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Besvarelse vedr.

» Handtering af positive testresultater for paratuberkulose i eksportkarantaener for
kveeg

Bestilling

» | forbindelse med eksport af kvaeg til tredjelande stilles der i nogle tilfelde krav om, at dyrene
skal vaere testet negative for bl.a. paratuberkulose i en eksportkarantaene forud for eksport.
Dette har givet anledning til en diskussion om, hvordan veterinaarenhederne og operatgrerne
skal forholde sig ved positive eller inkonklusive testresultater for paratuberkulose i
eksportkarantznen.
Oftest bestar disse eksporter til tredjelande af kveeg med en alder pa under 24 maneder, og
dyrene udviser ingen kliniske symptomer. Nar dyr i denne alder testes for paratuberkulose, kan
resultaterne veere forbundet med en stor usikkerhed, og smitterisikoen mellem dyr anses for
lav.
Det, der skal forsgges klarlagt med denne bestilling, er:
1) Hvorvidt der er en reel smitterisiko mellem ét dyr, der tester positivt for antistoffer mod
paratuberkulose og resten af dyrene i eksportkarantaenen?
2) Det gnskes klarlagt, om der er en aldersforskel for denne smitterisiko?
3) Endeligt gnskes det beskrevet, om alderen af dyrene kan spille ind pa specificiteten og
sensitiviteten af bestemte testmetoder for paratuberkulose herunder ELISA.
4) Safremt at der er en reel smitterisiko mellem dyrene, gnskes det klarlagt, om denne anses
for vaerende betydelig.
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Svar

Metoder

Spgrgsmalene er besvaret pa baggrund af litteratursammendrag efterfulgt af vurdering, der ogsa
inkluderer usikkerhed. Spm. 1 inddrager alle aldersgrupper, mens spm. 2 fokuserer mere specifikt pa
aldersforskellen, spm. 3 andrager forskelle i sensitivitet og specificiteter for forskellige aldersgrupper,
men ogsa for forskellige maltilstande (infektion og smittefarlighed), og slutteligt er spm. 4 fokuseret pa
ELISA-positive kvaeg, der er <24 maneder, og som gar sammen med kvaeg, der er >12 maneder gamle.

Litteratursammendrag

» Paratuberkulose er en kronisk infektion hos kvaeg. Paratuberkulose forarsages af Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis (MAP). Det er primart dyr yngre end 6 maneder, der bliver smittet, men aldre
dyr kan formentlig ogsa smittes ved hgjt smittepres, selvom der ikke foreligger dokumentation herfor
(opsummeret i Table 1.1 i Nielsen, 2009). Eventuel smitte i eksportkarantaenestalde vil forega via den
oro-feekale rute, idet et smittet dyr kan udskille store maengder MAP i faeces, og disse kan optages via
kontamineret foder. Andre smitteveje er ogsa mulige (maelk, ramaelk, vertikal in utero og via seed), men
disse anses umiddelbart for veerende irrelevante i eksportkarantaenestalden, hvor det antages, at der
ikke fodres med maelk og rameelk, og hvor det antages, at hun- og handyr holdes adskilt.

Udskillelse af MAP er staerkt korreleret med alder pa kvaeget, idet smitteudskillelse er sjaelden hos kveeg
yngre end 24 maneder. Saledes udgjorde kger i alderen 2-3 ar kun 2% af smitteudskillerne blandt alle
voksne smitteudskillere i paratuberkulose-programmet i Victoria, Australien i 1992-2002 (Jubb og Galvin,
2004). Der var ikke data pa yngre dyr, men alderseffekten er tydelig i ovennaevnte og lignende studier (se
Nielsen, 2009), saledes som det ogsa er illustreret under danske forhold (Nielsen og Ersbgll, 2006).

Det primaere immunsvar ved infektion med MAP er cellemedierede immunreaktioner. Disse kan fglges af
humorale immunreaktioner, der er karakteriseret ved forekomst af IgG-antistoffer. En in-house test, som
tidligere har veeret brugt i Danmark, havde ca. 25% testpositive 1 ar for omfattende bakterieudskillelse,
70% test-positive da bakterieudskillelsen startede og 90% test-positive et ar efter registreret start af
bakterieudskillelse (Nielsen, 2008). Test fra IDEXX og ID-Vet, som i dag anvendes i Danmark, har en
hgjere felsomhed, hvorfor ca. 90% positive estimeres positive ved start af bakterieudskillelse (Nielsen,
2009, Figure 2).

Dermed kan kvaeg, der pa et tidspunkt bliver smitteudskillere, teste positive for antistoffer, nar de
begynder bakterieudskillelse og ogsa flere ar fgr.

Specificiteten af de anvendte antistof-ELISA-test er taet pa 100%. Specificiteten for maelke-testen, der
anvendes i Danmark, er estimeret til 98,66% ved et cut-off pa 0,15 S/P% (Nielsen et al., 2013).
Specificitetsestimater for serum-ELISA test, som typisk anvendes til eksport-dyr, er generelt baseret pa
faerre prgver end ovennavnte, men er >95% og maske >99% (opsummeret i Nielsen & Toft, 2008). Der er
risiko for falsk-positive, som formentlig skyldes: krydsreaktioner, tekniske laboratoriefejl, ombytning af
preover o.lign., men disse er ikke kvantificeret og for manges vedkommende ogsa ringe dokumenterede.
En personlig vurdering fra forfatteren af dette notat er, at >99% af test-reaktionerne er specifikke.

