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Projektets formal

« Forbedre diagnostik af hestens blodorm og den alvorlige kolik den forarsager
« Forbedre vurdering af prognosen for disse heste

« Identificere mulige mal for udvikling af en vaccine imod parasitten

« Feerre heste dgr af kolik relateret til blodormen
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Receptpligt pa antiparasiteere leegemidler

e Indferti 1999 i DK

« EU direktivi 2006

« Indfgrti SE i 2007

* Forebygge resistens udvikling

« Selektiv terapi baseret pa A£gteellinger
(EPG) udbredt i DK og SE

Kapitel 7

Anvendelse, udlevering og ordinering af
receptpligtige antiparasiteere laegemidler

§ 32. Til behandling af dyr ma dyrlaegen

udlevere eller ordinere receptpligtige
antiparasiteere laegemidler til
gennemfarelse af én behandling af
det eller de dyr, for hvilke dyrleegen
har stillet en diagnose.

Stk. 2. Receptpligtige antiparasitaere

laegemidler ma i helt saerlige tilfaelde,
hvor der er en veterinaerfaglig
begrundelse herfor, anvendes,
udleveres eller ordineres uden
forudgaende konstateret
parasitbelastning.
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Praevalens af blodorm

* Hgjere i DK og Sverige end Tyskland

« Steget i Sverige og Tyskland
* Ingen nye studier i DK (endnu--

')
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Danmark

Sverige

Tyskland

[talien

2012 (Nielsen)
1999 (Lind)

2019 (Tyden)
2014 (Schneider)

2022 (Jugenscheller)

2022 (Buono) -Asler

Larvedyrkning
Larvedyrkning

PCR
Larvedyrkning

PCR
Antistoffer

Larvedyrknig

12%
5%
28%
0,1%

1,3%
24%

31%

64%
14%

61%

6,3%
92%
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Praevalens af kolik relateret til blodorm

« Tromboembolisk kolik /NSII
« 10 x stigning I KBH
o 2/490 (0.4%) I11994-1997 (thoefner et al 2003)
o 12/289 (4%) 1 2008-2011 it et al 2015)

« Peritonitis
« 2 xstigning i Uppsala runestram 2017, speciate)
« 22 (0,2% af alle indlagte) i 2007-2008
« 40 (0,4% af alle indlagte) i 2014-2015
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Livscyklus

N
« Larver (L3) optages fra graesset
* Larver penetrerer slimhinden i tarmen |
J
« Larver (L4) invaderer blodkar
 Vandrer i karvaeggene op til ;
hovedpulsaren )
~N (1 L4 L3
. Cranial M teric Art
e Larver (L5) returnerer med blodet til roniaesenteric Areny
tarmen !
Contaminated ///
J Pasture /||
™\ Lumen of
. . Large Intestine
 Voksne orm i tarmlumen udskiller aeg ¢
til feeces
/ (moErgged) N

(Duncan & Pirie, 1972) (Figur af Jamie Norris)
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Livscyklus

Contaminated
Pasture

J

Lumen of
Large Intestine

« Larver (L4) invaderer blodkar
14 dage [B Vandrer i karvaeggene op til hovedpulsaren ) Egg
(morulated)

« Larver (L3) optages fra graesset
Dag0 [N Larver penetrerer slimhinden i tarmen

« Larver (L5) returnerer med blodet til tarmen

<\ ‘
« Voksne orm i tarmlumen udskiller aeg til bEgg i W L3
faeces (embryonated) 4 (infectious)

J/

« Afhaengig af temperatur h X‘
« Sommer: 3-4 dage @
J N

* Vinter: flere uger

(ﬁ(‘(

S
N
» Kan overleve frost L2
, o Kortere levetid i varmt
Infektive .
larver ver )

(Duncan & Pirie, 1972) (Figur af Jamie Norris)
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Patogenese

Larval migration i blodkar (4-5 mdr)

Arteritis og thrombose
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Patogenese

Larval migration i blodkar (4-5 mdr)

Arteritis og thrombose

Okklusion af blodforsyningen til tarmen

Non-strangulerende intestinal infarkt (NSII)
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Patogenese

