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LITTERATURSTUDIE

Vid typ 2-diabetes mellitus (DM) hos katt kan sjukdomen vara svar att kontrollera pa grund av annan samtidig
sjukdom som orsakar insulinresistens. Insulinresistens ar aven en del i patogenesen vid typ 2-DM hos katt. | den

har litteraturgenomgang tas koexisterande faktorer och samtidiga sjukdomar upp. Fokus for dessa ar patogenes,
prevalens samt utmaningar vid diagnostik och behandling av katt med DM och den samtidigt komplicerande faktorn
eller sjukdomen. Syftet med det har arbetet, som ar forfattarens skriftliga vetenskapliga arbete for specialistkompetens
i sjukdomar hos hund och katt, ar att gora en systematisk genomgéang av orsaker till insulinresistens hos katt med
forhoppningen att det ska underlatta vid utredning av en svarinstalld DM patient dér insulinresistens misstanks.
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INLEDNING
Diabetes mellitus (DM) hos katt ér en vanlig
endokrin sjukdom. Enligt amerikanska
siffror har sjukdomen 6kat de senaste 30
aren (33). Katter med DM drabbas till
80 % av typ 2-liknande diabetes (18, 27).
Bendmningen "typ 2-liknande” anvinds
eftersom likheterna med méanniskans DM
typ 2 dr manga. DM definieras som en
kvarstaende hyperglykemi orsakad av en
relativ eller absolut insulinbrist. Insulin
produceras av B-celler i de Langerhanska
celldarna i pankreas. Utvecklingen av DM
involverar allt frin autoimmun destruk-
tion av B-cellerna (absolut insulinbrist)
till processer som orsakar resistens mot
insulinets verkan (relativ insulinbrist)
(10). Vid typ 2-DM hos katt samspelar
de bada processerna. B-cells dysfunktion
ger en minskad syntes och sekretion av
insulin. Orsaker till dysfunktion foreslas
kunna bero pa glukostoxicitet (19, 27, 34),
lipotoxicitet (27), oxidativ stress (27, 50)
och toxiska molekylstrukturer av amylin
(14, 27, 34, 52). Amylin, dven kallat islet
amyloid polypeptide (IAPP) ir ett hormon
som produceras av B-cellerna. Det férvaras
och utsondras tillsammans med insulin
(27). Resistens mot insulinets verkan foreslas
kunna orsakas av att insulinsignalerande
gener minskar och glukostransport
nedregleras, samtidigt som fettvivnadens
sekretion av cytokiner fordndras (18, 27).
Att fa DM under god kontroll kan
ibland vara utmanande pé grund av att
insulinresistens kan uppsta (42).

Typ 2-diabetes mellitus hos katt kan vara svarkontrollerad pa grund av annan samtidig sjukdom
som ger insulinresistens. Artikeln syftar till att underlatta vid utredning av dessa fall.

Insulinresistens finns med bade i patogenes
for sjukdomen liksom som en komplicerande
faktor vid behandling av DM. Hos katter
med DM och annan samtidig sjukdom &r
blodglukoskontrollen samre jamfort med
katter som enbart har DM (11).

Syftet med det hér arbetet dr att gora
en systematisk genomgéng av orsaker till

insulinresistens hos katt. Férhoppningen
ar att arbetet ska kunna underlitta vid
utredning av en svéarinstidlld DM patient
dér insulinresistens misstinks. Genom
arbetet far ldasaren en djupare forstéelse av
vad insulinresistens innebar, vilka orsaker
som finns hos katt och hur behandling av
DM kan paverkas av dessa.
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LITTERATURGENOMGANG
Insulinresistens vid pagaende
behandling av DM

