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Besvarelse vedr.

» Overvagning af husdyr-MRSA fra 2023

Bestilling

» Vi vil gerne have en vurdering af, om risikobilledet for MRSA i heste er andret, nar vi nu ved, at der »
findes 15-20.000 hestebesatninger mod det tidligere estimerede 500-1.000 hestebesaetninger?
Hvis det er sendret:
e Er den nuvaerende overvagning daekkende?
eller bgr der @&ndres pa:
e stg@rrelserne af besatninger, der udtages prgver fra?
e antal hestebesatninger, der udtages prover fra?
hvor mange prgver, der udtages i hver besaetning afhaengigt af antal heste i besaetningen?

Svar

»Fortolkning af opgaven

Formalet med opgaven er at vurdere, om der bgr ske andringer i overvagningen af methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA) i den danske hestepopulation, nar denne har en stgrrelse pa 15-20.000
hestebeszetninger fremfor 500-1.000 hestebesatninger. Imidlertid er det kun hestebesaetninger med
minimum 25 heste, der indgar i overvagningen. Derfor er besvarelsen afgraenset til denne subpopulation.

DTU-Veterinzerinstituttet (2018) har tidligere estimeret, at 105-122 hestebesaetninger skal overvages,
hvis den danske hestepopulation bestar af 500-1.000 besaetninger. Stikprgvestgrrelsesberegningerne var
baseret pa en praevalens pad 10% og en pracision pa 5%-point. Samtidig har det vaeret antaget, at
teststrategien var perfekt pa besatnings-niveau (100% sensitivitet og 100% specificitet), men denne
antagelse udfordres af i) observeret lave within-herd praevalenser, som seerligt i store besaetninger
bevirker, at teststrategien kan have sveaert ved at identificere MRSA-positive heste, samt ii) at vi reelt ikke
ved om testen ved pooling har en hgj sensitivitet (til trods for, at vi antager dette). FVST gnsker at ggre
tallene sammenlignelige over tid; derfor bibeholdes antagelsen om en praevalens pa 10% og en praecision
pa 5%-point.
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Det formodes, at der er 15-20.000 hestebesatninger i Danmark. Dog viser de nye data, at andelen af
hestebesaetninger med minimum 25 heste er langt mindre. Hesteejere skal senest 1. april 2023
indberette antallet af heste til CHR, og derfor kendes det faktisk antal besaetninger endnu ikke.

Teststrategien fra tidligere screeninger har vaeret baseret pa indsamling af naesesvaberprgver fra 25
heste i udvalgte besaetninger med minimum 25 heste. Prgverne fra de 25 heste blev inddelt i fem pools
af fem naesesvaberprgver fra hver besaetning, som én efter én blev analyseret for tilstedevaerelse af
MRSA ved opformering efterfulgt af MRSA-selektiv dyrkning og konfirmatorisk PCR-test af suspekte
kolonier, indtil der blev pavist MRSA i en af de fem pools. Hvis en af de fem pools var positive for MRSA,
blev besaetningen betragtet som positiv, mens den blev betragtet som negativ, hvis alle fem pools var
negative for MRSA. Denne strategi formodes viderefgrt.

For at vurdere om stikprgvestgrrelsen er tilstraekkelig i forhold til den nye viden om populationen og
MRSA-praevalensen, undersgges:
1) Variationen i den tilsyneladende praevalens inden for hver besaetning baseret pa den nuvaerende
teststrategi med 5 x 5 pools fra besatninger med minimum 25 heste;
2) Besaetningssensitiviteten ved at anvende 5 x 5 pools;
3) Antallet af undersggte beszetninger, der skal til for at opna tilsvarende praecision som ved
screening ved en populationsstgrrelse pa hhv. 300, 500 og 1.000 hestebesaetninger med og uden
antagelse om anvendelse af en perfekt test pa besaetnings-niveau.

»Data og metode

Populationen

Data fra det Centrale Husdyrbrugsregister (CHR, chr.fvst.dk) blev anvendt til at estimere populationen af
heste i Danmark. Desuden blev populationsstgrrelserne for de hestebesatninger, der er indberettet til
CHR pr. 22. februar 2023, benyttet til at afgraense populationsstgrrelsen. Hesteejere skal senest 1. april
2023 indberette antallet af heste til CHR, og derfor er tallene ikke endelige.

