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Besvarelse vedr.

» Testtidspunkt for fritestning for smitte med kontagigs equin metritis (CEM)

Bestilling

v1

Vurderer DK-VET, at der er bgr aendres pa proceduren for den periode, der som minimum skal ga fra
endt behandling til der testes, hvis vi skal veere sikre pa, at en hest er fri for smitte? | sa fald, vurderer DK-
VET, at den bgr sendres til 7 dage for systemisk behandling og 21 dage for lokalbehandling, eller er en
anden periode mere fordelagtig? Og er der bedre alternativer, f.eks. med flere tests over en periode?
Hvis en hest fortsat er smittet, hvor sikre kan vi sa veere pa at finde T. equigenitalis ved de beskrevne
metoder, inkl. de alternativer, DK-VET evt. foreslar?

2
Ifglge den nuvaerende praksis bliver kun hingste sat under offentlig tilsyn. Hvilken effekt vurderer DK-
VET, at der vil veere af ogsa at saette hopper, der testes CEM-positive, under offentlig tilsyn?

3
Hvor sikkert vurderer DK-VET, at testresultatet er ved poolede prgver i forhold til undersggelse af
enkeltprgver- og er testresultatet tilstraekkeligt palideligt?

Svar

vl

Forebyggelse og kontrol af CEM varierer afhaengigt af om det pagaeldende land er CEM-frit eller om
sygdommen optrader endemisk i hestepopulationen. CEM-fri lande har strenge restriktioner for
karantzene og kontrol ved import af heste fra lande, hvor CEM optraeder endemisk. Som eksempel kan
naevnes USA (CEM-fri), hvor alle importerede heste skal i karantaene og testes for CEM (svaberprgver til
bakteriologisk dyrkning, PCR diagnostik samt blodprgve til antistoftest). Hestene skal vaere negative pa
svaberprgver (analyseret ved bakteriologisk dyrkning og PCR test), og hingstene skal desuden “test-
bedaekke” to hopper, som efterfglgende skal teste negative pa svaberprgver udtaget fra klitoris
(analyseret ved bakteriologisk dyrkning og PCR test). | CEM-endemiske lande kontrolleres og forebygges
forekomsten af CEM ved hjzelp af retningslinjer (Codes of practice) for avlere, dyrlaeger og hesteejere.
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Disse er baseret pa omfattende bakteriologisk screening af avishingste og hoppepopulationer for
identifikation af asymptomatiske baerere (hingste og hopper) og eventuelle kliniske tilfaelde (hopper).
For at kontrollere smitte med CEM er det vigtigt, at heste, der diagnosticeres positive for T. equigenitalis
isoleres og ikke anvendes til avl, fgrend de er behandlet og efterfglgende testet negative pa
kontrolprgver. Erfaringer viser, at i lande, hvor omfattende retningslinjer er blevet bredt implementeret,
har det veeret muligt at nedbringe antallet af CEM tilfaelde betragteligt, og i nogle tilfeelde ogsa udrydde
sygdommen (Timoney, 2011).

T. equigenitalis er vanskelig at isolere, hvorfor tidspunktet for udtagelse af opfglgende kontrolprgver
efter endt behandling kan veere af stor vigtighed. | litteraturen angives, at kontrolprgver tidligst bgr
udtages 21 dage efter sidste lokale/topikale behandling, og 7, hvis der er tale om systemisk behandling
(Timoney, 2011). Der refereres ikke til egentlige forsgg, hvor intervallet mellem behandling og
kontrolprgveudtagning er undersggt, men til enkelte kliniske tilfeelde, hvor et interval pa 7 dage efter
lokal behandling var utilstraekkelig (Timoney, personlig kommunikation). Ogsa danske data fra 2020-21
bekraefter denne observation. Intervallet pa 21 og 7 dage er angivet fgrste gang i Veterinary Services
Memorandum no. 558.4 (1997). Her fremgar desuden, at der skal udtages svaberprgver tre gange ien 7
dages periode. Dvs. de fgrste svaberprgver udtages pa tidligst dag 21, og herefter 4 og 7 dage efter.
Diagnosticeringsmetoden hér var bakteriel dyrkning.

For at gge sensitiviteten for udpegning af CEM positive hingste anvender CEM-fri og flere CEM
endemiske lande testbedaekninger. Det vil sige at hopper, der er testet negative for CEM, bliver
bedakket. Efterfglgende udtages svaberprgver (typisk pa tre forskellige tidspunkter). Svaberprgverne
skal alle vaere negative for, hingsten kan diagnosticeres fri for T. equigenitalis. En retrospektiv
gennemgang af data fra importerede hingste til USA viste, at teet pa 70% (16/23) af de hingste, som blev
bekraeftet som kroniske bzerere af T. equigenitalis under deres karanteeneophold efter ankomst til USA i
perioden 1997-2007, var negative pa bakteriologisk dyrkning, men fundet positive via deres test-
bedaekninger (Timoney, ikke-publicerede data).

