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1. SAMENVATTING

Testschema’s voor de cerlificering en monitoring van Mycobaclerdum avium  subsp.
paraiuberculosis (Map) onverdachle bediijvent werden bestudesrd met twea modellen,
Tesischama's voor de cerlificering van onverdachte bedrijvan tot de status ‘paratuberculose vrij'
en de moniloring van deze status werden voor geslolen bedrijven gesimuleerd met het
JohneSSim model. Testschema's voor de monitoring van ‘paratuberculose vrije’ bedrijven,
waarbij diarvemlaatsingen tussen de bedrijven mogelijk ziin, werden bestudesrd met het A,
model, Het huidigs testschema werd vergeleken inet 12 altematieve schema's waarin de
individuele en gepoolde faeceskweek, de ELISA, de Intradermale Johninaiie en de vIFN ELISA
werden gebruikt, terwil de lest frequentie, de geteste leefliidsgroep en hel aantal geteste
runderen werden gevarieerd.

Ha! standaard schema voor da certficering tot de stalus ‘paratuberculose viif' omvatie een
ELISA van alie runderen > 3 jaar, gevolgd door een vienal jaarijkse gepoolde lasceskweken van
alte runderen > 2 jaar. Met dit standaard certificeringsschema was volgens het JohneSSim model
de dierprevalentie (het aantal geinfecteerde dieren / totaal aantal dieren op afle bedrijvan} over
gesloten bedrijven bij het bereiken van de status ‘paratuberculose vij 0.6% en de
bedrijfsprevalentie {het aantal geinfecleerde bedrijven / totaal aantal bedrijven) 11%.
Geadviseerd wordt daarom om de naam van do status ‘paratuberculose vril' aan 18 passen. Eén
alternatie! cerificeringsschema gal zowsl een legere dierprevalentie bij het bereiken van de
status ‘paratubercilose vrij als lagere totaie en jaarfijkse kosten tot het bereiken van deze status.
Bij dit cedificeringsschema werd de stalus ‘paratuberculose wiii' bereikt na vier
koppelonderzoeken met intervallen van iwee jaar waarbi] alle runderen 2 jaar werden
ohderzocht met de gepoclde faeceskwesk, zonder vooralgaand kKoppelonderzoek met de ELISA,
Dit schema is daarom een aantrekkeiifk altarnatle! voor de cenificaring lot de status
‘paratuberculcse vrif’

Alternatieve monitoringsschema’s voor de bewaking van bedrijven met de stalus
‘paratuberculose wrif' gaven op gesicten bedrjven of een hogers prevalentie &f hogere
gemiddelds jawrfijkse verdisconteerde kosten dan het standaard monitoringsschema. Volgens het
A, model is het huidigas monitoringsschema (i.e. jaarliks een gepoolde faeceskweek van alle
runderen 2 2 jaar) efficiént bij het geschatte aantal huidige dierverplaatsingen tussen bedrjven
met de siatus 'Map vri}’ [i.e. R, < 1). Eén altematief monitoringsschema, waarbij twesjaarlijks alle
nunderen 2 1 jaar worden getest met de gepoolde faeceskweek, gaf in het JohneSSim modet
lagere jaarfijkse kosten en in het Ry, model een lagere tussen-bedrils transmissie R, dan het
huidige testschema, DIt altematieve schema is daarom aantrekkelik woor de monitoring van
bedrijven met de status ‘paratuberculose vrij",



2 INLEMING

Gecertificeord Mycobacterfum avium subsp. paralubsrculesis (Map) onverdachte bedrijven
zZiin belangrijk in een nationaal bestrijdingsprogramma voor paratubsrculose als  bron van niet-
geinjacteerde runderen vooc bedrijven waarop dieren moelen worden aangevoerd. Om Map
onverdachle bedrijven gewaarborgd vr§ te houden van de infeciie, is het noodzakelijk op deze
bedrijven periodiek een certificerings- of moniteringsonderzoek ull te voeren, In een succesval
certificerings- en monitoringsprogramma moet tan eersta een onverdacht doch besmet bedrijl
worden opgespoord voordat het gemiddeid meer dan 4én ander onverdacht bedrijt heelt besmet.
in dat gava) zal een infeclie op één onverdachl bedrilf niet leiden tot een cascade van nlauwe
infecties op onverdachte bedriven. Ten tweede disnen garanties voor de kans op afwezigheid
van een Map infectie ie kunnen worden gegeven l.;Ij fok- of gebruiksvee dat van onverdachte naar
niet-onverdachte bedrijven wordi afgevoerd. Tensiotte dienen de kosten van een cerfificerings-
en monitoringsprogramma voor de veshouder zoveel mogelijk te worden beperkt.

in Nederland is in 1898 door de Gezondheidsdienst voor Dieren (GD) een cerlificerings- en
monitoringsprogramma  'Onverdachtsiatus Paratuberculose’ (thans 'Intensief Programma’)
opgazet waarin onverdachte bedrijven worden ingedeeld in onverdachtsiatus 6 tot en met 10
(Benedictus of al. 1999). Bedrijven met sen onverdachistatus 6 tot en met 10 mogen alleen
munderen aanvoeran van een bedrij! met sen gelijke of hogere onverdachistatus. In hoofdliinen
waordt het volgende certificerings- en monitoringsonderzoek voorgeschreven. Deelnemers met de
status ‘onbekend” kunnen als serste stap de status ‘deeinemer prevantie’ krijgen door jaarlijks
samen met hun dferanarts een enquéte over de bedriffsvoering (checklist van de 'ParaWijzer) te
beantwoorden, Vervolgens Kunnen deelnemers onverdachistatus 8 behalen door met gunstig
resultast alle runderen wan drie Jaar en ouder ta onderzoeken met serologisch onderzoek
{ELISA). Vervolgens kunnen bedriiven onverdachtstatus 7 tol met 10 behalan deor, met gunstig
resuitaat, ajle runderen van twee jaar en ouder ta onderzoeken in #en viertal jaarlijkse gepoolde
fasceskweken (Kalis e! al. 2000). Bedrijven met onverdachtstatus 10 dienan deze status te
onderhouden met een jaarlijkse gepoolde faecaskweek van alle runderen van twea jaar en cuder.
Indien een van de onderzoeken een positleve uitslag geeft, dan wordl een individuele
fasceskweek uitgevoerd van de betrefiende runderen. is de uitslag hiervan gunstig dan stijgt het
bedrijf een status. Was tot februan 2000 een uitslag van sen van de fzeceskweken in het
certificeningstraject ongunatig, dan verlcor hat bedrijf ziin orverdachistahue en kresg de status
‘basmef. b februari 2000 werd in Ben aanpassing van het reglement bepaald dat bedrijven hun
oude onvaerdachtstatus kunnan behouden indien bif niet meer dan 5% van het aantal volwassen
runderen, of maximaal twee runderen, een Map infoctie word aangetoond, en deze dieren direct
van hat bedrijt worden afgevosrd {Gezondheidsdienst voor Dieren, 2000; Figuur 1). Tevens werd
‘Onverdachtstatus 10' omgedeopt tot 'Cnverdachistalus 10, paratubarculose vrif'.



Het certificerings- an monitoringsschema i het “intensief Programma’ werd tot nog toe
aenderbouwd met drie modelstudies. Mot sen detarministisch simulatiemodel werd doorgerekend
wat de kans is dat ean bestaande Map infectie tijdens hei centificerings-traject van het ‘Intensied
Programma' zou worden gedetecieerd {Cofiins, 1999). Dt model hield svenwel geen rekening
met binnen-bedrijls transmissie van Map. Met sen tweede modeal, een analytisch maodel voor de
tussen-bedrijfs iransmissie, werd de monitoring van paratuberculose vrije bedrijven onderbouwd
(Stegeman en de Jony, 1997). Recentelijk werd dit transmizssie model uitgebreid met
karakieristicke aspecten van Map infecties (van Eckeveld 2000, van Roemmund in voorbereiding).
Mat dit derde model, genaamd R, model, werd aangetcond dat een nisuwe Map infectie in een
populatie vrije bedrijvenr voldoende snel duor het huidige monitoringsschema  voor
paratuberculose-onverdachte wordt gedetectesrd. In de berekeningen met dit mode! werd echter
nog gean rekening gehouden met bestaande Map infecfies op onverdachie bedrjven die
gedursnde het cerlificeringsiraject nist gedetecteerd waren.