Diagnostisk sensitivitet pa besaetnings-niveau (HSe)

Den nuveaerende teststrategi med 5 x 5 pools fra besaetninger med minimum 25 heste blev benyttet.
Specificiteten af metoden pa dyre-, pool- og besaetnings-niveau blev sat til 100%, da der anvendes
konfirmatorisk PCR-test. Metodens sensitivitet blev af to personer (JL og PD), som gennem deres
forskning har stor erfaring i dyrkning/pavisning af MRSA, estimeret til 99%. Baggrunden for denne
procentsats er, at den selektive opformering - selv ved pooling og dermed fortynding af 5 prgver -
antageligt vil medfgre, at meget lave koncentrationer af MRSA vil blive opformeret og vaere
detekterbare. Ud fra disse blev beszetningssensitiviteten (HSe) beregnet ved tre forskellige praevalenser
ud fra formlen HSe = 1 - (1 — AP)"(Nielsen et al., 2004), hvor n er antallet af undersggte heste i den
enkelte besaetning, og AP er den tilsyneladende praevalens i besaetningen. Sidstnaevnte blev bestemt ved
AP =Se x TP + (1 - Sp) x (1 = TP), hvor Se er sensitivitet (99%), Sp er specificitet pa pool-niveau (100%)
og TP er den sande praevalens. Den sande praevalens er ukendt, og derfor blev der lavet antagelser om
denne ud fra data fra tidligere screeninger (se nedenfor). Der blev brugt tre af arbejdsgruppen vurderede
praevalenser: mest sandsynlige praevalens, lavest sandsynlige praevalens og hgjest sandsynlige
praevalens.

Stikprgveberegninger
Ved en pracision pa +/- 5%-point (L) ved en praevalens pa 10% (p) som antaget ved tidligere screeninger
blev stikprgvestgrrelsen bestemt med formlen for stikprgveberegning for en proportion:
_Zi_apXpx(1-p)
n= 12
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hvor Z12—a/2 = 1,96 for 95%-konfidensniveau (Toft et al., 2004). Denne formel gaelder for en
populationsstgrrelse, der gar imod uendelig. For at korrigere for dette benyttedes formlen
n

143
hvor ni er den korrigerede stikprgvestgrrelse, n er den beregnede stikprgvestgrrelse og N er

populationsstgrrelsen (Toft et al., 2004).

ng

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 hver konklusion blev vurderet samlet set og kvantificeret i henhold til
standardvardierne i tabel 1 herunder.

Tabel 1. Standardvaerdier for de kvalitative og kvantitative usikkerhedsestimater 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

Populationen
| tabel 2 er en oversigt over kategorierne af de 10.855 registrerede hestebesaetninger i CHR pr. 22-12-

2022.

Antallet af heste per besaetning er endnu ikke fuldstaendig kendt, men kun tre af kategorierne i tabel 2
vurderes generelt at kunne have minimum 25 heste opstaldet permanent. Disse udgegr op til 2.327
besaetninger. Ikke alle disse formodes at have minimum 25 heste, og kun fa af de gvrige vurderes at have
225 heste.

Tabel 2. Registrerede hestebesaetninger i CHR d. 22-12-2022. Besaetningstyper fremhaevet med fed skrift
formodes at kunne have minimum 25 heste permanent opstaldet.

Besatningstype Antal Andel
Forarbejdningsanlzeg, heste 1 0%
Godkendt seedopsamlingsstation 0 0%
Heste i turismeerhverv 52 0%
Heste til veeddelgb, treening og salg 407 4%
Hestemarked 2 0%
Hestepension og rideskole 1,067 10%
Hesteslagteri 6 0%
Kirurgisk/medicinsk forsgg, heste 1 0%
Karingsplads og dyrskue med heste 22 0%
Naturpleje med heste 0 0%
Side 3 af 6

Dansk Veterinzer Konsortium - Enhed for Veterineer Myndighedsbetjening - vet-myn@sund.ku.dk - www.dkvet.dk