Termen insulinresistens vid pagaende
behandling av DM ir ett tillstand dar en
normal mingd insulin inte ger ett forvintat
biologiskt svar. Graden av insulinresistens
varierar och beror delvis pa underliggande
orsak. Nir insulindos 6verstiger 1,5
internationella enheter (IE) per kilo var
12:e timme for adekvat glukoskontroll

bor insulinresistens misstiankas (42).
Detsamma géller katter dér insulinbehovet
varierar kraftigt eller okar signifikant 6ver
tid (6). Det ar dock viktigt att skilja insulin-
resistens fran andra orsaker som ger forhojd
blodglukoskoncentration éver dygnet sa
som problem med insulinterapi, somogyi-
effekt och stressinducerad hyperglykemi.
For att kontrollera att insulinterapin ar kor-
rekt gors en genomgang av hur insulinet
férvaras och administreras samt en kontroll
av insulindos och tidpunkt for insulingiva
(6, 42). Somogyieffekt dr en rekylorsakad
kvarstaende hyperglykemi som uppstar

pa grund av en hypoglykemi. Hypogly-
kemin har i sin tur orsakats av en for hog
insulindos. Effekten kan felaktig tolkas
som insulinresistens om den foregdende
hypoglykemin missas. En stressinducerad
hyperglykemi orsakas av en frisattning

av glukos till blodbanorna pa grund av
stress. Aven detta kan felaktigt tolkas som
att blodglukoset ar forhojt pa grund av
bristande svar pa insulinbehandling eller
begynnande insulinresistens (6).

Overvikt

Overvikt ir en erkind riskfaktor for
katter att utveckla DM (25, 33, 37). Dess
patogenes studeras for att béttre forsta
uppkomst och patogenes for DM i stort.
Overvikt 6kar insulinresistens och minskar
glukoseffektivitet. Glukoseffektivitet ar
férméga att minska glukosproduktion fran
levern samt 6ka glukosupptag vid basal
insulinkoncentration. Regleringen gors av
glukoset sjalvt. Nir en katts kroppsvikt
normaliseras, aterfar den kédnsligheten for
insulin igen det vill sdga att insulinresistens
upphor (1, 16, 17). Kénslighet for insulin
hos Gverviktiga katter minskar med
52-80 % (1, 16). For varje kilo 6vervikt
minskar insulinkénslighet samt glukos-
effektivitet med 30 % (17). Kliniskt anses
dock insulinresistens kopplad till 6vervikt
vara en mildare form av resistens. Endast
mindre 6kningar av insulindos brukar

krévas for att dterfd behandlingskontroll (7).
Insulinresistens som uppstar vid
overvikt orsakas delvis av omfordelning
av fettsyror fran fettvav till muskler.
Den insulinkénsliga glukostransportor
4- (GLUT4) receptorn nedregleras och pa
sa vis minskar glukostransporten i muskler
och fettviv. Metabolismen forandras, det
sker en minskad produktion av hormonet
adiponektin och en 6kad produktion av
leptin. Adiponektin verkar genom att 6ka
kénsligheten for insulin och har anti-
inflammatorisk effekt. Vid minskning blir
effekten motsatt. Leptin 4r ett hormon
som dr en viktig regulator av fettmassa
men hos 6verviktiga katter verkar leptinets
regleringen vara satt ur funktion (18).

Infektion, inflammation

Bakteriella infektioner

Problematiken vid DM och samtidig
bakteriell infektion dr vdldokumenterad
hos ménniskor. En samtidig bakteriell
infektion 6kar mortaliteten (4). Aven vid
DM hos katt dr bakteriella infektioner
problematiskt, 4&ven om patogenesen

inte ar fullstdndigt kdnd. Hos méinniskor
sker en nedreglering av immunforsvaret,
troligen genom att blodgenomstrémning i
kirlen sjunker pa grund av mikroangiopati
och arteroskleros. Detta minskar transport
av syre, fagocyter och antikroppar till

en infektionsplats. Dessutom minskar
antikroppsproduktionen och en férsim-
ring av chemotaxis, fagocytos och den
cellmedierade immuniteten sker (6). Ur ett
kliniskt perspektiv forbattrar behandling
av samtidig bakteriell infektion glukos-
kontroll. Vanliga infektionsfoki ar hud,
munhala samt urinvigar (6).

Urinvégsinfektion

Urinvagsinfektion (UVI) 4r en vanlig
samtidig sjukdom vid DM hos katt, studier
visar en prevalens pa 6-13 % (2, 11, 24).
Det kan jamforas med andelen friska katter
med bakterievixt i urinen som anges

till 1-6 % (23, 26). Ménga katter med
DM och samtidig UVI 4r asymtomatiska
(2). Odling pa urin frin katter som inte
har nagra kliniska sjukdomstecken fran
urinvdgarna rekommenderas generellt inte
da behandlingsindikation da saknas. Fore-
kommer oklarheter om sjukdomstecken
kommer fran en pavisad cystit rekommen-
deras en kortare antibiotikabehandling pa
3-5 dagar (47).