Uit de ervaringen et het 'Intenslel programma’, bleek dat het huidige testschema voor de
certificaring an moriloring van Map onverdachte bedrijven als kosibaar werd beschouwd,
Mogetijk kan dit testschema worden aangepast zodat kosten worden bespaard zonder dat de
kwaliteit van een cmverdachtstatus wordl aangetast, Dit geidt in het bijzonder voor gesioien
bedrijven’, omdat sen gesioten bedrijtsvoering het sisico op inslsep van een Map inlectie
vermindert. Daarom werden In de huidige studie alternatieve testschema's voor de centificering
en monitoring van Map onverdachte bedrijven beswudeerd. Daarbij diende rekening le worden
gehouden met het effect van de verspreiding van bestaande, maar niet gedetectearde, inlactios
op bedrijven die de status 10 hadden bereikt Daarom wend In deze studia het "R, model’
gecombineard met het JohneSSim model. Het JohneSSim model 8 sen  stochastisch
simulatemodet voor de binnanbedrijfs transmissie en economische aspecten van Map
[Grosnendaal sf af, 1999, Groenendaal en Nislen 2000},

* Onder een gesloten badriif wordt hier verstaan een bedriff waarop geen rundvee afkomstig van
andere badrijven wordt aangevoerd, en waar geen vee wordi uitgeschaard of samen met vee van
andere bedrjven wordl gowsid. .
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Figur 1; Cartificacings- en monitoringsschema van hat ‘Intenaisl Programma’ sinds februan 2000



3 MATERJAAL EN METHODEN

Het huidige testschema en 12 altemnatieva testschema’s (Tabel 1 en 2) voor het certificerings-
en monitoringsonderzoek van het ‘Intensief Programma’ werden voor de Nederlandse populatie
melkveestapels besiudesrd met twee maodeilen, het JohneSSim model {Groendaal et al 1999,
Groenendaal en Mielen 2000) en het R, mode! (van Roermund 2601), Met het JohneSSim model
werden het verloop in de tijd van da pravalanfie van oorspronkelike Map inlecties op gesioien
bedrijven en ds kosten berekend wvoor verschillende testschema's. Metl het R, model werd
vervolgensa voor elk van deze lestschema's de tissen-bedrijfs transmissiesnetheid van de inlectia
barekend,

JohneSSim model: beschriiving en inpulparameters

Met hel JohneSSim model (Groenendaal et al. 1999, Groenendaal en Nielen 2000) werd het
Map cerlificerings- en mondloringsprogramma gesimulesrd in een populatie melkveestapels. et
mods! is een zogenaamd ‘Monte Cario’ simulatiemodel; door loting waordt de uitkomst bepaald
van onzekere gebeurtenissen, zoals het cptreden van een inleclie. kn hat model worden
individuele dieren in een melkveestapel gesimuleerd met tijdstappen van een half jaar, Deze
diaren worden mot tidstappen van sen haif jaar gevolgd. Bj elke tijdstap wordt van ek dier het
nieuwe infectiesiacium (gevoelig, ongevoslig, latent geinfecteerd, laag infectieus, hoog infectieus
of klinisch ziek) bepaald. Op deze wijza wordl da verspreiding van een Map infectis binnen de
veastapel gesimuleerd, Deze simulatie werd in de huidige studie voor 7805 veestapels
vitgeveerd. Resuliaten op seclorniveay werden verkregen door aggregatie van alte veestapels.

Voor het verioop van da infectis In verschillende inlectiestadia, de infectieroutes, de grootte
van de veestapeis, wveevervanging, preventieve managementmaatregelen en de
prevalentieverdeling van Map infecties werden dezelide aannames gehanteerd als bij eerders
studies met dit model {Groenendaal en Nielen, 2000}, De 7805 gesimuleerda veestapets werden
hiarbij ingadeeld in prevalentieklassen op basis van de gegevens van twee studies in Nederland
(Katis of al. 1998, Muskens e! al. 2001). Daamaast werden de veestapels ingedeeid in acht
fisicoprofielen die een afspiegeling vormden van de geobserveerde bedrijisveering op een
represeniatiove steekproef van Nederfandse mefkveebedrijven (Muskens et al 1998), In
tegenstefiing ot de siudie van Groenendaal en Nielen {2000) werd achier aangenomer: dat alle
veestapels geslaten waren en gedurende de simulafie in geen enkele veestapel insleep van de
infectie optrad. Transmissie van Map trad in de simulaties uitsluitend op binnen veestapels die
véor de start van het programma geinfecteerd waren. Verder werd aangenomen dat de grootie
van veestapels tot de start van het programma consiant blijit, en daama jaarfijks met 3.5% groeit.



Vooralgaande aan de simulaties werden aannames gemaakt over de eigenschappen van
lasten (Tabel 3) en de kesten van het cerfificerings- en moniteringsprogramma (Tabel 4). De
sensitiviteit van verschillende testen werd per infectiestadium op basiz van literatuurgegevens
geschat door een expenpansi’. De sensitivitelt van de Intradermaie Johninatie an wIEN ELISA in
serie werd berekend alsof deze testen onafhankelijk waren.

Hoewel in het JohneSSim modal de minimale Jeeftiid waarop laag of hoog infectieuse dieren
bijdragen aan 0o versprelding van Map 2 Jaar was, werd aangenomen dat laag of hoog
Infectieuse dieren ouder dan een jaar al wel kunnen worden gadetecteerd mel de individuele of
gepoolde {aeceskweek. Bj het berekenen van de verdisconteerde kosten van deelname aan het
cettiliceringt- &n moniloringsprogramma werd vilgegaan van een redla rante {l.e. marktrente
minus inflatie} van 5% op jaarbasis. -

Johne SSim: certificering tot status 10

Verschillende certificeringsschema's voor hel cerlificeringstraject van status 1 tot status 10
werden gesimuleerd (Tabel 1). Voor deze certificeringsschema's werden (1) het verloop van de
prevalentie van bestaande, niet gedetectesrde, Map infecties in veestapels met een
onverdachtstatus en (2} de verdisconieerda kosten tot het bereiken van status 10 berekend.
Zowel de totale verdisconteerde kosten tol status 10 als de jaarijkse verdisconteerde kosten
werden berekand, omdat de tijdsduur lot het behalen van siatus 10 verschilt lussen
certificeringsschoma’s, In een kosten — baten analyse werden voor de verschillende
cerlificeringsschema’s de dierprevalentie na het behalen van atatus 10 {l.e. het aantal
geinfecteatds dieren / hot totaal aantal disren op bedrijvan dia net status 10 hebben behaald) en
de jaarlijkse en totale verdisconteerde kosten tot dat moment vergeleken.

 Het expertpanel bestond uit C.H.J. Kalis {GD), H.J. van Weering (GD}, dr. C. van Maanen {GD)
en F.Q. van Zijderveld (ID-Lelystad). .



Tabel 1: Testschema's voor het certificeringssonderzoek voor het behalen van siatus 10 in simulaties mat
het JohreSSim modeal, In de simulaties met hat JohnaSSim model werd een pusitieve ELISA of gepoolde
fasceskweek altiid geconfirmeerd met de individusle laeceskwesk.

Onderzoek voor het benalen van Ondarzoek voor het behalen van Stalus 10
siatus & atus 7 tot en met 10 bereiki In
Schema | Test  Asntaldiaran  Lesitiid Test Frequentie  Aanial diaren Leuttijd oar
TRk ELSA  Alles z3par | GFD Theor/ jaar | Ales 22 pat 5
™ ELISA  Alles 23jaar | Johnine /N tkeer/janr  Ales 1-3jaar s
T4 ELISA  Alles 23jear | GF/ELISA Timor/janr  Abes 2/ 23 jaar 8
™ - - - GF 1keer/joar  Ales > 2jaar 4
Fy ELISA  Alles 23janr | GF 1koac/2jaar  Afen 22ar 5
Fa ELISA  Alles 23jsar | GF 2hoer/jnar  Ades z2jar 2
Ny ELISA  Ales 23jmar | GF 1 wowr / jaar 30 fangste 22 jnar 5
A ELISA  Ahes 23jaar | OF 1hoac/janr  AMes 21 jaar 5
P |~ - - GF Tkeer/2jaat  Alles =2 Jaar 7
Fahy ELISA  Ales 23pn | GF Thaor/2par  Ales =1 jaar ]

{1) Sl = standaard,

{?) GF = gepoolde fasceskweek (Kalis et al. 2000}

{3) in acherna T, werden alla undersn tussert 1 en 3 jaar oud getest mel de intraderrmale Johminatie.
Indien daze positief was werden de batreffende dienen gelest mat de iFN — ELISA. indien de HFN ~
ELISA een of masr posilieve vitsiagen gal werden alle runderen 2 2 jaar in de veestapel mat de
gépooide fasceskweak anderzochl,

(4} In schema T den ce lapels jaarbiks ond ht mel allemerend een fasceskweek van alle
runderen 2 2 [aar an een bloedondermek (ELISA) van alle runderen 2 3 jaar. De onverdachistatus wend
alloen varhoogd na son punstig resultaal van de gepocide fasceskweoek

(5] In schema Ty en F1Ty word! geen onderzoek uitgavoerd om status 6 le behalen De deelnemerbl;gr

diract status 7 indien hel serste onderzoeX van de apel, een gop k, neg
verloopl,




Tabel 2: Testschems's voor hat monlioringsonderzoek voor het behoud van status 10. BYf het beshuderen
vant deze lestschema's werd er van uilgegaan dat status 10 werd dehaald met het standaard
certificaringsschema (zie Tabel 1). Mat het JohneSSim model werden negen lesischema's voor de
monitoring van status 10 gesimuleerd. Met het Ay modef werden acht lestschema’s voor de monidoring van
Statuz 10 besiudeerd. In de simulalies met hot JohneSSim modsl werd sen posiieve ELISA of gepoolde
faccaskwaek pllijd geconfimeend met de individuels fascaskweak, De confimmalle van een positieve
gapookta fapcaskwask wend niet wligavaerd in hat Re model, met witzondsrng van lestschema Slve.