Larval migration i blodkar (4-5 mdr)
Arteritis og thrombose
Okklusion af blodforsyningen til tarmen

Non-strangulerende intestinal infarkt (NSII)

Non-strangulerende intestinal infarkt (NSII)

Peritonitis, ruptur af tarmen
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Diagnostik

Sveert fordi:

« Ag udskilles ikke til feeces i den 6 mdr.
lange migrations fase

« /g kan ikke skelnes fra andre
strongylider

« Antistoffer produceres farst efter 4 mdr.
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Analytical Clinical Studies

Nonstrangulating intestinal infarction associated with Strongylus
vulgaris in referred Danish equine cases

M. K. NIELSEN*, S. JACOBSEN', 5. N. OLSEN®, E. BOUSQUET" and T. PIHL"

* Kliniske parametre
Egg:gglvmerinory m

« Heemostase parametre

DOIL: 10.1111/evj.12779

¢ In ﬂ damma to r| S ke p aram et re Nonstrangulating intestinal infarctions associated with Strongylus

vulgaris: Clinical presentation and treatment outcomes of 30
horses (2008-2016)

.
d A n t I S t O ffe r T. H. PIHL™* @, M. K. NIELSEN®, 5. N. OLSEN', P. S. LEIFSSON* and S. JACOBSEN'
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« MicroRNA
*Correspondence emnail: thpi@sund.ku.dk; Received: 06.12.16; Accepled: 29.10.17

Journal of Equine Veterinary Science 54 (2017) 1-7

« Sma RNA sekvenser der udskilles af parasitten

Contents lists available at ScienceDirect

« Pavirker vaertens immunforsvar Journal of Equine Veterinary Science

journal homepage: www.j-evs.com

Original Research

Changes in Hemostatic Indices in Foals Naturally Infected ®C ok
With Strongylus vulgaris

Tina H. Pihl** N Martin K. Nielsen b, Stine JaCObSEn < Recelved: 23 September 2022 | Revised: 26 November 2022 | Accepted: | December 2022
2 Department of Large Animal Sciences, University of Copenhagen, Taastrup, Denmark DOk 101002 fverr 53
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ORIGINAL RESEARCH

Differentiating Strongylus vulgaris-associated,
non-strangulating intestinal infarctions from idiopathic
peritonitis and acute colitis in horses

Lea Poulsen' | FridaV.Henriksson' | Melissa Dahl' | Marie Louise Honoré' |

Susanne N. Olsen' | PdllS. Leifsson” | Jacob Stark-Ostergaard® | Stine Jacobsen' |
Tina H. Pihl'
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Projektets hovedaktiviteter stgttet af HAF (2018-2022)

1. Validering og anvendelse af nye haemostase tests til forbedret diagnostik af kolik
forarsaget af blodorm (NSII)

2. Diagnostik af blodormsrelateret kolik (NSII) ved brug af en kombination af haemostase-
og inflammationsmarkarer
3. Identificering og validering af mikroRNA relateret til blodorm hos hest

4. Prognose vurdering af heste opereret for blodormsrelateret kolik ved brug af en
kombination af miRNA, antistoffer, heemostase- og inflammationsmarkarer
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Indsamling af materiale og data

1. Blodpraver og kliniske data

S. vulgoris negative group S, vuilgoris associate S.nmmot;
* Healthy st without colic group without
1. Raske heste med og uden blodorm (DK Y Hase * Wares
* Horses with severe ¢ thromboembolic [ od with
Og KentUCky) :un(.uiwlwu - colic associated with S. wigaris from the
¢ Horses with mild colic without S vuigars Kentucky research
. S wigens herd
2. Kolikheste med og uden blodorm (DK z
og Sverige) E
=
o
2. Blodorm (Kentucky) %
1. Frosne
2. Dyrket i medie
3. Arterievaegsbiopsier (Kentucky)
>
©
—
1’ Normal @ Markers are further validated in the 500
g horses admitted with abdominal pan (colic)
. L at the University Hospital of Copenhagen and
2. Krgsrodsforandringer 8 the Unveraty Aot Hosts (1)
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Analyser