Ved gennemgang af retningslinjer for CEM-fri og CEM-endemiske lande, erfares, at
preveudtagningstidspunkt samt omfanget af prgver, der udtages efter endt behandling er mere
omfattende end det, der kraeves i Danmark pa nuvaerende tidspunkt. The World Organisation for Animal
Health angiver, at kontrolprgver efter endt behandling tidligst bgr udtages 21 dage efter sidste lokale
behandling, og 7 dage efter sidste systemiske behandling (OIE Terrestrial Manual, 2018).

Fuldblodsindustrien (HBLB; Horserace Betting Levy Board) i Storbritannien har udarbejdet en
International Code of practice. De anbefaler, at kontrolprgver for hopper og hingste, der er behandlet for
CEM, skal udtages tre gange med syv dages mellemrum, tidligst fra dag 7 efter endt behandling. Dvs.
tidligst pa dag 7, efterfulgt af dag 14 og med sidste prgveudtagning pa dag 21. Prgver fra 1. og 2.
prgveudtagning anvendes til aerob og mikroaerofil dyrkning; 3. prgveudtagning anvendes til bade aerob
og mikroaerofil dyrkning samt diagnostik ved qPCR. Hingste skal desuden test-bedakke tre hopper. Disse
skal have udtaget svaberprgver (klitoris) pa tre forskellige tidspunkter (med minimum 7 dages interval)
startende fra dag 2 efter bedeekning. Svaberprgverne skal testes ved aerob og mikroaerofil dyrkning
samt PCR test (https://codes.hblb.org.uk/index.php/page/19).

| Sydafrika, som havde konstaterede tilfaelde af CEM i 2011 og 2017, kreever myndighederne, at
kontrolprgver udtages pa dag 21 og 28 efter sidste behandlingsdag. Svaberprgverne anvendes bade til
aerob og mikroaerofil dyrkning samt PCR diagnostik (Veterinary Procedural Notice: The confirmation of
diagnosis and treatment of contagious equine metritis (2019)).
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| Sverige skal der udtages prever tidligst 14 dage efter afsluttet behandling. Derefter skal man udtage
prgver 5 gange med mindst 3 dages mellemrum. Samtlige pr@ver skal vaere negative for at hesten igen
kan bruges til bedaekning.

For hingste pa EU-godkendte saedopsamlingsstationer gaelder, at prgver for CEM skal udtages pa to
tidspunkter med mindst syv dages mellemrum, og tidligst 7 dage (systemisk behandling) eller 21 dage
(lokal behandling) efter antimikrobiel behandling af donorhingsten (Kommissionens delegerede
forordning (EU) 2020/686 af 17. december 2019).

Det skal bemaerkes, at flere af de procedurer, der er naevnt ovenfor, primaert var baseret pa
bakteriologisk dyrkning, da reglerne blev udformet. Senere er PCR kommet til og er i den sidste udgave af
OlE-manualen (2018) er bade dyrkning og PCR listet som anbefalede metoder (dyrkning omtales som
"recommended” (+++) og PCR som suitable (++)). Flere publikationer har vist at bade dyrkning og PCR er
anvendelige til diagnostik af T. equigenitalis (Ousey et al., 2009). Det ma antages, at PCR gger
sensitiviteten af diagnostikken, da den i mindre grad pavirkes af prgvens alder og den kraftige
kontaminationsflora pa hestenes k@nsorganer. Pa den anden side vil PCR detektere DNA fra bade dgde
og levende bakterier. Efter et stringent udfgrt behandlingsforlgb med antibiotika og vask vil bakterien
forventes at vaere om ikke udryddet sa i alle fald kraftig reduceret i antal. Genlevende og sandsynligvis
svaekkede bakterier vil efter en latensperiode sa langsomt kunne starte at vokse igen. Hvis der skulle
vaere genlevende bakterier i kgnsorganerne efter behandling, vil det vaere essentielt for metodens
sensitivitet, at der indsamles s& meget prgvemateriale som muligt til testen. For at sikre dette, skal der
udtages separate svaberprgver fra de angivne anatomiske lokaliteter.

En made at ¢ge diagnostikkens sensitivitet er at undersgge flere prgver fra samme dyr med et interval pa
4-7 dage, hvilket ogsa bliver anvendt i flere af de testregimer, som er beskrevet ovenfor. Det er ikke
publiceret undersggelser som kvantificerer stgrrelsen pa denne sandsynlige ggning i sensitivitet. Som det
fremgar af den tidligere gennemgang anvendes gentagen prgvetagning i de fleste kontrolprogrammer for
CEM, hvilket reflekterer den fordel dette ma forventes at give i kontrol af infektionen.

