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Besvarelse vedr.

» Husdyr-MRSA overvagning i hestehold

Bestilling

» Vurdering af praecisionen og vaerdien af den nuvaerende prgveudtagnings- og analyseprocedure for
husdyr-MRSA i heste. Vurderingen bgr blandt andet inkludere effekten af prgveantal og pooling pa
tolkning af overvagningsresultaterne.

Vi gnsker ogsa en beregning af, hvilken stigning i prevalensen den nuvaerende prgvestgrrelse kan
identificere.

Svar

» Nedenfor gives en vurdering af praecisionen og vaerdien af den nuvaerende prgveudtagnings- og
analyseprocedure for husdyr-MRSA i heste.

Fortolkning af opgaven

1 2019 blev 11% af 120 undersggte hestebesatninger i Danmark fundet MRSA-positive. | hver af disse
besatninger blev der taget 25 prgver, som i 5 pools af 5 prgver blev analyseret i laboratoriet ved selektiv
dyrkning og efterfglgende konfirmatorisk test med PCR. Saledes var den epidemiologiske enhed
hestebeszetningen.

Der gnskes en estimering af pracisionen ved en stikprgve pa 120 hestebesatninger med den samme
stikprgvestrategi som i 2019 ved forskellige praevalenser. Idet den epidemiologiske enhed er
besaetningen, og da besatningsstgrrelsen og praevalensen inden for en besatning kan variere, laves en

kvalitativ vurdering af effekten af disse to variable pa stikprgvestgrrelsen.

Samtidig laves en beregning af, hvor stor praevalensen skal vzere, fgr en forskel kan eftervises med den
nuvaerende stikprgve i forhold til praevalensen i 2019.

Data og metode
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Sensitivitet og specificitet af diagnostisk metode

Til pavisning af MRSA i heste anvendes opformering og selektiv dyrkning af ovennavnte poolede prgver
med efterfglgende konfirmatorisk test af mulige MRSA isolater med PCR. Denne metode antages at veere
100% specifik og have en sensitivitet, der er afhangig af preevalensen inden for beszetningen. Der
foreligger dog ikke umiddelbart studier over sensitiviteten. Med fem prgver per pool og generelt set hgje
praevalenser i MRSA-positive besaetninger (se tabel 1), blev sensitiviteten pa besaetningsniveau antaget
af veere 100%.

Tabel 1. Fordeling i praevalens af MRSA-positive heste i syv MRSA-positive besatninger i et studium af
Islam et al. (2017)

Besaetning MRSA-positive heste Antal (n) Praevalens
1 6 11 55%
2 2 2 100%
3 4 5 80%
4 2 3 67%
5 1 5 20%
6 2 20 10%
7 2 8 25%
Populationsstgrrelse

Der foreligger ikke data over antallet og stgrrelser af hestebesaetninger i Danmark. | CHR er registreret
110 besaetninger, mens DTU-Vet i 2018 vurderede, at der var 500-1000 besaetninger. Da der er indsamlet
data fra 120 beseaetninger, blev dette sat som minimum, ligesom der blev lavet beregninger over
praecision for besaetningsantal pa 500 og 1000.

Praecisionsbestemmelse
Praecisionen blev bestemt med formlen:

d=g o px(1—p)x(N—n)

— a

1-% nxXN

Formlen er udledt fra konfidensintervallet for en proportion, idet der samtidig tages hgjde for, at
populationen er af endelig st@rrelse. Her er p den antagne praevalens, N er populationsstgrrelsen og n er
stikprgvestgrrelsen. Zy_ay, udtrykker z-scoren ved et konfidensniveau pa 1-a, hvor a blev sat til 0,05,

svarende til et 95%-konfidensinterval. For populationsstgrrelser pa 120, 150, 500 og 1000 blev
pracisionen bestemt ved praevalenser pa 0,05 til 0,60. Da udtrykket p x (1 — p) er symmetrisk, vil
praecisionen veere mindst ved en praevalens pa 50%. Derfor blev der ikke lavet beregninger for et stgrre
interval. Da praecisionen udtrykkes ud fra bredden af konfidensintervallet, vil en hgj praecision vaere
udtrykt vil et smalt konfidensinterval, og dermed sma estimater. Omvendst vil lavere praecision resultere i
brede konfidensintervaller og derfor st@rre estimater.

Forskel i praevalens
Den forskel i praevalen, der kan males med 120 hestebesatninger i hvert ar, kan beregnes ud fra
formlen:

N = (Zop+Zg)r * (P1(1-p2)+p2(1-p2)) / (P1-p2)?,
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hvor Z... og Z; er den kritiske veerdi ved hhv. et konfidensniveau pa a og en power pa (3, dvs. 1,96
ved 95% konfidensniveau og 0,84 ved en power pa 80%) og hvor p.og p.er de forventede
praevalenser pa tidspunkt 1 (2019) og tidspunkt 2 (ar X).

Usikkerhed
Usikkerhed pa vurderingerne blev vurderet som fglger:

1) De vaesentligste kilder til usikkerhed pa vurderingerne blev oplistet og deres indflydelse
diskuteret kvalitativt.

2) Usikkerhed pa de ukendte parametre ”sensitivitet” og ”specificitet” blev vurderet kvalitativt med
anvendelse af de semikvantitative sandsynlighedsbegreber (tabel 2). | den forbindelse
vurderede eksperterne (PD, JL, SN) spagrgsmalet: ”Hvor sikker er du pd, at estimatet for
sensitivitet for pdvisning af MRSA pd besaetningsniveau i danske hestebesatninger er mere end
99%, ndr falgende to forhold tages i betragtning: Den nuvaerende praevalens i MRSA-positive
hestebesaetninger (tabel 1) samt stikprave- og laboratorieanalysestrategien med 25 pr@ver per
besaetning, som i 5 pools af 5 prgver bliver analyseret ved selektiv dyrkning og efterfglgende
konfirmatorisk test med PCR (hidtidig praksis brugt af FVST)?” Tilsvarende blev gjort for
specificitet. | tilfeelde af uenighed blandt eksperterne blev det laveste estimat valgt.