Schema Test Fraquentie Aanlal dieren Leealtijd JohneS3im Ry model
S GF © 1 keer/jaar Alles z 2 jaar x x
Ste arF 1 keer/ laar Alles 22 jaar x
il Johnine ffFN 1keer/jaar  Alles 1-23jaar x

T GF / ELISA Vkeet/jpar  Alles 22723 jaar x

F GF 1keer/2jaar  AWes z 2 jaar X x
My GF 1 keer{ jaar’ 30 jongste 2 2 jaar X x
Ne GF 1 kear/ jaar a0 oudste 22 jpar x X
As GF tkeor/jaar  Alles 21 jaar X x
Ao GF 1 kesr / Jaar Alles % -3aar x x
FAq aF 1keor/2janr  Alles z1jaar x x

(1) Si= standaard,

(2) GF = gepooide laecaskwesk (kalis st al. 2000),

{3 in schema Ty werdan alle nndaren tuasen 1 en 3 jaar oud petest met de intradermale Johninatie.
indlen deze positial was werden de betreffende dieren gatest met da ¥EN — ELISA. Indien de HFN -
ELISA sen of meer positiove vitslagen gesft werden alie nunderen 2 2 jaar in de veestapsl mef de
pepovide faeceskweek onderzocht.

{4) in achema T: werden de apels jaarlijks ond i mat allemerend sen laeceskweek van alle
nundaren & 2 Jaar en sen bloedonderzoek (ELISA) van alle renderen 2 3 jasr.




Taba! 3. Asnnames over sensitiviteil an specificiteit van verschifende lesten in de cenificering en monitorng van

Map onverdachie bedrijven voor de simulaties met het JohneSS5im model.,

Inimctisstadiom Individuel®  Gepooide ELISA Intradermals  piFN Serised
fasces faeces Johninalie ELISA mtradermale
owesk kwaek Johninatie en

+IFN ELISA
Sarisitiviteit
12-30 Latwerts periode (L} % o% 8% 60% 6%
maanden  Laag infectieus{C) W% 3% BC% B0% 8%
Iecttid Hoog infectieus {D) 5% 5% 50% 50% 25%
Kiinisch (k) " 0% 0% 0% 30% %
>3 Lajerts periode (L) 0% L) % 8% 0% %
masnden Laag infactieus{C) 40% 36% 10% 80% 80% 36%
leettid Hoog inectieus (D) 5% 5% 50% 50% 50% 25%
Kiiniach (K) 20% 2% 80% 0% 0% ™
Specificiteit 100% @ 100% 99.7% 7 80.6% ¥ 96.0% * 086%™

{1) in het mode! worden diaren komen dieren niet in het klinische stadium voordat 2y twee jaar oud zijn.

{2} Reindars (1963)
{3} van Maanen ! al. (1999)
(4) Kalis of al. (2001)

Tabel 4: Kosten (Euro) van deoineme aan het Intanslel Programma. monstermame en lesten, Kosten ajn
exclusief BTW. (BTW koslen deeiname programma en laboratorivmonderzoek = 6%, STW andere kosten = 19%)

Tast{ actie Kasten GO Kosten Tr P Lab 1 Lab: "
dlerenarty kosien per Inzerding per et

Desiname prograrmma € 63.49 per jaar

Viste dieronarts £18.15

Gepooids iaecaskwook €272 pardiet  €7.26 [1.2)] £ 34,49 per podl
{max 5 dieren}

individuale fascaskwesk €2.27 pardier  £7.28 €8es1 €28.13 por dier

ELISA £2.27 pordier €728 €631 € 5.67 par dier

Intraderale Johninatia” € 3.18 par dier

+IFN ELISA €2.27 pordier £7.26 €6.81 € 11.34 per dier

* Yoor één Intradermale Johninatie zijn twee visites door de dierenarls vareist,

10



JohneS&Sim: ronftoring van status 10

Verschillende schema's voor de monitoring van de binnen-bedrijfs transmissie van Map
Infecties In veestapeis met status 10 werden gesimuleerd (Tabel 2). Daarbij werd uitgegaan van
veestapels die status 10 hadden bereikt voigens hat standaard certificeringsschema {Tabel 1),
Voor de verschillende monitoringsschema's werd berakend (1} het verlcop van de prevalontia
van bestaands, niet gedstecteerde, Map infecties in veestapels met siatus 10, en (2) de jaarijkse
verdiscanteerde kosten, in esen kosten — balen analyse werdan voor de verschillends
moniteringsschema’s de dierprevalentie op & Jaar na het behalen van status 10 en de jaarfifkse
verdisconteerde kosten tot dat moment vergeleken,

JohneSSim model: gevoeligheidsanalyse

In een gevosligheidsanalyse werd de inviced van verschillercie factoren in het model op
resuitaten van de simulaties bestudeerd. Steeds werd één facter gewijzigd ten opzichte van de
basissimulaties, De factoren die werden bestudeerd waren;

1) Als basis werd bij de simulaties aangenomen dat alle veastapels waarin runderen positief
waren bij een Individuele faeceskweek hun onverdachtstatus verioren, Als altematieven
hiarvoor werd gesimulaerd: . .
a) Statusbehoud na afvoer positieve dleren: Indien bi sen koppelonderzosk slechis een

beperkt aantal runderen (maximaat 5% van het aantal volwassen runderen of maximaal 2
runderen) positief is in de individuele faeceskweek dan behoudt de vesestapel met status -
8, 7, 8 of 9 na afvoer van daze dieran zijn status, en kijgl een vesstapel mat status 10 na
atvoer van deze dieren atatus 9 (Tabel 5).

b} Terugval naar status 7 na afvosr van positieve dieren: Indisn bj een koppelonderzoek
slechts een beperkt aantal runderen (maximaal 5% van het aantal volwassen runderen ol
maximaal 2 mnderen) positie! is in de individuels tsecaskwask dan behoudt de veastapsl
met status 6 na afvoer van daze dieren zijn status, en krijgt een veestapel met status 7,

. 8, 9 of 10 na atvoer van deze dieren status 7 {Tabel 5).

2) Als basis werd in de simulaties uitgegaan van tapals met 50 vol ey runderen en 46
stuks jongvee. Als alternatief werd uitgegaan van 100 volwassen mundersn en 92 siuks
jongvee,

3) Als basis werd uilgegaan van esn sensithiteit van de gepoolde faeceskweek van 36% voor
laag infectieuze runderen, 5% voor hoog Infectieuze runderen en 90% voor kliinische
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runderen, Als altemnatief werd uitgegaan van een verlaging van de sensitiviteit van de
gepoolde fascaskweek met 25%, le. sen sensitiviteit van 27% woor laag infectieuze
runderan, 71.3% voor hoog infactiouze runderen en 67.5% voor khnische runderen.
4) Als basis werdernt de resultaten van simulaties berekend woor de veestapels in alle acht
risicoprofielen (Groenendaal ef al. 1999). Als alternatief werden de resultaten berekend voor:
a) risicoprofiel 1 (beste management) waarbij (a) gean maatregelen worden getrotfen rond
het afkalven, {0} alleen biest van de eigan maeder en kunstmelk wordt verstrekt, en (c)
kalvaren van O ~ 8 maanden gescheiden worden opgefok!,

a) fisicoprofiel 8 (slechtste management} waarbij (4} geen maatregelen warden getroften
rond het afkalven, {b) restmelk, tankmelk en mengbiest wordt verstrekt en {c) opfok van
nul tot zes maanden niet gescheiden is van volwassen vee.

Ry-model: beschrijving en inpulparamelers

Verschillende testscherna's voor da monitoring van veestapels met status 10 (Tabel 2) werden
bestudeerd mel een tussen-bedrijistransmissia model (kortweg het R,-model) wvoor
paratuberculose, Met dit madel werd de tussenbedrijisstransmissie van Map infeclies berekend
voor een populatie melkveastapels met status 10 waarin runderen werden verplaatst tussen deze
voostapels

Hot F, model is een lesfijdsgestructureerd analytisch model. Vaor Map infecties is de
leoftijdsstructiur van de veestapsl van essentieel belang In transmissiemodellen, emdat de
tidsperiode tussen infectie en infectieus worden van een Individu relatief lang is (bijvoorbeeld
enkele jaren) ten opzichte van de levensduur van dat individu. Hierdoor zufien veel geinlecieerde
dieren al zijn afgevoerd voordal ze inlectieus zijn {en ‘zichtbaar worden door Xinische
varschijnselsn). Deze [esftijdsstructuur is terug te vinden In de wishundige vergefjkingen van het
Ry-model doordat alle individuen op 1ijd t worden gekenmerkt door een bepaalde leeftid a.

Het analytisch model bestaat uit wiskundige beschrijvingen (formules) voor de diverse
processen &n is geen simulatiernodel. Met het model wordt een waarda voor de tussen-
bedriffstransmissie parameter R, berekend. R, Is het gemiddeld aantal nieuwe geinfecteerde
bedrijven, veroorzaakt door €én intiee! geinlectesrd bedrijf. Een voorwaarde voor een eflectief
moniteringsprotocol is dat Py < T moet #in. Allesn in dat geval leidt een aanwezige of per ongeluk
geintroducesrde Map infectie op é4n bedrijt niet tot besmetting van een groot aantal bedrijven in
da groep status 10 bedrijven, maar biit da infectie beperkt tot het eerste bedrijf en een kiein
aantal andere status 10 bedrijven. Een Map infeclie moet daarom bijtiids worden opgespoord om
de pool van status-10 bedrijven voldoende te beschermen.