Behandling af persistent inficerede hopper og hingste savel som hopper med kliniske tegn pa CEM
baseres pa lokal behandling i form af daglige grundige rens/vask af eksterne kgnsorganer med
klorhexidinszebe, pasmgring af bakteriedraebende salve samt skylning og efterfglgende
antibiotikabehandling af uterus (hopper). Lokalbehandling foretages i minimum 5 dage, og understgttes
oftest af 5-10 dages systemisk antibiotikabehandling (Timoney, 2011). Lokal behandling af ydre
k@nsorganer vurderes som en ngdvendighed, og er forudsatning for eliminering af infektionen. Det vil
derfor vaere naturligt, at angivelse af et tidsinterval mellem behandling og fritestning tager udgangspunkt
i, at dyret bliver lokalbehandlet.

Pa nuveerende tidspunkt kan CEM positive hingste under offentligt tilsyn i Danmark fa udtaget
opfglgende kontrolprgver 7 dage efter sidste behandling. Hvis disse er negative ophaeves det offentlige
tilsyn, og hingsten ma atter bedakke hopper. De kliniske erfaringer med heste, der er negative pa prgver
udtaget kort tid efter endt behandling, og som efterfglgende tester positive ved en senere
prgveudtagning, og/eller inficerer hopper ved testbedakninger (Timoney, ikke-publicerede data) taler
for, at tidspunktet for udtagning af kontrolprgver justeres til de retningslinjer som OIE foreskriver og som
anvendes i bade CEM-endemiske og CEM-fri lande, dvs. mindst 21 dage efter behandling.

Desuden kan det anbefales, at der udtages kontrolprgver mere end én gang, for at gge den diagnostiske

sikkerhed. Dette ggres allerede nu f.eks. i Sverige, Sydafrika, USA samt pa EU godkendte
seedopsamlingsstationer og det vil vaere naturligt at tage udgangspunkt i retningslinjerne i disse lande.
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Dette vil vi konkretisere til en anbefaling om, at der skal udtages to kontrolprgver med 1 uges
mellemrum for fritestning, og at disse tidligst tages pa dag 21 og 28 efter afsluttet lokalbehandling.

2

Ifglge den nuvaerende praksis bliver kun hingste sat under offentligt tilsyn. Der er blevet stillet spgrgsmal
ved hensigtsmaessigheden ved denne praksis i forhold til at bekeempe en kgnssygdom.

Sa vidt vi ved, er begrundelsen for denne praksis, primaert at hingstene bliver brugt til flere parringer end
hopperne. Dette passer ogsa med de tal, vi har modtaget fra Dansk Islandshesteforening for
avissaesongen 2021. Her blev hingstene i gennemsnit brugt til 7 naturlige bedaekninger. Enkelte hingste
blev imidlertid anvendt i stort omfang, 17 af hingstene blev anvendt til mere end 20 forskellige hopper i
Igbet af seesonen. Hopperne bliver pa den anden side som regel kun parret med den samme hingst, hvis
den ikke bliver draegtig i forste forsgg. Dog vil der vaere tilfeelde, hvor ejer beslutter at skifte hingst, hvis
hoppen ikke bliver draegtig med den fgrste hingst anvendt. | disse tilfaelde vil en CEM positiv hoppe
videregive smitten til den nye hingst. Hvis vi pa den anden side ser pa kgnsfordelingen af smittede heste i
prever indsendt til diagnostik pa SSI, sa blev der i 2020 registreret 14 smittede hingste og 92 smittede
hopper, de tilsvarende tal for 2021 var 24 hingste og 56 hopper. Der var saledes over 3 gange flere
smittede hopper end hingste i Igbet af disse to ar. Alle smittede hingste blev sat under offentlig tilsyn og
blev efterfglgende behandlet og fritestet pa opfglgende prgver (undtagen en hingst, der blev kastreret).
SSI har ingen oversigt over hvor mange af hoppene der blev behandlet og SSI modtog kun fa prgver fra
hopper til fritestning. Vi har grund til at tro, at mange af hopperne ogsa blev behandlet og maske
efterfglgende testet pa andre laboratorier. Men vi ved ogs3, at flere hesteejere af gkonomiske grunde
har valgt ikke at behandle hopperne, maske med hab om, at de spontant skulle eliminere infektionen. |
denne forbindelse skal det bemaerkes, at ifglge OIE expert group for CEM (OIE Report of the electronic
consultation of an OIE expert group on contagious equine metritis July-December 2019) bgr hopper
betragtes som livsvarige smittebaerere. (Dette gaelder selvsagt kun, hvis dyrene ikke bliver behandlet.)