Tabel 2. Standardvaerdier for de kvalitative og kvantitative usikkerheds-estimater anvendt i DK-Vet

Kvalitativ term for sikkerhed ved vurdering Kvantitativ fortolkning for sikkerhed (%)

Ekstremt hgj 95-100
Meget hgj 90-95
Hgj 66-90
Moderat 33-66
Lav 10-33

Meget lav 5-10

Ekstremt lav 0-5

Vurdering

Nuveerende prgveudtagningsprocedure

For at vurdere praevalensen af MRSA-positive hestebesaetninger, er det i princippet ngdvendigt at lave
en tilfeeldig stikprgvning blandt alle hestebesatninger. Da disse ikke er kendt, bliver en del
hestebeszetninger ikke overvaget. Da besaetninger med minimum 25 heste heller ikke er kendt, er det
ogsa muligt, at nogle st@rre besaetninger heller ikke blive overvaget.

Det vurderes, at
e med de hgje praevalenser inden for den enkelte besaetning (tabel 1) vil sensitiviteten pa
besaetningsniveau vaere >99% (med >66% sandsynlighed)
e specificiteten er >99%, da alle mulige MRSA-isolater bliver konfirmeret med PCR (med 95-100%
sandsynlighed)

Pa baggrund af ovenstaende vurderes den tilsyneladende praevalens og den sande praevalens at vaere
taet pa hinanden og den sande praevalens er derfor benyttet i det efterfglgende.

Praecision ved forskellige praevalenser ved forskellige populationsstgrrelser
Przacisionen for en stikprgve pa 120 besaetninger ved forskellige populationsstgrrelser, dvs. det samlede

antal hestebesaetninger i Danmark, og ved forskellige praevalenser fremgar at tabel 3. Praecisionen ved
en estimeret samlet populationsstgrrelse pa 120 besatninger er 0, da der ikke er statistisk usikkerhed,
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nar der bliver indsamlet data fra samtlige besaetninger. Praecisionen er mindst ved en praevalens pa 50%,
hvor den er 0.040, 0,078, 0,0839 ved populationsstgrrelser pa hhv. 150, 500 og 1000 besaetninger. Da
der er usikkerhed omkring det samlede antal hestebesaetninger i Danmark, kan dette ikke umiddelbart
gagres mere praecist. Bemaerk, at hgj praecision er udtrykt ved et lille estimat og lav praecision med et
stgrre.

Tabel 3. Praecision for en stikprgve pa 120 besaetninger ved varierende praevalens ved fire forskellige
populationsstgrrelser (N, samlede antal hestebesatninger i Danmark)

Praevalens (p) Preaecision (d)

N=120 N=150 N=500 N=1000
0,02 0 0,0112 0,0218 0,0235
0,05 0 0,0174 0,0340 0,0366
0,06 0 0,0190 0,0370 0,0399
0,07 0 0,0204 0,0398 0,0428
0,08 0 0,0217 0,0423 0,0455
0,09 0 0,0229 0,0446 0,0480
0,10 0 0,0240 0,0468 0,0504
0,11 0 0,0250 0,0488 0,0525
0,15 0 0,0286 0,0557 0,0599
0,20 0 0,0320 0,0624 0,0671
0,25 0 0,0346 0,0675 0,0727
0,30 0 0,0367 0,0715 0,0769
0,35 0 0,0382 0,0744 0,0801
0,40 0 0,0392 0,0764 0,0822
0,45 0 0,0398 0,0776 0,0835
0,50 0 0,0400 0,0780 0,0839
0,55 0 0,0398 0,0776 0,0835
0,60 0 0,0392 0,0764 0,0822

Hvis der med statistisk signifikans pa 95%-niveau skal pavises en forskel fra praevalensen pa 11%, og
stikprgven er 120 besaetninger, vil praevalensen skulle veere 25% i den nye stikprgve i ar X.

Konklusioner

Praecisionen for den nuvaerende stikprgve burde, hvis indsamlet tilfaeldigt, ligge pa ca. 5,25%-point i en
population med 1000 hestebesaetninger og en praevalens pa 11%. Hvis populationen er pa 150
hestebesatninger, er praecisionen ved samme pravalens 2,5%-point. Praecisionen ved andre
praevalenser og samme stikprgve, kombineret med forskellige mulige populationsstgrrelser, kan udledes

af tabel 3 ovenfor.

Pavisning af en forskel i praevalens i forhold til de nuvaerende 11% med den nuvaerende stikprgve
kraever, at praevalensen i den nye stikprgve er 25%.

Den anvendte prgvestrategi med 5 pools af 5 prgver vurderes at medfgre en samlet sensitivitet og
specificitet, der begge ligger pa teet pa 100%. Dette vurderes at veere hhv. >66% og >95% sikkert.
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Der foreligger ikke tilstraekkeligt med data for sensitiviteten af den anvendte prgvestrategi, og dette
bidrager derfor til usikkerhed pa estimaterne.

Den vaesentligste usikkerhed vurderes dog at vaere forbundet med de mangelfulde oplysninger om
populationsstgrrelsen (det samlede antal hestebesatninger i Danmark og disses st@rrelser), og hvorvidt
der udfgres tilfeeldig stikprgvning i denne.
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