Pankreatit

Inflammation i bukspottkorteln (pan-
kreatit) anses forsimra glukoskontroll vid
DM (6). Blodprover frin katter med DM
avseende feline pancreatic lipase immuno-
reactivity (fPLi) och fruktosamin har
jamforts i studier (8, 11, 38). Dessa har haft
svart att pavisa nagot samband mellan grad
av inflammation (fPLi-virde) och glukos-
kontroll (fruktosaminvarde). Katter med
DM har inte mer uttalade tecken pa pan-
kreatit histologisk jamfort med friska katter.
Inte heller katter som utvecklar ketoacidos
har nagra 6kade tecken pa pankreatit
histologiskt jamfort med friska katter (49).
En pankreatit som ldker av, vilket bekraftas
med ett normaliserat fPLI, kan dock leda till
att katter med DM gar i remission (34).

Vid pankreatit r det ibland svart att
stilla diagnos pé sjukdomen di manga
katter endast har vaga eller subkliniska
sjukdomstecken. Detsamma géller vid DM
och samtidig pankreatit. Histopatologiskt
sags pankreatit (akut eller kronisk) hos 51 %
av totalt 37 katter med DM, men endast
8 % hade sjukdomstecken som gjorde att
diagnosen misstanktes (11).

Andel katter med DM och pankreatit
samt diagnostisk metod jamfors i tabell
nedan.

Samtidig inflammation i pankreas, lever
och tunntarm sé kallad triadit r vanligt
hos katt (39). Triadit 4r komplicerande vid
DM. Inappetens, illamdende, krakningar
och diarré ar vanliga sjukdomstecken vilka
ofta leder till ett varierat insulinbehov.

Kélla, diagnostisk metod Andel katter med DM och samtidig Andelen friska katter med
pankreatit pankreatit (om undersoktes)
Forcada et al 2008, fPLI 83 % 66 %
Schaefer et al 2017, fPLI 44 %
o 0 i 0
Zini et al 2015, fPLI 33% (oﬂkade med y.tterllgare 17 % under
en 6 manaders period)
Goosen et al 1998, histopatologi | 51 %
Zini et al 2016, histopatologi 57 % 60 %
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Vanliga hjalpmedel for behandling och 6ver-
vakning av diabetes.

Inflammationen triadit orsakar bidrar
samtidigt till insulinresistens (34).

Inflammation i munhalan

Tandlossning (parodontit) 4r vanligt
forekommande hos katt. I en studie pa 147
katter hade 72 % tecken pa nagon grad av
parodontit och 67 % hade tandresorption
(TR) (20). Inflammation vid tandens
rotspets (apikal parodontit) hos ménniskor
har visats vara vanligare hos diabetiker
jamfort med icke-diabetiker. Prevalensen
av apikal parodontit dr dessutom hogre hos
diabetiker med sdmre blodglukoskrontroll
jamfort med de som har en god glukoskon-
troll (41). Studier pa katter med DM dir
effekt av samtidig parodontit utvarderas
saknas da detta arbete skrivs. Klinisk
uppfattning 4r dock att parodontit hos katt
bidrar till insulinresistens och att behand-
ling bidrar till battre glukoskontroll (6).

Léakemedel

Glukokortikoider

Glukokortikoider anvinds flitigt inom
veterindrmedicin, men behandling med
glukokortikoider har visat sig vara en
riskfaktor for att utveckla DM hos katt
(11, 12, 25). Glukokortikoiders verknings-
mekanism pa metabolismen &r bred och
sker pa cellreceptorniva bland annat i lever
och perifer vavnad. Effekterna kan leda

till insulinresistens och potentiellt DM. I
levern dr glukokortikoider en antagonist
till insulin och 6kar leverns glukosproduk-
tion via en 6kad glukoneogenes samt en
stimulering av glykogensyntesen. I perifer

vdvnad minskar glukostransport in i
cellerna samtidigt som fettvavnad 6kar sin
lipolys. Detta leder till 6kad gluko-
neogenes samt minskat glukosupptag (21).
Glukokortikoider har dven visats inhibera
insulinsekretionen fran betacellerna i
pankreas (22, 28).