Het R, modsl is ontwikkeld in 2000-2001 op ID-Lelystad {van Eckeveid 2000, van Loon 2004,
van Roermund, in voorbereiding). Voor de wiskundige formules wordt verwezen naar deze
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varstagen. in dit rapport wordt volstaan met sen sterk vereenvoudigde beschrijving 'in woorden’
van het modef, om het principe duldetijk te maken,

Hat modal bestaat uit 3 delen: (1) de dynamiek van da infectie binnen een badrijl, (2) de
datectiekans van een geinfecteerd bedrijt, en (3) de uiteindalijke formuts voor Ry

(1) Dynamisk van de infectie binnen sen bedrif.

Het model is een Sl-model, er worden dus S (vatbare) en |- (geinfecteerde) dieren
onderscheiden en dieren kunnen na infectie niet mesr herstellen. Er wordt rekening gehouden
met een lange latente periode {periode lussen infectie en infectieus worden). Dieren zijn vatbaar
van 0-0.5 jaar, De contacten tussen dieren binnan een bedrilf {direct of indirect via b.v. mest) zijn
verendersteld als lukraak, Dieren verdwijnen van het bedrijl door slacht, leder volwassen dier (>2
jaar) heatt een bepaalde kans om algevosrd 1e warden {niet-specificke afvoer), Bl pen bepaalde
leottid (Aw.) wordt verondersteld dat geinlecieerde diaren kinische symptomen gaan verionen
(zoals fagere melkgift, gewichtsveriies, al dan niet specifiek voor paratuberculose), waardoor
deze dieren worden afgevoerd. De infoctivitelt {'besmettelifkheid’, uligedrukt in de
transmissiesnefheld B) van een gelnfecteerd disr wordt verondersteld finenir foe te nemen vanaf
leetiijd 2 jaar lot leefljd A,.. Beneden de leeflid van 2 jaar wordt aangencmen dat esn
geinfecteerd dier niet infectisus is. B is het aantal nieuwe infecties (geintecteerde diersn) per tijd
vercorzaaki door é6n geinfecieerd dier, en Ry is het fofaal aantal meuwe infecties veroorzaakt
door dal ense dier, R, i8 sen inputparametar van het modal voor de binnenbedrijfs transmissie van
paratuberculose, en fi{a) (B als functie van leeftijd a} wordt in het modal efgelsid (zie tater).

Beida modellen [JohneSSim en het Ry-modsl) simuteren of makan gebuik van dezellde R, die
gebaseard is op da gechserveerde waarde voor een twintigtal paratuberculose-bedrijven (Vos,
2000). Met deze geobsarvesrde waarda is het JohneSSim model gevelideard (Groenendaal et
al., 1999). De gesimuteerde waarde door JohneSSim (voor alle § risicoprofielen in NL) wordt
gebruikt als input voor het Ry-model.

Het aantal nieuws Infecties in de koppel op lijdstip t wordt berekend door P(a) te
vermenigvuldigen mat het aantal geinfectearde dieran van leeftijd a op dat moment (met behulp
van een integraal aver alle leeftiden a) en met da fractie vatbare dieren in de koppel {S/N).
MNogmaals, fi{a} Is nuf tussen 0 an 2 jaar, en neemt daarna Eneair toe tot laaftijd Ay, Dus door de
aanwezigheid of introductie van het 1* geinfecteerds dier in de koppel neemt het aantal | dieren
In de koppel tos in de tijd. De inputparamater R,, en dus B, zorgt voor da snelheld waarmee dit
gebeurt. Na veroop van tijd ontstaat er een evenwicht in het aantal geinfecieerde dieren in de
koppel, omdat het aantal afgevoerds geinfectesrde dieren (door gewone slacht en door vrijwillige
afvoer bij leeftijd Ame.) gelijk wordt aan het aantal nisuwe infecties. Het cumulatie! aantal | dieren
in de Xoppel sinds de eerste inlectis totdat de koppsel als geinlacteerd gedetecieerd worddt, is een
maat voor het infectierisico nasr anders bedrijven (R, zie later).
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{2) De datactiekans van 8&n Qe'hfed”’d bedrit.

Per bedrifsbezoak wordt gen pepaald aantal dieren van de koppe! getest op een Map Infectie. Da
kans om dan k dieren te detactereh, wordt beschreven door een binomiale verdeling. Als p de
kans is op detectie van een Map geinfeciserd dier (verwachle aantal detecteerbare dieren in de

koppe! gedestd doar het fotaal aantal diersn) en er warden X dieren bamonsterd, dan Is de kans
op detectie van de jappel (1 of maer gedetectesrde dieren):
Pracia roppm = 1= 1= p)*

De kans op delectis pin de koppel wordt afgeleid deor het aantal geinfecieerde dieren (sinds de
Introductis van de wfectia] ¥a) fe vermenigvuldigen mel de leeftiidsafhankelijke sensitiviteit van
de gebruie test sensla) (2 appendix 1}.-Dit verwachte pantal detecteerbare dieren wordt
vervoigans gadeeld do0r de koppelgrooite N. Vervolgens wordl de bovenstaande fomule
aangepast voor K woppelonderzosken, waarb§ de kans op geen detectie van de keppel na K
koppalonderzosken gelik I asn het product van ds kansen op geen delectis per
Koppekonderzosk (1 o Uitaraard neemt het aantal geinfecteerde dieren in de kappel {en dus p)
por koppe x steeds toa (1ol hel evenwicht), doordat de tlid sinds het bagin van de
feciie 1 Eéﬂ"“mdgzewmlekamisdandakansopwalde!ecﬁnnak

koppelonderzoeken-

{3) Undruskking voor s 08 pmsen-bedrijfstransmissie.
Aangenoman wordt dat wen Map infectio alleen via verkoop van lovende dieren op een nieuw
bedsif geintroducaerd kan wordan. Het cumulatieve aantal gelnfectesrde dieren sinds de

infroduktie van de mfsctie in de eerste koppel tot hel moment van detectie van die koppel s
hierbij van belang. Deze gelnfacleerda dieren kunnan namslijk de infectie verspreid hebben, mita

Zij zijn verkocht. Het aantal geinfecteerde disren verenigvuldigd met de kans det sen dier s

verkocht {deze kang I8 pelik aan de fractie dieren van de koppe! die is verkocht per fijdsasnheld),
octeerde dieren van de koppel die varkocht iz aan andare bedrijven, Als

geeft het nental geint )
‘worst case’ scenario gaan we arvan uit dat ieder dier aan een ander bedrijf verkocht is. Dit aantal

Is gelijk Ban R, Immars Py fs per dafinitie het aantal nleuwe geinfecteerde bedrijven vercorzaakt

door één geinfecteerd bedrif. Dus:

R, = (fractie dieren verkocht per jaar)*{de som voor alle k koppelonderzoeken van [Py, *1..,1}

waarbi
Pt = kans ae dectie van koppel bij k* koppelonderzoek
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1, = cumulatieve aantal geinfecteerde dieren bij dat k*“koppelondercoek

De belangrijkste inputparameters voor hat R.-model 2ijn weergegeven in Tabel 5.

Tabai §: Belangnikste inputparameters in het Ry model.

Inputp P waarde Omachnjving
Koppelgrootie N7 €D melkkosien + 42 jongvee Aantal dieren op bedrijf
Afvoersnetheidp® 0,35 per jaar Niat-selectiove stacht dieren > 2 jaar
P 6.5 jaar Maximala leeftijd geirfecteerd dier
Mut™® 0.006 per jaar Fractie dieren van koppel verkocht
A 1 Binnen-bedrijfstransmissie

X Zie testschemsa’s (Tabel 2) Aamal dieren geles! par bezoek
AgaX 2Zie testschema’s (Tabe! 2) Leeftijd gatesie dieran

D Zie lesischema's (Tabel 2) Tijd tussen 2 opvokyende bezoeken
Sens(a)™ Zie apperdix 1 Sensilivitelt van de test
Prevalantie™ Zie Figuur 2 Prevalantie pool van ‘viije’ bedrijven

[§]]

@

(5]

(4)

Het modet JohneSSim siant met een bedn’j-fsgroona van 50 melkkoeien {(vooriraject simulalie}. Na 5 jaar
wortt atatus 10 bereikt, De gemiddeida badriffsgroolte is dan 50 * 1.036" = 60 melkkoeien.

De momentane atvoersnelheid 0.35 per jaar (lel op: niet precies gelik aan 35% per jaar) is gebruikelijk
voor het beschrijven van de leeftijdsverdeking van melkvee in Nederand.

De waanda voor Ama I5 geb rd op simulaties met JohneSSim van hel aantal geinfecteerde en niet-
geinfecieerds diemen, uitgedruldt als percentage van het aantal diaren In de ellidsgroep 1 of 1.5 jaar
{simulaties zonder grosl van bedrijisgrootis; alle besmetie veeslapels na vijl jaar simuleren, zowel
verdacht als onverdacht). B een leeftid van 5-5.5, 665 en 7-7.5 jaar wordt het verschil in
laettijdsopbouw tussen wel- en niel-geinlecteerde dieren steeds duidelijxer. Vandaar dai gekazen is
voor Amax = 5.5 jar. In het Ay-model wordt de selectieve afvoer (extra alvoer van geinfecteerde dieren
ten gevolge van bilv. lagere melkgii, vermagering eicetera als gevolg van een Map infectie) dus riet
gemodeltesrd door sen 'geleklelike’ exira verheging van y met leefikd, maar door een “plotsefinge’
verhoging van de atvoer bij leettijd Ame.