Da hopper udgegr en stor del af smittespredningen, vil det veere hensigtsmaessigt, at de ogsa sattes
under offentligt tilsyn. Som retningslinjerne er nu, har vi ingen kontrol med, om CEM positive hopper
behandles, ej heller om de er CEM negative fgrend de atter forsgges bedaekkes. For at kontrollere og
forebygge forekomsten af CEM i Danmark vurderes det ngdvendigt med yderligere kontrol samt en
tilpasning af de nuvaerende retningslinjer pa dette punkt. Vi vil derfor anbefale, at FVST for fremtiden
ogsa saetter hopper under offentlig tilsyn, hvis disse konstateres smittet med T. equigenitalis. Vi vil
anbefale, at ophaevelse af det offentlige tilsyn for hopper fglger de samme retningslinjer som for hingste.

Note:

| Ipbet at 2021 har SSI pavist CEM hos 9 vallaker og ikke modtaget prgver efter behandling fra nogen af
disse. Nogle vallaker fortszetter at bedaekke hopper efter kastrationen og kan repraesentere en
smittefare for populationen. SSI har ogsa modtaget prgver fra CEM positive hingstefgl fadt af positive
hopper. Hverken vallaker eller fgl bliver sat under offentlig tilsyn men kan potentielt viderefgre smitte til
hopper.

OIE Expert group diskuterede risikoen forbundet med import af CEM-positive vallaker (OIE Report of the
electronic consultation of an OIE expert group on contagious equine metritis July-December 2019), men
kom ikke til en endelig konklusion i spgrgsmalet og ville overlade til importlandet at fastszette regler pa
omradet. Vi er bekendt med hingste, som er testet positive gentagne gange og derefter kastreret, og vi
antager at FVST derefter har Igftet det offentlige tilsyn. Vi vil anbefale, at FVST i sddanne tilfeelde
henstiller til ejeren, om at disse vallaker holdes adskilt fra andre heste for at forhindre smitteoverfgrsel.

3
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For at ophaeve det offentlige tilsyn for hingste, skal der udtages fire separate svaberprgver fra distale
urethra, fossa glandis, fossa urethralis og preeputium. Det kraeves, at svaberprgverne skal undersgges
ved gPCR og at alle prgvesvar skal vaere negative. Nogle dyrleeger indsender prgver efter behandling og
beder om at disse undersgges som poolede prgver, og offentlig tilsyn er i 2021 i fire tilfaelde blevet
ophavet pa basis af test af poolede prgver.

Til screeningsundersggelser har det vist sig, at pooling af prgver giver acceptable resultater (Mawhinney
et al., 2019). SSl tilbyder derfor undersggelse af poolede prgver som en del af den overvagning som
erhvervet startede i 2021. | Mawhinneys undersggelse blev der imidlertid ikke undersggt prgver udtaget
efter behandling, hvor der ma forventes, at antal tilstedevaerende T. equigenitalis vil veere meget lavt og
sandsynligvis teet pa detektionsgraensen for testen og maske kun detekterbar i enkelte anatomiske
lokaliteter.

Som beskrevet ovenfor vil et stringent udfgrt behandlingsforlgb med antibiotika og vask fgre til, at
bakterien vil vaere om ikke udryddet sa i alle fald kraftig reduceret i antal. Hvis der skulle vaere
genlevende bakterier i kgnsorganerne efter behandling, vil det veere essentielt for metodens sensitivitet,
at der indsamles sa meget prgvemateriale som muligt til testen. For at sikre dette, skal der udtages
separate svaberprgver fra de angivne anatomiske lokaliteter. En pooling af prgver vil pa den anden side
nedsatte mangden prgvemateriale fra den enkelte svaberprgve, der bliver undersggt i PCR-testen. Det
er derfor ulogisk bade at forskrive anvendelse af separate svaberprgver og samtidigt at poole prgver i
laboratoriet forud for PCR analyse, hvis man gnsker maksimal sensitivitet for diagnostikken.

SSI har opfattet formuleringen “alle prgvesvar skal vaere negative” som en indikation p3, at prgverne skal
undersgges enkeltvis, selv om en pooling af de fire prgver til to poolede prgver ogsa kan opfylde en
fortolkning af formuleringen "alle prgver”. SSl vil i sadanne tilfaelde skrive en kommentar i prgvesvaret,
hvor det fremgar, at testen er udfgrt pa poolede prgver. SSI vil gerne tilfgje pa prgvesvaret en
kommentar om, at "Prgvesvar baseret pa poolede prgver kan ikke anvendes til at friteste dyret for T.
equigenitalis efter behandling”.

SSI vil gerne have en tilkendegivelse fra FVST om, at de er enig i at anvende denne formulering.
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