Den diabetogena effekten av dexame-
tason dr storre jamfort med prednisolon.
Behandling med dexametason resulterar
i hogre fruktosamin, minskad insulin-
kénslighet, minskad insulinsekretion
fran pankreas och en hogre prevalens av
glukosuri (22).

Katter som behandlats med kortiko-
steroider inom en sexmanadersperiod
innan diabetesdiagnos har en storre chans att
g4 i remission jamfort med katter som inte
har behandlats med kortikosteroider (36).

Progestogener

Anvindande av progestogener innebir en
risk att utveckla DM. I Sverige anvands
progestogener framfor allt som preventiv-
medel hos katt. For medroxiprogestero-
nacetat (MPA) som dr den progestogen
som finns registrerad i FASS vet anges
DM som en mycket sillsynt férekom-
mande biverkning (fdrre dn 1 pa 10 000).
Risken for biverkningar av progestogener
ar dosberoende. MPA har en lagre
affinitet till glukokortikoidreceptorerna
jamfort med megestrolacetat (MA) vilket
foreslas vara orsaken till att DM som
biverkning efter behandling med MPA
ar séllsynt beskrivet. Vid behandling
med MA i hoga doser ar dock DM en
vanligare biverkning (35).

Hormonella sjukdomar
Hyperadrenokorticism

Fa fall av hyperadrenokorticism hos katt
finns rapporterade. Av de katter som har
diagnosticeras med hyperadrenokorticism
har 90 % en okontrollerad DM (46). D4
insulinresistens bekraftas ar alltsa hyper-
adrenokorticism en mojlig orsak. Studier
forsvaras tyvarr av det faktum att sjukdo-
men ar svar att diagnostisera. Tillgingliga
tester har dalig specificitet och ar omfattande
i sitt utférande. For att 6verviga att ga
vidare med diagnostik bor typiska kliniska
sjukdomstecken finnas. De tester som finns
beskrivna ar framfor allt lagdos dexametason-
hidmning, ACTH-stimulering samt urin-
kortisol/ kreatininkvot (28). Mojligheten
att anvianda urinkortisolkreatininkvot
(UCCR) som diagnostisk metod for

hyperadrenokorticism har undersokts hos
katter med DM. Kvoten var f6rhojd hos
18 av 117 katter (15 %), men misstanktes
i samtliga fall bero pé diabetessjukdom.
Fa av katterna hade tecken pa samtidig
hyperadrenokorticism och ingen av dem
hade en okontrollerad DM (38).

Verkningsmekanismen vid hyper-
adrenokorticism hos katt dr densamma
som da glukokortikoider tillfors i Gver-
skott under en ldngre tid, se avsnitt om
glukokortikoider.

Akromegali

Pa grund av ett adenom i hypofysen 6kar
halten av tillvixthormon (GH) i blodet,
overskottet orsakar syndromet akrome-
gali (28). Akromegali upptédcks ndstan
uteslutande hos katter med DM. Vid fynd
av insulinresistens, dir insulinbehovet 4r

> 1,5 IE/ kg per doseringstillfille r vidare
diagnostik for akromegali indicerad (3,
38, 40). Lingre tillbaka har akromegali
ansetts vara en relativt ovanlig sjukdom.

I nyare studier, ddr diagnosen stillts

med hjélp av bade analys av hormonet
insulin tillvaxtfaktor 1 (IGF-1) och
datortomografi r prevalensen sa hg som
25 %. Fé av dessa katter misstanks dock
ha akromegali utifran typiska kliniska
sjukdomstecken (3, 29).

GH orsakar en defekt pa insulin-
receptorerna i perifer vavnad vilket tros
ha en del i att DM uppstar. Overskott av
GH minskar glukosanviandning, minskar
glukosupptag till cellerna och ékar pro-
duktionen av glukos samtidigt som lipolys
okar. Detta bidrar ocksa till utvecklingen
av DM (28).