« Heemostasetests
* D-dimer, CAT, plasma-TEG

« Inflammationsmarkgarer

 NGAL
e Jern
« SAA

« S. vulgaris specifikke antistoffer

« MicroRNA fra S. vulgaris, dyrkningsmedie og plasma
* Oprensning
« Sekventering
« Validering med PCR
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1: Validering af nye haemostase tests (HAF 2018)

Ny human D-dimer test kan anvendes til
heste

 D-dimer er gget hos heste med NSII

* Men ogsa hos heste med andre
inflammatoriske GI-lidelser

Honoré et al. BMC Veterinary Research (2022) 18:227 BMC Veterina ry Resea r'ch
https://doi.org/10.1186/51291 7-022-03313-5

. . . ™
Investigation of two different human vy

d-dimer assays in the horse

Marie Louise Honoré!”, Tina H. Pihl", Tanne M. Busk-Anderson’, Laura L. Fl|mrupI and Lise N. Nielsen?
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1: Validering af nye haemostase tests (HAF 2018)

« CAT og plasma-TEG

« Kan anvendes til heste

g
4]
&
o
8

* Viser heemostatiske forandringer hos
heste med svaer kolik incl NSII
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Honaré et al. BVMC Vet Res (2021) 17:346 BMC Veterlnary Resean:h
https:/idoiorg/10.1186/51291 7-021-03058-7
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A pilot study evaluating the Calibrated B :
Automated Thrombogram assay and application g S ;L
of plasma-thromboelastography for detection oy = TE T
of hemostatic aberrations in horses

with gastrointestinal disease Mf\ @"" «v""
Marie Louise Honoré'", Tina Holberg Pihl" and Lise Nikolic Nielsen? ﬁp f

Fig. 3 Group companson between the three groups of horses (chnically healthy, mild and severe gastrointestinal (G) dissase) for
plasma-thromiboelastography (plasma-THE) showing a2 signficantly higher angle degeee (o) {p = 0.052} (al, maxdmum amplitude (M) (p = 0007} ()
and shear efastic modulus strength (G} (g = 00171 ic} In the sevare Glgroup compared to the dinically haalthy horses. Plots are displaying median,
15t, and 3zd quartile



® KOBENHAVNS UNIVERSITET 22-05-2023

1. Validering af andre nye inflammatoriske tests

* Neutrofil gelatinase-associated .
lipocalin (NGAL) —— | :

* @get i PF hos heste med NSII —-"’j |
]

) —
(A) _I’ | (B} .
7000+ 7000 - .
Received: 21 Movernber 2021 I Accepted: 12 May 2022 Emj-- &m}_
DOI: 10.1111/ev] 13603 ; S 00 = - S04
ORIGINAL ARTICLE @ljana " WILEY 2 4000- E 4000 .
T 30004 E 300+ .
. . . . . . =z - . i HES FH
Concentrations of neutrophil gelatinase-associated lipocalin 2000 ’ S . o
. . . . . 10004 1000 H
are increased in serum and peritoneal fluid from horses with . . .

inflammatory abdominal disease and non-strangulating .

A S Y
. . . . i o Lol o
intestinal infarctions & ;ﬁ & F & ;ﬁ & & =
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2. Diagnostik af blodormsrelateret kolik ved brug af en kombination af
haemostase- og inflammationsmarkgarer

Denmark Sweden USA
« Clinically heaithy horses Horses admitted with All adult horses in the herd
» Horses admitted with acute peritonitis and/or surgical colic January 2018 - February 201%
abdominal pain and/or peritonitis January 2018 - March 2021 n=18
December 2017 - March 2021 n=64 (sampled every other week = 468
n=626 samples)

Horses with samples Horses with samples
n- 615 n- 42

Horses for inclusion
n=613

D-dimer study

Stud Evaluation of CAT and TEG

( ,v..":;' ¢ [ (Study 11, al’:per 1) ]
n=

" Clinically healthy, n= 10

" Clinically healthy, n= 10 )
Low SAA, n= 8

S. vulgaris NS positive, n= 10
Enterocolitis, n= 10
_ Strangulating lesions, n=10

" Chinically healthy, n= 17
S. vilgaris NSIl negative, n= 18

High SAA, n= 8 S. vulgaris NSII positive, n= 16

| NS, n=7

Idiopathic peritonitis, n= 20
Enterocolitis, n= 26 NN /e
| Strangulating lesions, n=26 | ‘ Clinicalty healthy, n= 10 )
; © S vulgaris NSl negative, n= 6