Van 87 status 9 on 10-bedrijven is de jaarijkse sanvoer van runderen gedurende drie jaar {januari
1998 ~ januari 2001) onderzocht {van Loon, 2001). Afvoergegevens konden niel worden gebrukt,
omdat veel afgevoerde dieren naar bediifven met een lagere status zijn gegaan. In dezw exercitie gaal
het om de handel binnen de pool van ‘vrile’ bedrijven. Daarom i8 aangenomen dat deze aankoop
vergelifkbaar s mel de afvoer van slalus 8- en status 10-bedrijven naar anders siatus 9- en 10-
bedrijven. Per bedril werd de aanvoer uilgedrukt als fractie van de iotale koppeigrootte. Venvolgens
werden deze Iracties gemiddetd, en bleak Mult = 0.008 te 2ijn. D.w.z volgens het model worden dan
doot ean ‘wil bedriff met 100 dieren gemiddeld (.5 dier per jaar afgevcard naar anders ‘vrije’ badrijvan.
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(5)

" uitgedruid in de ¢

Beide modalien { JohneSSim en hel Pe-model) simuleren of maken in feite gebrulk van dezelide R, die
oo rd is op 06 O neerveenia waarda voor een twintigial prratbe-bedrijven. R, bleek afhankedljk ta
zii“wmhmﬂ“,,,,,ggmgun:m':hdbedliif.Ui'fsaﬂdﬂ-lkliﬂoenbevaaldrlslcowoﬂe!(Vos.zooo).Molde
lm“mmﬁaeﬂhelbiibehomndcﬁsicopmﬂef{vm&&)vanubedﬁvmﬂtNomdNL
s het JohneSSim madet serdor gavaidesrd {Groevendanl ot &, 1999}, Vervoigens is nu In het Ry
model gebrulk gemaakt van het gawogen gamiideide van de gesimuleerde Ro's {door JohneSSim) voor
msmﬂpmnmnnm_utmmn.-mm
Het Ry-model barekent via o de fetefke infeclivitehl f{a) van een geinfectasrd der (‘besmetielijkheid,
ransmigsiognemhaid $. die afhankeiik is van leoftijd a). Aangemomen wordt, net ais in
Hmm,ssmwﬂa)mlhin!mhdtf[dvanZiaar.thohneSSimlsaanganmenda:M
mmmwnvfndsomgevhgﬂxhogerisbljnnhogeuilschoidetdantﬂmlwu
utscheldar (Grosaendaal, 1999). Fekening houdend met hat gesimuleerde aantal latsnte (33%), lage
(12%,mw(1%)midenop2]!ﬂgﬂ leoftid an op 6.5 jarige Jeohid [resp. 65, 20 en 15%), k
wmmsmammahn\eﬂeﬂimddmmdiarvms.,ﬁlwﬁxhoqsrlhnﬁevan
m“mgm(ddermﬁuilkmt.hmﬂ. Daarom hebben we In het Ry-modal esn ineairs
toename veronderstekt van f(a) = y bil leeftid 2 jaar tot Bla) = 6y bi] leeftiid Amax = 0.5. De wnarde
mwm,uumnddowmmmmmbmwpmﬂqmwuermdemdommm
(MMt)mmmmatleeﬁiidn.HohWuhhetmodalenbepaa!duha!niveauvanﬂ(a).
niet da voitn van de CUNE.
mwmﬁmmmmmanohmssmmmwmmm&
Mm*mmwﬂmhkmhtﬂ.mmmgmhmm
gesienuloarde densilidiei {door JahneSSim), afarnkelik van de leeltid van hel getests dier (ze
appendi 1). -
D.Mmmd,mw]e’badrivenzoahgesimulaerddoardothSimmrdlpnbndhomhe!
.mmmangermmmdtennopﬁuhbepaien(veestapehkmnamthehalmvmm
wmwwmmﬁcumgschema)ﬂandezobedﬁ]wnblm11.3%bljhdlbehnbnwnm
‘D"mw‘bﬂ"md.hm{ﬂwzl.Demmgelnimmbedﬂhmhebbmemmmi
of enkela peinieciesrde dieran. Do leeftidsverdsling van de gelnfectesrde deren s mdelik
vergelikbaar mel de lestijdsverdefing van de hele koppel.
D‘hmmmmfwnfemwdedwhhmmemmm
lesti ”wmd,muoppd.m.mw.wlgemhdmoddkummdbmnmmmm
aangekocht worden, e de infeclie kunnen introduceren {niet alleen maar bijvoorbesld vaarzen). Omdat.
e loeficsvandefiog van do goinfectearde dieren i de pool van ‘rijs' bedriven vrijwel hetzeitds is, is 0t '
vsmhinmm.wderhhamulyelnfomerde bedrijven relatief laag, en cok het samal
g_wm”mmmwﬁ.mmmmwwmamwmmmm
P.bmu.:mwmd!mkumﬁjnmdiepmvmmbiivoorbwdmnddoﬁo%zoulwm.
D‘mﬁq‘ummmwcﬂeﬁmemoehfm«mdemnm&,hbosdnvandoorum

{1978),
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4 RESULTATEN

JohnaS5im: certificering tot status 10

Met het standaard certiliceringsschema bereikte 26.2% van de gesimulearde veestapels
status 10 (Tabel 7). De gemiddeide totale verdisconteerde kosten ot en met het bereiken van
status 10 was voor deze veestapels 3392 Euro (Tabel 8). Van doze veestapels was bi hel
bereiken van status 10 nog 11% geinfecteerd. Bij het bereiken van status 10 met het standaard
certificeringsschema was de gemiddelde dierprevalentie {L.e. hel aantal geintecteerde dieren / het
toiaal aarial dieren op bedrijven die net status 10 hebben bereikt) 0.84%, met een gemiddelde
binnen-bedrijfspravalentie (Le. hat aantal geTnfecieerds dieren / hel totaal aantal dieren op één
bedriff) in geinfecteerde slatus 10 veestapels van 5.7% (Figuur 2). Op hetzeifde tijdstip (jaar 5)
was de dierprevalentie over dlle veestapels (status 10 veestapels en overige veestapels)
gemiddeld 34%.

Met de afternatiove testschema's bersikite 25.3% tol 27.4% van de veestapels siatus 10
{Tabel 7). De gemiddeide fotale verdisconieerde kosten tot en mel het berelken van status 10
variearden voor de altemnalieve testschema’s tussen 1905 Euro en 4753 Euro (Tabel B},

In vergelijking met het huidige certificeringsschema, leidt vitsluitend schema F,T, tot zowel
iager gemiddelde folale verdiscomeerde kosten als een fagere prevalentie. De overige
altematieve certificeringsschema’s lsidden tot 6f een hogere dierprevalentie bij het bereiken van
status 10, &f tot hogere totale verdisconteerde kosten tot dat moment {Figuur 3). Omdat de
tijdsduur tot hat bereiken van status 10 verschilt per certificeringsschema, werden naast de totale
kosten ook de jaariijkse kosten berekend, Vier altematieve certificeringsschema's waarbij de
gepoolde faeceskweek eens per twee jaar werd toegepast (F,, T,, F1T; en FyA,) leidden tot zowe!
lagere gemiddelde Jaarlifkse verdisconteerde kosten tot status 10 als een lagere dierprevalentie
bij het bareiken van status 10 {Figuur 4).
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Tabel 7' Kans om een onverdachislalus fe beroiken met verschilende certificenngsschema’s. Vear
varkianng van de corificaringsschema's, zia Tabel 1. (nb = niet berskend, nvt = niat van loepassing),

Statue cerlificeringsschema
standaard Ty Ta Ts Fi F2 Ny Ay FiTy FiA;
1 1W00% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
8 70% 70% 70% mt TO% 70% TO% T0% nvt 70%
7 40% 40% 40% 54% 40 % nb A% W% BA% 40 %
8 H% A% 9% IT% W% 3% HM% N% 3% 0%
9 28% 28% 28% 30% 28% nk 0% 28% 28% 27%
10 6% 26% 25% 27% 27% 27% 27% 26% 246% 27T%

Tabel 8: Gemiddelde tolals verdisconteerde kosten (Eurs) o sen onvardachtstaius te berelkan met
varschillende testscherma’s. Yoor verkiaring van de tostschema’s, Zie Tabet 1, (nb = niet berekend, rmvi = niet

van loopassing).
Status Certilicenngsschema
Standaand Ty Tz Ts Fi F2 Ny Ay FiTay FiAy
1 1] D 0 L4 ] 0 [+ 0 4] 0
8 425 425 425 md 425 425 425 425 vt 425
7 138 12117 1138 663 1138 nb 837 1382 663 1352
8 1875 1839 2355 1351 1952 1798 1213 2329 1457 2418
] 2627 2670 3578 2088 2767 nb 1567 3336 2284 3508
10 3392 383 4783 2843 551 az229 1505 4069 3097 4562
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Binnen-bedriffsprevalentie
Figuur 2: Binnen-badrifls pravalentie {i.e. het aantal geinfeclearda dieren / het lotar! sanital dieren op édn
bedrfi] & faar 5 voor afie pais & voor ‘apels oie net mel het standaard tesischerna status 10
habben bareikt.
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Disrprevalentie
Figuur 3: Dierpreval bif het bareiken van stalus 10 {i.e. het aantal geiniecleerde dieren / hel totag!

santaf dieren op alle bedrijven die net status 10 hebben bereikt) en gemiddelde totale verdisconteerde
koslen voor het behplen van status 10 met varschillende cerbficaringsschema's. Voor verdaring van de
atlarnatieve certificaringsschema's en de Hdscuur tot het beveiken van status 10, zie Tabel 1.
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Figuur 4; Dierprovaientie by het bereiken van status 10 (i.s. het aantal gelnfecteerde dicran / het lotaal
santal diaren op alle badrilven dig net status 10 hebben barslki} en gemiddeide jasriijikss verdisconteerde
koslen voor het behalen van status 10 met hifende certificeringsschema's. Voor verklaring van de

afternaliova certificeringsscherna’s en da lidsduur tol het bekaler van status 15, e Tabel 1.

