirderat och
faststéllt hur en hédst som behandlas med
SGLT2-hdmmare pa ett optimalt sdtt bor
foljas upp vad giller provtagning liksom
hur justeringar i dosering och utfodring
bor ske.m
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