STATENS

Dansk Veterinaer Konsortium KOBENHAVNS 5 SERUM

INSTITUT

-

Registreret ssedopsamlingsstation 5 0%
Stutteri 853 8%
Staevneplads, ride- og veeddelgbsbane for heste 53 0%
Seesonafgraesning med heste 63 1%
Udgangssted for heste 2 0%
Zoologisk have med heste 14 0%
@kologisk hestehold 1 0%
@vrigt hestehold 8,306 77%
Alle registrerede hestehold 10.855

| tabel 3 fremgar det, at der pr. 22. februar 2023 var registreret 159 hestebesaetninger med minimum 25
heste i CHR. Det vurderes af FVST, at tallene udger cirka 1/3 af alle hestebesaetningerne. Vi har i vores
beregninger nedenfor anvendt antal pa 300, 500 og 1000 hestebeszetninger. Dette er ud fra en vurdering
af at antallet af besatninger med minimum 25 heste kan vaere mellem to til seks gange hgjere end det
registrerede antal per 22. februar 2023.

Tabel 3. Fordeling af besaetningsst@rrelser indberettet til CHR pr. 22. februar 2023
Dyr antal Beszetninger
25-30 63
31-35 33
36-40 11
41-45 18
46-50 7
51-55 9
56-60 6
61-65 3
66-70 1
3
1
2
1
1

71-75

76-80

111-115
116-120
131-135

Sum 159

Resultater fra tidligere screeninger

Resultaterne fra tidligere screeninger fremgar af tabel 4. Som det ses, blev der kun pavist MRSA i én af de
5 pools fra cirka halvdelen af de MRSA-positive besaetninger. | et tidligere dansk studie af Islam et al.
(2017) havde 4 af de 7 MRSA-positive en praevalens pa >50% pa individ-niveau. Mere specifikt havde de
syv MRSA-positive besaetninger en pravalens pa hhv. 2/20 (10%), 1/5 (20%), 2/8 (25%), 6/11 (55%), 2/3
(67%), 4/5 (80%) og 2/2 (100%).

Tabel 4. Resultat af screeninger for MRSA i hestebeszatninger i Danmark i 2018, 2019 og 2021
Dyrkningssvar per besatning 2018 2019 2021 Total Andel af det totale antal
MRSA-positive beszetninger

5 suspekte, 0 negative 3 3 0,12

4 suspekte, 1 negative 0 0,00

3 suspekte, 2 negative 5 5 0,20

2 suspekte, 3 negative 1 2 1 4 0,16

1 suspekte, 4 negative 5 1 12 0,48

1 suspekte, 3 negative* 1 1 0,04
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0 suspekte, 5 negative 113 107 115 335
Antal m. suspekte 10 13 2 25
Praevalens 8% 11% 2% 7%

*Kun 4 rgr modtaget fra besaetning

Ud fra ovenstaende blev pravalenserne vurderet som fglger: Den gennemsnitlige pool-praevalens i
perioden 2018-2021 blandt besatninger med mindst 1 positiv (suspekt) pool var 41% (51 positive
pools/124 pools i alt). Da der indgar 5 heste i hver pool, er minimum 8% af de undersggte heste positive,
hvilket blev sat til den mest sandsynlige preevalens (svarende til, at kun 1 hest var positiv i hver positiv
pool). Denne antagelse begrundes med, at den primaere forekomst af kun én ud af fem positive pools
(tabel 4) indikerer en generelt lav within-herd praevalens. Af samme arsag formodes det, at nogle af de
besatninger, der testede negative for MRSA, rent faktisk har haft en positiv hest, som blot ikke blev
undersggt. Dette er mest sandsynligt for store besaetninger. Derfor er den lavest sandsynlige praevalens
sat til 4%. Den hgjest sandsynlige praevalens blev sat til 41% (svarende til, at alle 5 heste var positiv i hver
positiv pool).

Besaetningssensitivitet
Besaetningssensitivitet ved anvendelse af 5 x 5 pools blev ud fra ovennaevnte praevalenser estimeret til
0,64, 0,87 og 0,999 for praevalenser pa 4%, 8% og 41%.

Korrigerede stikprgvestgrrelser ved forskellige populationsstgrrelser fremgar af tabel 5, idet en stikprgve
pa 109 besatninger svarer til en praecision pa 5%-point, hvis populationen er pa 500 besaetninger med
minimum 25 heste. En tilsvarende preecision ville kraeve en stikprgve pa hhv. 95 og 122 besaetninger, hvis
populationen er pa hhv. 300 eller 1000 besatninger med minimum 25 heste. Nar der yderligere
korrigeres for, at sensitiviteten ikke er perfekt, men i stedet 87%, sa er de tilsvarende stikprgver 110, 126
og 141 besaetninger ved populationsstgrrelser pa hhv. 300, 500 og 1000 besatninger med minimum 25
heste (tabel 5).