JohneSSim: monitoring van status 10

Met het standaard monitoringsschema, en sen aantal economisch aantrekielijke altemnatieve
monitoringsschema's, daalde de prevalentie van Map infectios op gesloten beddven In clrca tien
Jaar na het behalen van status 10 tot nul (Figuur 5 en 6). De dierprevalentie was zes jaar na het
bereiken van status 10 met het standaard monilaringsschema 0.02% (zie Figuur 6, na 11 jaar, en
Figuur 7). -De gemiddelde jaarlijkse verdisconteerde kosten tot dal moment waren met het
standaard schema 701 Euro. In vergelijking met het standaard moniteringsschema, leidden de
alternatiove schema’s tot of esn hogere dierprevalentie op zes jaar na het bereiken van de "Map
vrije' status, of hogera gemiddelde jaarijkse verdisconteerde kosten tot dat moment (Figuur 7).
Een voorbeeld van een festschema dal leidde tof hogere [aarijkse kosten was het jaarlijks met de
gepoolda faeceskweek testen van alla rundaren > 1jaar {testechema A,). Een voorbesld van een
tesischema dat leidde tot lagere |aarlijkse kosten maar een hogere prevalentie was het
tweejparlijks lesten met de gepoold_a fasceskwaek van alle rundaren = 1jaar oud (iestschemsa
FyAq)
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Flguur 5: Verioop in de tijd van de bedriffsprevalentie (1.e. het aanial geinlecteerde bedrijven / hel totaal
aantad bedrijven) b verschillende monitoringsschema's na het behalen van status 10 met het standrard
cartificeringsschema. Voor verkiaring van de monitorings-schema's zie label 2,
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Figuur 8; Yarioop i de tjd van de dlsrprevalentis {i.e, het aantal geinfecieerde dieren / hel totaal aantal
dleren op alle bedrijven) by verschillends monitoringsschema’s na het behalen van staius 10 met hat
standaand cartificoringsschema. Voor verklaring van de monitoringsschema’s zie tabel 2.
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Figuur 7: Dierpravalentia (i.s, het aantal geinlacteerde dieren / hat Iotaal aantel dieren cp affe bedriven) zes
faar na het barsiken van staius 10 en gemitdeide jmarlijkse verdiscontesrda kosien venaf de start van
deslname aan het programma ol res jaar na hel bareiken van status 10 b verschillende
monitoringsschema's. Yoor veridaring van de alternatieve monitoringsschema’s, zis tabal 2.

JohneSSim: Gevosiigheidsanalyses

De resultaien van da gevoeligheidsanalyse voor het JohneSSim model zijn:

1) Grote verschillen werden gevonden tussen schema’s waarbij alle positieva bedrijven de
staius besmet kregen, en de schema's waarblj positieve bedrjven een onverdachtstaius
hurnen behouden na de afvoer van een baperkt aantal positisve disran.

a)

b)

Bi staiusbehoud na afvoer van posilieve dieren ligl de prevalentie van Map infecties in
veesiapels met status 10 langdurlg veel hoger dan wanneer alle positieve veestapels de
stalus ‘besrmot krjgen {Figuur B}, Ook de totale en jaarlijkas kosten tot het bereiken van
status 10 liggen hoger b het schema St-SB dan bi] het standaardschema waarbl]
positieve veestapels de slatus 'besmet’ krijgen (Figuur @ en 10). Zowel do totale en
Jaarifkse kosten tof het bereiken van status 10, als de prevalentie bij het bereiken van
status 10, liggen kagor bij de cerlificeringsschema's Fy-58 en F,Ty-SB dan bij het schema
St-SB (figuur 9 en 10),

Bj terugval naar status 7 na alvoer van positieve disren figt de prevalentis ven Map
infecties in veestapels met stzius 10 hoger dan wannheer alle positieve veestapels da
status ‘besmet’ krjgen, maar lager dan wanneer vesstapels na afvoer van posilieve
runderen hun oude status behouden (Figuur 8). Ook de lotale an jaarlikse kosten liggen
bij achema S1—=7 hoger dan bi hel standaardschema waarbij posilisve vessiapels de
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status besmet krijgen, maar lager dan bij schema S1-SB (Figuur 9 en 10). Zowel de totale
als jaarlijkse kosten tot het behalen van status 10, als de pravalente bj het behalen van
statug 10, liggen lager bij schema F,To—7 dan bij het schema St—7 (Figuur 9 en 10},
2) De diemprevalentis bij het bersiken van status 10 is lager in veestapels van 100 volwassen
tundieren dan in veestapels van S0 volwassen runderen (Figuur 11).
3) De diempravalentie over veestapels met status 10 is b een afname van de sensitiviteit van de
gepoolde faecaskweek mei 25% tenminste twee keer hoger (Figuur 12).
4) Blj ean relatie! goed management (risicoprofiel 1) daalt de prevalentie op status 10 bedrijven
binnen een jaar na het bereiken van stalus 10 naar nul; bij een slechi management
{risicoprofiet 8) duurt dit ongevear acht jaar (Figuur 13).
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Tijd (jaan)

Figuur 8: Verioop in de tijd van dierprevalentie over alle veestapels mel status 10 (i.e. het aantal
geinfecteerde dieren / het totaal santal dieren op alie status 10 bedrjven; zowel badrijven die net siatus 10
haebben beraikt als badrijven die af langer slatus 10 hebben), waarbi lestschema Standaard {rie Tabel 1 en
2), SI-SB (zie Tabol 5) of S1—7 {zie Tabel 5} is gebruikt voor 2owel de certificarnng tot status 10 als de
monioring van status 10,

24



WStardsad ¢ F1 AT SFiT3
NS -SB  F1-S8  ATI-$8  @FITI.Sa
7500 A
Os-»7  ofi=T  ATi—»7 oFITa-»7
Pl e eeeneenes .
F L3
I o ;
[ Y. :
A e .
% ’ .
o . .
. . '
A s
2500 — —
e bl 1o% 15%
Dlerpravilentia

Figuur 9; Gevoeligheidsanalyse voar het bahauxd van siaius of lenxgval naar stalus 7 by afvoer van sen
beperkt aantal positieve dieren. Dierpravalentie (.. het aantal gelnfecteerde diaren / het totaal aantsl dieren
op alte bedrijven) bif het bereiken van status 10 en totale verdisconteards kostan vanaf die start van
deainame aan hel programma tof hel bereken van saalug 10 b varschillende certificerings- en

monitoringsschema's. Voor verkdaring ven tastschama’s zie Tabel 1, 2 an 5.
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Figuur 10: Gevosligheidsanalyse woor het behoud wan siatus of terugval naar stang 7 b afvoer van sen
beperk! aantal positiave dieren. Dierprevalentie (2. hel aanial gelnfectesrde dieren / het totaal aantal dieren
op alie bedrijven; bif het bereiken van atatus 10 on geimiddoide jaartificse verdiscontaerde kosten vanaf de
8tart van doainame Aan ket programma ot hat berelken van status 10 bif verschilende certificarings- en
monilorngsschema’s mal an zonder behoud van siatus bif afvoer van enkels positeve rundersn, Voor
verkiaring van lestschema's Zie Tabel 1, 2 an 5 i deze figuur overiappen de schema's Fi en F1T3

)
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Figuer 11 Gevoeligheidsanalyse voor bedriifsgroolfe in bet Johne SSim model. Vedoop in de bijd van de
digrpravalentie ovar aile veestapels met stalus 10 (1.e. het aantal geinfecteerde dieren / het totpal aarital

diaren op alle stalus 10 badrijiven) bif veesiapeis van 50 of 100 volwassen rungeran voor drie certificerings-
e#n monitoringsachema's, Voor verilaning van de schema's zie Tabel 1 en 2,
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Figuur 12, Gevoelighaidsanalyse voor sengitivifail van de gepoolds faecasiweek in hat JohneSSim model.
Verioop in de Hid van de dierprevalentie over afie tapels met status 10 (i.e. het aantal geinfecteerde
diaren / het Iotaal gantal dieren cp afle siatus 10 bednfven) b (a) een sensitiviteit zoals vermeld in Tabel 3

{"100%7, of (b} een sansitiviteit die een kwart lager ligl ("75%"). Voor verklaring van de cerificenings- en
monitoringsschema's zie Tabel 1 en 2.
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Flguur 13. Gevoelighekisanalyse voor risocoprofiel in het JohneSSIim modsl. Verioop in de tijd van de
disrprevaientie (aanial gefnfecteerde dieren / alie tleren it alle veasiapels) over alla veaestapels mel sialus
10 voor {a) alle fisicoprofieion, (b} fisicoprafiel 1, en (c) fsicoprofiel B, zoals gedelinieerd door Groenendast
o1 al. {1999). Voor verklaring van de cenificerings- en monitoringsschema's, xie Tabel 1 en 2.