Test-positive reaktioner kan saledes vaere uspecifikke ELISA-reaktioner eller vaere udtryk for antistoffer
bade hos kvaeg, der udskiller MAP, og kvaeg, der ikke udskiller MAP. Da antistoffer kan forekomme lang
tid for MAP-udskillelse, og da unge dyr sjeeldent udskiller MAP, vil ELISA-reaktioner oftest skyldes falsk-
positive ELISA-reaktioner eller forekomst af antistoffer, der ikke er associeret med MAP-udskillelse.
Infektion af kvaeg kraever en vis infektigs dosis til (>10 mg vadvaegt el. >10° cfu. MAP), formentlig med
vaesentlig st@rre dosis for aldre end for helt unge dyr (Hines et al., 2007; Sweeney, 2011).
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Usikkerhed
Kvalitative begreber for risiko er omsat til kvantitativ fortolkning jf. tabel U1, og sikkerhed for
vurderinger er lavet ud fra tabel U2.

Tabel U1. Kvalitative risiko-estimater (modificeret efter EFSA, doi: 10.2903/j.efsa.2018.5123):

Kvalitativt begreb Kvantitativ fortolkning (%)
Naesten 100% sandsynligt 99-100
Ekstremt sandsynligt 95-99
Meget sandsynligt 90-95
Sandsynligt 66-90
Lige sa sandsynligt som 33-66
usandsynligt

Mindre sandsynligt 10-33
Usandsynligt 1-10
Meget usandsynligt 0,1-1
Ekstremt usandsynligt 0,001-0,1
Naermest umuligt <0,001

Tabel A2. Sikkerheds-estimater. Bruges til at angive, hvor sikker vurderingen er for svaret pa et
spgrgsmal”*
Kvalitativ term for sikkerhed  Kvantitativ fortolkning

ved vurdering for sikkerhed (%)
Ekstremt hgj >99
Meget hgj >95
Hgj >90
Moderat >66
Lav >50

*) Eksempel: "Vi er >50% sikre pa, at svaret er ”Nej”, eller ”Vi er >99% sikre pa, at den sande veerdi ligger i
sandsynlighedsintervallet 25-35%”. Sikkerheden afhaenger af kvaliteten af den evidens, der har veeret til radighed ved
vurderingen ; #) Lavet med udgangspunkt i Table 7 i EFSAs guidancedokument, “The principles and methods behind EFSA's
Guidance on Uncertainty Analysis in Scientific Assessment”, https://doi.org/10.2903/j.efsa.2018.5122

Vurdering

1) Erder reel smitterisiko imellem et dyr, der tester positivt for antistoffer mod paratuberkulose og
resten af dyrene i eksportkarantaenen?

Det fglger af ovenstaende, at de mest modtagelige dyr er dyr <6 maneder, mens dyr >2 ar er dem, der
udskiller flest bakterier. ELISA-positive dyr er ikke ngdvendigvis MAP-udskillere, men de kan vaere det. Jo
ldre dyrene er, des stgrre er sandsynligheden. Unge dyr kan udskille MAP, men ggr det sjeldent og i
givet fald i sma maengder. Zldre dyr er ikke sa modtagelige. Risikoen for smitte til resten af dyrene er
derfor stgrre end 0, men stadig meget begranset. Sikkerheden pa denne vurdering er hgj (>90%).

2) Erder aldersforskel pa smitterisikoen?

Der er meget stor forskel mellem aldersgrupper, dels i modtagelighed, dels i sandsynlighed for
udskillelse, dels i maengden af udskilte bakterier, idet kalve < 6 maneder er langt mere modtagelige end
dyr > 24 mdr., sandsynlighed for udskillelse er meget begraenset for dyr < 24 maneder, og maengder af
udskilte bakterier er typisk begraenset, hvis der sker udskillelse. Sikkerheden pa denne vurdering er
ekstremt hgj (>99%).
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Hvorvidt der er forskel i, om et ungt ELISA-positivt dyr har mindre sandsynlighed for at udskille MAP end
et 2ldre ELISA-positivt dyr foreligger der ikke umiddelbart information om i litteraturen. Sikkerheden pa
denne vurdering er hgj (>90%).

3) Kan alder af dyrene kan spille ind pa specificiteten og sensitiviteten af bestemte testmetoder for
paratuberkulose herunder ELISA?

Da paratuberkulose er en kronisk infektion, spiller alder en stor rolle i forhold til sensitivitet af
diagnostiske metoder, der paviser I1gG1 antistoffer (indirekte ELISA) og bakterieudskillelse (f.eks. PCR og
bakteriologisk dyrkning). Jo stgrre alder, desto st@rre er sensitiviteten (Nielsen et al., 2013). | forhold til
specificitet er det uvist om der er en effekt af alder.

4) Hvis der en reel smitterisiko fra ELISA-positive dyr, er denne s3 betydelig?

Dette spgrgsmal besvares for ELISA-positive dyr, der er <24 maneder, og som gar sammen med kvaeg,
der er >12 maneder gamle. | dette scenario vurderes det, at de ELISA-positive dyr vil have lav
sandsynlighed for at udskille MAP; hvis de udskiller MAP, vil det vaere i sma maengder, der formentlig er
mindre end den infektigse dosis. Samtidig gar de sammen med dyr, der har en mindre risiko for at blive
smittet i forhold til helt unge kalve (0-6 mdr.).

Hvorvidt risikoen er betydelig er et risikomanagement spgrgsmal, som ikke kan besvares i en
risikovurdering. Det vurderes, at smitte fra et dyr til de gvrige er meget usandsynlig (0,1 — 1%). Det er
ekstremt usandsynligt (0,001-0,1%), at et dyr bliver smittet og udvikler kliniske tegn pa paratuberkulose,
da det er usandsynligt, at der sker smitte; dernaest skal det smittede dyr efterfglgende formentlig leve
flere ar end et dyr, der smittes som helt ungt, for at udvikle klinisk sygdom. Sikkerheden pa denne
vurdering er hgj (>90%).
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