Tabel 5. Stikprgvestgrrelse korrigeret for populationsstgrrelse (N) og korrigeret for uperfekt
besaetningssensitivitet pa hhv. 87% (mest sandsynlig), 64% (minimum) og 99.9% (maksimum).
Populations- N-korrigeret N og Se-korruse-s7% N 0g Se-korruse-=sa% N 0g Se-korruse -99.9%
stgrrelse (N) stikprgve

300 95 110 149 96
500 109 126 171 110
1000 122 141 191 123
Usikkerhed

Kilder til usikkerhed inkluderede:

- Malpopulationen. Det antages, at FVST har hestebesaetninger med minimum 25 heste som
malpopulation, idet kun disse hidtil og fremadrettet undersgges. | naerveerende vurdering har vi
derfor afgraenset til hestebeszetninger med minimum 25 heste.

- Populationsstgrrelsen. Andelen af besaetninger med minimum 25 heste er endnu ukendt, men er
formentlig <1000 og mere sandsynligt 200-500.

- Sensitiviteten pa besaetnings-niveau er behaeftet med stor usikkerhed pa grund af ovennaevnte
manglende viden om fordelingen af besatningsstgrrelser, men i endnu hgjere grad pa grund af
manglende viden om praevalensen pa individ-niveau. Analysen er baseret pa den antagelse, at
metodens sensitivitet pa pool-niveau er 99%. Dog er koncentrationen af MRSA i
naesesvaberprgverne og metodens detektionsgraense ukendte, sa den reelle sensitivitet kan godt
veere lavere, iseer ved pooling pga. fortyndingseffekten. Dette kan undersgges ved at
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sammenligne 2 st naesesvaberprgver fra de samme 25 heste i kendte MRSA-positive
hestebeszetninger, hvoraf det ene saet 4 25 prgver analyseres individuelt, mens det andet sat &
25 prgver analyseres efter 5 x 5 pooling.

»Konklusioner

Populationen af hestebesaetninger med minimum 25 heste overstiger 159 beszetninger (>95%, ekstremt
hgj sikkerhed). Antallet af besaetninger med minimum 25 heste er naermere 300-500 (66-90%, hgj
sikkerhed).

Sensitivitet pa besaetnings-niveau med den nuvarende strategi pa 5 x 5 pools per besatning antages at
veere 87% (33-66%, moderat sikkerhed). Det vurderes dog, at sensitiviteten pa besaetningsniveau kan
veere fra 64% til 99,9%. Den lavere sensitivitet, sa mmenlignet med vores vurdering i 2021, skyldes nye
data fra tidligere screeninger, som angiver en lavere praevalens inden for besaetningerne end tidligere
estimeret.

For at opna en praecision pa 5%-point ved en praevalens pa 10% bgr der med den nuvzarende strategi pa
5 x 5 pools per besaetning indsamles prgver fra 110 besaetninger, hvis der er 300 besatninger med
minimum 25 heste, mens der bgr indsamles prgver fra 126 besatninger, hvis der er 500 besaetninger
med minimum 25 heste. Imidlertid kan sensitiviteten vaere lavere end antaget, hvorfor prgver fra flere
besatninger vil skulle indsamles. Effekten af pooling kan undersgges ved at sammenligne 2 saet
naesesvaberprgver fra de samme 25 heste i kendte MRSA-positive hestebesaetninger, hvoraf det ene seet
a 25 prever analyseres individuelt, mens det saet 4 25 prgver analyseres efter 5 x 5 pooling.

Nar data for praevalens af MRSA-positive hestebesaetninger fremover publiceres, er det vigtigt at
fremhaeve, at der er tale om hestebesaetninger med minimum 25 heste, da praevalensen og
sensitiviteten kan vaere anderledes i mindre besatninger. F.eks. kan det teenkes, at stgrre besaetninger
har en hgjere risiko for introduktion af MRSA via heste og mennesker, mens sensitiviteten ma forventes
at veere hgjere i mindre beszetninger, da samtlige heste ville blive testet i beseetninger med <25 heste,
hvis samme teststrategi anvendes.
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