Ry model: moniforing van stalus 10

De tussen-bedrijfs franamissie werd met het Ry, model berakend voor ean populatie bedrijven
wass dierbawegingen tussen de bedrijven plaatsvonden. Figuur 14 geeft de berekende tussen-
bedrijfstransmiseia Ry, b verschillende waardes voor da dierbewegingen tussen bedrijven. Deze
dierbewagingan zijn uitgedrukt in het aantal dieren afgevosrd naar anders status 10 bedrijven per
aanwezig dier per jear. Voor da 87 status 9- en status 10-bedrijvan werd ean waarde gevonden
van 0.006. R, staat voor hat aantal nieuwe geinfecteerds bedrijven per geinfectesard bedrijf, sn
dent beneden de 1 te zijn, wil een Map infectie op tijd opgespoord worden. Bjj een atvoer van
0006 Is doe Ry, <« 1 woor het standaard moritoringsschema, en voor de altematiove
monitoringsschama’s FyA; en A, (Figuur 14).
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Figuur 14;: Tussen-bedrijistransmissie Fy ais lunciie van de fractie rundsren die van een status 10 bedrijf
worden afgevoerd naar een ander status 10 bedrff voor verschillende monitoringsschema's. Voor
mopiloringsschema’s, Zie Tabel 2.

R, modef: gevoeligheidsanalyse

Wan een manial belangrike inputparameters is een gevoelighsidsanalyse uitgevoerd De
Inputparametars R, (binhen-bedriffs ransmissie van de infectie} en Anp,. (maximum lesftid van
een gelnfecteerd dier) hebben geen of nauwelijks effect op de waarde van R,. Het effect van de
parameter muit (dierbewegingen tussen bedrijven) is aangegeven in Figuur 14. Dit heelt een
sterk efect op de waarde van R,. De altemnalieve testmethodes ziin in jeile ook efectiove
manitoringsprotecollen (R, < 1} als het aantal dietbewegingen tussen bedrijven maar laag
genoeq s, Bij mult < 0.003 (l.e. aanvoer / afvoer van minder dan 0.3 rund per jaar bif een bedrijf
van 100 runderen) leiden alle altematieve monitoringsschema's 1oi Ru<1 {Figuur 15). Een van de
meest gevoelige parameters van het Ry,-model is de testsensitiviteit. Bij een absolute verhoging
van de sensitiviteit van de gepoolde faeceskweek (zoals ais basis aangegeven in Figuur 16,
Appendix 1) met 0.05, wordt R, 0.368 in plaats van de 0.583 van de standaardrun (Figuur 15).
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Figuur 15: Gevoelighsidsanalyse van het Ry model voor de sensitivitelt vt de gepooide fasceskweek, Als
basis werd aangenomen de sensitiviteit in refatie lot de leftfd zoals weargegeven in Figuur 16 {Appendix
1), Als sitemnatief werd de sensifivitait op elk punt van de curve mel (absoluut) 5% verhoogd of verlaagd.
Indien de sensitiviteit door een wverlaging mel 5% minder dan rul zou worden werd aangenoman dat de
ssnsitivitelt nut was. '
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5 DISCUSSIE

I de huidige studie werden het JohneSSim model en het A, model gecombineerd om by de
bestedering van allemalieve testschema’s woor de cerificering en monitoring van Map
orwerdachte veestapels rekening te kunnen houden mel het effect van de verspreiding van
bestaande, maar niet gedetecteerde, infecties in veestapels die de status 10 hadden bereikt. Met
het JohnaSSim model werd de binnen-bedrijis transmissie stochastisch gesimuleerd en werden
da Map prevalentie en kosten van certificering berekend voor veestapels waar, gedurende het
certificerings- en monitoringstraject, geen nisuwe insleep van de infectie plaatsvond. Met het R,
model werd da iussen-bedrijfs transmissie berekend voor een populatie veestapels waarin
dietbewegingen lussen bedrijven waren toegesiaan, en werd het efiect van deze dierbewegingen
bestudeerd,

Oe input van beide modelien werd op elkaar afgesiemd {zie ook Appendix 1}. Mat het
JohreSSim model is de prevalentie berskend wvan besiaande, nog niel gedetectesrde, Map
inlecties op gesloten bedrijven waar gedurende het certificeringstraject geen nieuwe introductie
van de Infectie plaatsvond. Deze prevalentie is in het R, model gebruiki als benadering voor de
prevalertis bij de start van de monitoring van de stalus ‘Map v’ in sen populatie bedrijven
waarin diarsn werden verplaatst ussen de bedrijven. Deze benadering is comrect voor bedrijven
waarop tijdens hat certificeringstraject vooralgaande aan het behalen van de status ‘Map vriff
geen Introductie van de infectie is geweest. Op bedrijven waar wel een introductie van de inlectie
is geweest, bijvoorbeekl door aanvoer van geinfecteerde runderen, zal de prevalentie van niet
gedetecteerde infeclies naar verwachting hoger figgen. Gegevens hierover zijn echter niet
beschlkbaar. De tussen-bedrijfs transmissie R, wordt echter bij lage prevalenties nauwselijks
beinviosd door een beperkte toename van de prevalentie (de Jong, persconlijke mededeling
2001), zodat de resultaten van het R, model kunnen worden geéxtrapoleerd naar bedrijven
. waarop tijdens het certificoringstraject esn nieuwe Map infectic is geintroduceord.

De resultaten van het JohneSSim model komen sterk overesn mel de resuliaten van het
‘Cohort Onverdacht (Appendix 2). Dit geeft vertrouwen in de resultaten van simulaties met het
JohnaSSim model. Deze overeenkomast moel schier met voorzichtigheid worden bekeken en kan
niet worden gezien als een volwaardige validatie van het JohneSSim model. Dit is onder meer
omdat de geschatte waarde voor de prevalentie b aanvang van de simufaties als inputparameter

" van het JohneSSim mode! gedeshtelik was gebaseerd op de eerste resultaten van het ‘Cohort
Onverdacht’ (Kalis 1999, Groenandaal ef al. 1999)

De resultaien van hel JohneSSim modsl geven aan dat bedriven bij het behalen van de status
*‘Map vrly in workelijkheid niet aftijd vri zijn van Map nfecties. Bij het bereiken van de status “Map
vrij’ ia nog 11% van de bedrijven geinfecteerd, en pas circa tien jaar na het behalen van deze
status Zjjn alle oude Map infecties gedetecteard of is de verspreiding ervan tot stilstand gekomen.
Wijziging van de naam van de status ‘paratuberculose wif dient daarom te warden overwogen.
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De altematieve schema's voor de cerlificering Yot stalus 10 waarbjj het koppelonderzoek eens
per twae jaar wordt uitgevoerd (schema F,, Tz, F1T; en FA; zis Tabel 1) leiden nist allean tot
lagere jaarlijkse verdisconteerde kosten, maar ook iot ven lagere dierprevalentie bij het beretken
van status 10, Ean verklaring voor deze lagere pravalentio is dat over #en langers pariods mess
verachillends diersn warden onderzocht op een Map infectie, en geinfectesrde bedrijven zo betar
worden opgespeord. Certificeringsachema F,Ts {tweejaariijks gepoolde laeceskweek van alle
runderen 2 2 jaar} waarbij status 6 word! overgeslagen, Ieidt bovendien ook fot lagers iotale
verdisconteerds kosten tot het behalen van status 10 dan het standaardschema, en vormt
daarom een aantrekkelijk altematief.

In februari 2000 werd in een aanpassing van het reglement bepaald dat veestapsels mat een
beperk! aanial faeceskweek positieve dieren hun oude status mochten behouden indien de
positieve dieren direct warden afgevoerd. Dezs ;vI]ziglng werd doorgevoard om het Intensief
Programma aanireikelijk ta houden voor deelnemers waarbi een infectie was aangetoond. Deze
wijziging blijkt echier in de simulaties mat het JohnaSSim model een zeer sterke toaname fe
geven van de dierprevalentie over status 10 bedrijven en van de gemiddelde kosten voor het
behalen van status 10, Indien het desondanks als ongewenst 20u worden beschauwd om
veestapels waarin een bepearkt aantal positieve dieren Is gevonden de status ‘besmet’ te geven,
dan vormen de schema's waarbi] veastapels na sfveer van sen beperkt aantal positieve dieren
terugvallen naar status 7 (zoals schema F,Ts—7) gen redelijk atematief,

Alle altematieve schema's voor da monitoring van status 10 Ieidden, in vergelijlking mat het
standaard monitoringsschema, f 1ot een hogers provalentie van bestaande Map infectios op
geslolen badrijven met status 10, 3 tot hagere gemiddelde jaarlijlkas verdiscontesrde kosten. Het
standaard monitaringsschema, waarbij jaariijks alle runderen 2 2 jaar oud werden onderzocht met
de gepookde faeceskwesk, en tweoe allernalieve schoma’s beperkten de  tussen
bedrijfstransmissie afdoende bil de huklige contactstructuur tussen status 10 bedrijven, Bij de
betreifende alternatieve monHoringsschema's werden jaarfifks of tweefaarlijks alie runderen 2 1
jaar onderzocht met de gepoolde laeceskweek. Er dient géén confimatisonderzeak door ean
individuele fasceskweek van de runderen in sen positieve pool te worden toegesiaan, omdat
daarmese da lussen-bedrijis transmissie R, sterk tcensemt. Onder de aanname in de modellen
dat de gepcolde en individuels faeceskweek onsafhankelijk zijn, is de sensiliviteit van de
gecombineerde test veel lager dan van alleen de gepoolde [laeceskwesk, =n kunnen
geinfecieerds bedrijven te lang status 10 behouden.