Mild Gi disease, n= 9

”cunlcauy healthy, n= 10 ‘
|_Severe Gl disease, n=15 |
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2. Diagnostik af blodormsrelateret kolik ved brug af en kombination af heemostase- og

inflammationsmarkgrer

* En kombination af fglgende
parametre kan hjeelpe til at

diagnosticere NSII

« Jern

« SAA

« Plasma TEG (angle)
« CAT (ETP)

* Men en del falsk negative

08 -

04

0.2

00 -~

Clinically haalthy —

Figure 5. The estimated probability of being classified in the Strongylus vulgaris non-strangulating
intestinal infarctions (NSII) positive group based on a model including iron, serum amyloid A (SAA),
angle (plasma-thromboelastography), and endogenous thrombin potential (ETP) (Calibrated

Automated Thrombogram).

NSH negative -

S. vulgaris

S wulgaris NSII positive -

-
s
2
a
=]

b=

aling lesions —

Stangul

23
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3. Identifikation og validering af microRNA relateret til blodormen hos hest

« 149 miRNAs er identified og annoteret til
S. vulgaris mirNome
* 36 miRNAs er nye (ikke beskrevet i orm far)

* Forskel I miRNA expression mellem hanner og
hunner

« Alle 149 miRNAs pavist i ekskretoriske
vaesker fra larverne

« 145 parasite-deriveret miRNA pavist |
blodpragver fra heste med S. vul/garis

Validering igang (faerdig sep 2023):
* gPCR analyser pa udvalgte miRNA
30 positive og 30 negative blodprover
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4. Prognose vurdering af heste opereret for blodormsrelateret kolik ved brug af en kombination af
miRNA, antistoffer, heemostase- og inflammationsmarkarer

« Indsamling af prgver fra 3 hospitaler er
fortsat igang

« Forventes afsluttet udgangen af 2023
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Konkrete resultater af projektet
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Forbedret diagnostik, forstaelse og forebyggelse

* Heste med blodorm har eendringer i deres haemostase, der kan males med nye malemetoder.
*  @get forstaelse for hvorfor nogle heste udvikler NSII mens andre ikke gar

« Inflammation af andre arsager gger risikoen

« Identificeret miRNA- sekvenser der udskilles fra blodormen og som kan genfindes i blodet hos
heste, der er inficeret med blodorm. Det er fgrste skridt pa vejen til at:

« Kunne diagnosticere blodorm, mens den vandrer i hestenes blodkar og giver anledning til alvorlig sygdom
« Forsta hvordan parasit og veert interagerer

. Udvikle en form for vaccine mod blodormen
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Mere viden giver feerre dgde heste

« Vi har opnaet mere fokus blodormen og pa sygdom relateret til den
« Heste med NSII opereres hurtigere og flere heste overlever operation
« Der laves flere larvedyrkninger og behandles mere malrettet for blodorm
« Der ses muligvis allerede mindre forekomst af blodormen (specialer 2022 og 2023)

. Faerre heste dgr af blodorms relateret kolik

« Opstartet pa at lave danske parasit guidelines for heste i samarbejde med DDD-sektion hest

* Hjeelpe hesteejere og dyrlaeger med at forebygge sygdomme relateret til parasitter og samtidig forebygge udvikling af
resistens mod ormekur

* Nyt projekt skal undersgge det optimale behandlingsinterval ved pavist blodormsinfektion
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Uddannelse og udbredelse af viden
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Uddannelse

4 speciale studerende
2 Ph.d. studerende

Alle veterineerstuderende
undervises lgbende i vores nyeste
viden i forhold til parasitter hos
heste

23/05/2023

30
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Udbredelse af viden

« Internationale veterinaer fagtidsskrifter

* Internationale og nordiske hestedyrleege
konferencer

« Danske og svenske hestedyrleege mgder

« Hesteejere pa
« Hestemesser i Herning og Hillerad
« Hjemmesider og facebook grupper
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Tak til Hesteafgiftsfonden
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