Overskott av GH orsakar en 6kad
produktion av IGF-1. Analys av IGF-1
har dérfor studerats ndrmare som dia-
gnostisk metod for akromegali. Niessen
et al (2015) undersokte katter med DM
och eventuell akromegali med IGF-1
och datortomografi (DT). For IGF-1
virden > 1000 ng/ml var sikerheten att
pavisa akromegali sa hog som 95 %. I en
svensk studie av Strage et al (2017) hade
ungefar motsvarande andel katter (33 %)
ett IGF-1 6ver 1000 ng/ml, men av dessa
hade studien svart att konfirmera nagon
katt med faktisk akromegali. Forsiktig-
het gillande IGF-1 och cut-off-virdet
rekommenderades. Andra studier ger stod
for anvindandet av IGF-1 framfor allt vid
typiska kliniska sjukdomstecken, men
foreslar en forsiktighet vid tolkning av
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vardet da risk for bade falskt positiva och
falskt negativa viarden finns (3, 31, 43).
IGF-1-virdet paverkas av insulin-
behandling. Vid en nylig diagnostisering
av DM ligger insulinvirdet lagt. Da tros
ett flertal underliggande mekanismer gora
att IGF-1 inte produceras normalt. Darfor
rekommenderas provtagning av IGF-1
forst efter att adekvat insulinbehandling
har paborjats (3, 28, 31, 45).

Hypertyreos

Bade hypertyreos och DM ir vanligt
féorekommande endokrina sjukdomar. Av
den totala kattpopulationen drabbas

4-9 % av hypertyreos (5, 44). Prevalen-
sen hypertyreos hos katter med DM ar
4,5-11 % (9, 11, 38). Hypertyreos bidrar
till insulinresistens. Katter med hyperty-
reos har ett simre svar pa glukostoleranstest
med hogre virden pa bade insulin och
glukos jamfort med friska katter. Aven
efter tyroxinbehandling ar svaret pa
glukostoleranstestet sdmre, vilket talar

for att det kan finnas en fortsatt perifer
insulinresistens pa grund av hypertyreos
(15). I motsats till detta menar Feldman
& Nelson (2004) att insulinresistensen
upphor efter det att behandling av en
hypertyreos har skett.

Totalt T4 (TT4) i normalintervall kan
ses i borjan av insatt insulinbehandling
samt fortlopande hos patienter med en
okontrollerad DM pa grund av samtidig
sjukdom, sa kallat euthyroid sick syndrome,
trots att hypertyreos foreligger (7).

Fruktosaminvardet hos katter med
hypertyreos ar lagre jamfort med friska
katter. Detta medfor att katter med
samtidig DM och hypertyreos behéver
utvirderas med forsiktighet avseende
fruktosaminvirde. Har katten en okon-
trollerad DM men fruktosaminvarde inom
normalreferens bor hypertyreos misstiankas
(9, 13). Orsaken till det ldgre fruktosamin-
vérdet dr inte klarlagt men antas ha att
gora med det proteinskifte som sker da
glukos reagerar med serumprotein och
bildar fruktosamin. Vid hypertyreos 6kar
proteinskiftet vilket da leder till en minskande
fruktosaminkoncentration (13).

Njursvikt

Kronisk njursvikt drabbar 12-44 % av
katter med DM (11, 32). Hos minniska
ar nefropati som utvecklas till f6ljd av
DM vanligt. Det 4r oklart om liknande
forandringar sker hos diabetessjuka katter

eller om sjukdomarna endast existerar
samtidigt. Njurarna har undersokts histo-
patologiskt hos katter med DM jamfort
med friska katter. Det sdgs ingen skillnad
i andelen skador i glomeruli, tubuliin-
terstitiet eller pa kdrlen mellan de bada
grupperna (48). I en annan studie sags en
okad andel kronisk njursjukdom (CKD)
hos katter med DM (32).

CKD hos ménniska med samtidig DM
ger lagre glukos pa grund av minskad
glukoneogenes och minskat clearance
av insulin via njurarna vilket potentiellt
kan leda till en allvarlig hypoglykemi.
Samtidig sjukdom 6kar den perifera vav-
nadens insulinresistens. Dessa faktorer gor
glukos- och insulinbehovet mer svarstyrt.
Dessutom blir det svarare att tolka polyuri
och polydypsi som 4r viktiga indikatorer
for hur val DM kontrolleras (6).