Pravertieve managementmaatregelen, waaronder een pgeslolen bedrifsvosring. reducersn
zowel de binnen-bedrijfs transmissie als de tussen-bedrijfs transmissie van Map infecties. Dit
betekent dat de certificering en monitoﬁng van Map onverdachte bedrijven mogetijk goedkoper
kan worden uilgevoerd indien de deelnemende bedrijven deze preventiove maatregelen trefen.

.
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Het is daarom gewenst pedcdiek de bedrijfsvoering van de groep status 10 bedrjven te
analyssran om in de toskomnst de certificering an monitoring hierop te kunnen afstemmen.

In het Ry maodel is afvoer van status 10 bedrijven naar andere status 10 bedrijver cpgenomen
als een gomiddelde alvoer die onwillekeurig over alle bedrijven is verdeeld. In werkelijkheid
wchier voert eon groot doel van de slatus 10 bedrijven gesn enkel dier af naar andere siatus 10
bedrijven. Bedrijven die geen dieren atvoeren naar andere status 10 bedriven veroorzaken
minder risico op verspreiding van Map Infecties binnen de groep siatus 10 bedrijven. Voor de
monitoring van status 10 beddjven die geen dieren afvoeren naar anders status 10 bedrijven zou
daarom welichi kunnen worden wolstaan met éen goedkoper monitoringsschema dan voor
bedrijven die we) dleren afvoeren naar statug 10 bedrijven. Het 20u daarom wenselik zijn in een
aanvultende modelstudie onderscheid 18 maken tussen deze typen bedrijven, om de monitoring
van stalus 10 bedrijven n de toakomst ta kunnen dilferentiéren naar bedrijtstype.

De sensitiviteit van de faeceskweek bieek in gevoeligheidsanalyses vaor beide modellen van
grote invioed op de eflectivitelt van de certificering en monitoring van Map onverdachte bedrijven,
De sensitiviteit van de faeceskweek bij jongves van één to1 twee jaar oud {figuur 16, Appendix 1)
Is van inviced op de effectiviteit van het uilbreiden van het moniloringsonderzoek van status 10
met deze leettiidsgroep. Op bedrijven met klinische paraiuberculose werd bij 2.9% van het
jongvee tussen een en twee jaar oud een positiove mestkweek gevonden {Kalis 1399).
Cmbekend is echier of dit ook mag worden verwachi op laag prevalente status 10 badrijven. Een
uithreiding van het monitoringsenderzoek van status 10 bedrijven met een gepoolde faeceskweek
van het jongvee dient daarom na verloop van lijd te worden gedvalueerd. Verder dienen
wvorduste wizigingen In de uitvoering van de faeceshweek in het 'Intensief Programma’
nauwkeurig te worden onderzocht op eflecten op de sensitiviteit van deze test.

Modelstudies kunnen een bijdrage leveren aan de besluitvorming aver de monitoring van ‘Map
vtije' bedrijven, In het huidige onderzoek bleken het JohneSSim model en hat R, model
complementair b de bestudering van de monitoring van 'Map vrij’ bedrijven. Wel dient men zich
b de besluitvorming te reafiseren dat modellen per definitie e=n vereenvoudiging zijn van de
werkalijkheid, en dat de resultaten van modelstudies athankelijk 2ijn van de gebruikte aannames.
In het JohneSSim model ward bijvoorbeeld aangenomen dat rundieren jonger dan twee jaar nog
niet bijdragen aan de transmissie van Map, maar dat deze dieren al wel faeceskweek positief
kunnen worden, Verder zijn in de huidige studie waarden aangenomen voor de sensitiviteit voor
zowel laag infectiouse, hoog infectieuse als klinisch zieke runderen, terwijl gepubliceerda
gegevens over test-sensiliviteit met name betrekking hebben op hoge uitscheiders. Nader
onderzoek naar onder meer de [eeftijd waarop natuurijk geinfecteerde dieran op
mekveebedrijven infectious worden, de sensitiviteit van de faeceskweek en intrademmale
Johninatie in relatte 1ot de leeftijd, en dierverplaatsingen iussen 'Map vrije’ bedriiven is daarom
van groot belang om de aannames In modeilen te verfijnen.



AANBEVELINGEN

Op basis van de resultaten van de hidige studie wordl aanbevolen:

n

2)

3

4

het huidige certificaringsondarzosk voor het boahalen van atatus 10 te vervangen door
schema F,T,, waarblj bedrijven met de status ‘deeinemer praventie’' geen onderzosk
uitvoaren voor het behalen van siatus 8, en met een interval van twes jaar #en viertal
koppelonderzoeken, bestaande vit een gepooida faeceskweak van alls nmnderen z 2 jaar,
uitvosren voor hel behaten van achlereenvolgens states 7, 8, 9 en 10;

het huidige onderzoek voor de monitaring van status 10 bedrijven te vervangen door schema
F1 A, waarbi] met intetvallen van twes jaar sen koppelonderzosk wordi uitgevoerd bestaande
ult gen gepooide fasceskweek van alle nunderen 2 1 jaar;

indien het als ongewenst zou worden beschm.m;! om bedrijven met status 7, B, 9 of 10 waar
bij een beperkt aantal nmderen (maximaal 2 runderen of 5% van het aantal volwassen
runderen op hel bedsijl} een Map infectie is aangetoond de status ‘besmet’ te gaven, deze
bedrijven status 7 te geven,

preventieve managementmaairegelen tegen de verspreiding van Map, waaronder sen
gesioten bedriffsvoering, te stimuleren, )
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8 APPENDICES

Appendix 1: Leeftijdsathankelljke sensitiviteit van de faeceskweek

Met het Johne55im model werd de relatie fussen de sensitivileit van de gepoolde en
Individuele faeceskweek en de Jesftiid van geieste runderen berekend voor veestapels die net
stalus 10 hadden bereikt met het standaard ceriiticeringsschema (Figuur 16}, De regreasieliinen
voor de leeftijdsgroep 0 = 7.5 jaar zijn gebruikt als inputparameter in het R, model, om de iwee
modelien zoveal megelik op elkaar af e stemmen. Indien de gepoolde faeceskwesk werd
geconfirmeerd met de individusle fasceskweek, dan werd da sensitiviteit van ds gecombinesrde
test berekend alsof de testen onafhankelijk ziin.

2% Inchvidusie fascesionoek:
¥y =0.036x-0.0158 R =0.86721

leeitljd {jaar)
Figuur 16: Leeftijdsathankelilheid van de sansiliviteit van de individuele {ononderbroken iin) en gepocide
{ondarbroken lijn) fasceskweek voigens het JohneSSim model aver een periode van 15 jnar na het bereiken
-van stalus 10 mat het faard certificaring Regressielinen zijn berekend voor de leeftijidsgroep @
- 7.5 jaar.

Appendix 2: Validatio JohneSSim model

De resuitaten van een modelsimulatie werden vergeleken met de resuliaten van het ‘Gohort
Onverdacht’ (projecteode GD 602.952) waarin op gesioten Msp onverdachte mekveebedrijven
alle runderen 2 2 jaar halfjaarlijks werden onderzocht met de gepoolde faeceskweek. Voor de
vergelijking werden de resultaten gebrulkt van bedrijvan in hat ¢ohort waarop bij het aerste
koppelonderzoek geen Map Infectie werd aangetoond. In de modelsimulatie werden eveneens
alle rundaren 2 2 jmar in gesioten melkveestapela halfiaadijks onderzocht met de gepoolds
faeceskweek. Uit de met het model gesimuieerde veestapels die een alspingeling van de
Nederlandse veestapel vormen werden de va;astapels geselecteerd -waarop bij het eerste
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onderzoek gean Map infectie werd aangetoond. Na elk woigend koppelenderzoek werd bepaald
welke fractie van deze veestapels nog stesds test-negatief was. Deze tractie werd vergeleken
met de iractle consistent test-negatieve bedrijven in het ‘Cohort Onverdacht',

Van de 74 bedrijven In het Cohort Onverdacht waarop in de eerste onderzoeksronde geen
Map infectie werd aanicond, werd op 40 bedrjven in een van de volgende zes onderzoeksrondes
wel sen Map nfeclie aangeioond. De overige 34 bedrijvan {46%) waren na 7 anderzoeksrondes
nog steeds enverdacht (Figuur 17). Van de 4693 gesimulasrde veastapels waarop b het serste
onderzoek geen Map infectie werd aangeloond, waren wvoigens hel mode! na 7
onderzoeksrondes nog 2613 veestapels (56%) onverdacht,

3

§

i

percentage onverdasivis bedrijven
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-
"
-
-
-
-
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Ficzr 17: Vergeliiking van de resulitaten van hat ‘Cohort Onvardachl’ en sen simudatie met het JohneSSite
model, It zowel het CTohort Onverdacht’ als in deze simulatie met het JohneSSim model werden in
melkveestapeis alle runderen 2 2 jaar hatffaarfjks onderzocht met de gepooide fasceskweek. Weergegeven
it da orverdachie veestapels na elke onderzoeksronds als fractie van het aanlal bi de oerste
onderzoeksronds onvardachie lapeis (1 95% batrouwbaarheidsinterval).
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