DISKUSSION

Komplicerande sjukdomar till DM hos
katt kan finnas med vid diagnos eller
tillkomma under behandling. Innan

en katt med DM kan klassificeras som
insulinresistent ur ett behandlingsperspektiv
finns det manga viktiga orsaker till ett
inadekvat svar pa insulin som boér uteslutas
(42). Insulinresistens i ndgon grad ar dock
inte ovanligt, varfor det dr viktigt for
klinikern att ha eventuell annan samtidig
sjukdom i atanke vid behandling av DM.

P4 humansidan klassificeras flera av
patologierna beskrivna i arbetet i grup-
pen "andra specifika typer av DM” istéllet
for i gruppen "typ 2 DM”. Liknande
klassificeringar bor dven kunna goras for
katt. Da hamnar till exempel en katt som
har utvecklat DM i samband med ldke-
medelsbehandling med glukokortikoider
inte i gruppen "typ 2-DM hos katt”
utan istéllet i gruppen "andra specifika
typer av DM”. Detsamma géller for flera
andra av de samtidiga sjukdomar som tas
upp. En riktig klassificering grundad pa
patogenes dr viktig for att kunna utveckla
diagnostik och behandlingsalternativ
ytterligare.

Arbetet ticker inte in alla samtidiga
sjukdomar som finns vid DM hos katt
utan de vanligaste dér studier finns
tillgdngliga. Studier pa katter med DM
och samtidig parodontit saknas tyvarr da
detta arbete skrivs. Eftersom prevalensen
parodontit hos katt dr hég (20) kan man
anta att DM och parodontit ar vanligt
samtidigt forekommande, men detta

aterstar att bevisa. Aven pastaendet att
behandling av parodontit hos katt har en
forbattrande effekt pa blodglukoskon-
troll, likt det som dr bevisat hos manniska
(41), aterstar att bevisa.

Ett annat exempel pa ett omrade dar
forskning inte verkar ha prioriterats ar
bakterievixt i urin hos katt med DM.
Mycket extrapoleras fran studier pa
maénniskor trots att bakterievixt vid DM
hos katt rapporteras vara relativt vanligt
(2, 11, 24). Antibiotikaanvindning vid
DM ir, liksom vid 6vrig djursjukvard,
viktig att vara restriktiv med framfor allt
ur resistenssynpunkt. Att manga katter
med bakterievaxt i urinen dr asymtomatiska
(2) och inte bor behandlas (47) ar viktigt
att beakta.

Andelen katter med DM och pankreatit
varierar en del mellan studier och typ
av diagnostisk metod. Pankreatit verkar
dock inte finnas i ndgon 6kad mangd
hos katter med DM jamfort med friska
katter (se tabell nr 1) och far darfor anses
som en samtidigt existerande sjukdom.
Inflammationsprocessen som orsakar in-
sulinresistens och de kliniska tecken som
sjukdomen ger gor att pankreatit 4anda ar
problematiskt vid samtidig DM. Svarig-
heterna att diagnostisera pankreatit samt
den laga andel som faktiskt visar kliniska
tecken (11) kan paverka att studier haft
svart att bevisa att pankreatit forsamrar
glukoskontroll och paverkar behandlings-
resultat negativt.

Vid insulinresistens och samtidig DM
bor akromegali inte glommas bort som
en mojlig orsak, da sjukdomen verkar
vara vanligare dn vad man tidigare har
trott (3, 29). En 6kning i prevalens av
akromegali ses hos bade méanniskor och
katter (29). IGF-1 verkar delvis kunna
anvindas for diagnostik av sjukdomen
dven om specificiteten och sensitivitet
varierar mellan studier (3, 29, 31, 43).

Sammanfattningsvis finns en rad olika
komplicerande samtidiga sjukdomar som
kan orsaka insulinresistens och forsvara
en behandling av DM. Genomgéende ar
att studier pa katt manga ganger saknas
eller ar fa till antalet. Hantering och
behandling extrapoleras fran det som
finns bevisat pa humansidan eller baseras
pa klinisk erfarenhet.

SUMMARY
Type 2 Diabetes mellitus (DM) in the
cat can be hard to control due to other
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concurrent disorders that cause insulin
resistance. Insulin resistance is also a part
in the pathogeneses for type 2 DM in the
cat. The coexisting factors and concurrent
disorders that are discussed in this literature
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