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Sammanfattning

SARS-CoV-2 orsakar sjukdomen covid-19 hos manniskor men kan aven smitta fran manniskor till
vissa djurarter, ddribland mink. Det finns erfarenheter fran utbrott i minkbesattningar i flera lander
som visat att smittspridningen bland minkar skett snabbt nér smittan introducerats till en beséttning,
eftersom minkar ar mycket mottagliga for SARS-CoV-2 samt lever under forhallanden av relativt
hog djurdensitet pa palsdjursgrdar. SARS-CoV-2 har, precis som andra coronavirus, latt for att
mutera, vilket i kombination med minkens mottaglighet lett till att virusvarianter anpassade till mink
uppkommit.

Minkar har dessutom setts kunna smitta ménniskor och féra 6ver muterade varianter av viruset till
personer i minkarnas nérhet. Vissa minkvarianter har i in vitro studier setts potentiellt kunna uppvisa
tendenser till att undvika neutraliserande antikroppar. | studier p& populationsniva 6ver spridningen
har resultaten visat att viss samhallsspridning av minkvarianter av viruset kunde ses i Danmark, men
det skedde i begransad omfattning.

Spridningen av SARS-CoV-2 till minkar har konstaterats i flertalet lander, daribland Danmark och
Nederlanderna dar myndigheterna i bada fallen valde att avliva alla minkar. Smittan har dven
kommit in bland minkar i Sverige, men har valde man att inte avliva avelsminkarna och inforde ett
tillfalligt avelsforbud. Samtliga minkproducerande lander i EU har infort évervakningsprogram for
SARS-CoV-2 hos minkar. Sveriges 6vervakningsprogram ar baserat p& PCR och ELISA, dar
avlidna minkar skickats in till SVA och analyserats med PCR for virusférekomst, samt blodprover
frdn levande minkar har analyserats serologiskt pd SVAs mikrobiologiska laboratorium. Syftet for
det har arbetet har varit att sammanstélla och analysera resultaten fran framfor allt den serologiska
Overvakningen med ELISA for att studera hur minkarnas serologiska svar sett ut under SARS-CoV-
2 utbrotten i Sverige.

Resultaten fran bade PCR och ELISA har delats upp i vardera 2 tidsperioder. Period 1 var under
host och vinter 2020/2021 (vecka 42-48 respektive 48-01), medan period 2 var under sommar och
host 2021 (vecka 29-42 respektive 22-45). Generellt ses for bada analysmetoderna en trend dar
andelen positiva prover minskat fran period 1 till period 2. Aven sett per gard har seroprevalensen
hos minkarna pé de flesta gardarna minskat, endast en gard gick fran 0 % till 53 % stickprovs-
prevalens av seropositiva minkar. Resultaten tyder pa att vissa minkar behallit sina antikroppar fran
period 1 utan att ha &terinfekterats, men att immuniteten samtidigt inte ar tillracklig for att sakert
skydda mot &terinfektion. 24 minkar valdes ut fran en konstaterat aterinfekterad gard for uppféljande
provtagning och hos dessa sags att antikroppstitrarna sjonk snabbt, under bara 9 veckor. Exakt vad
det innebar for minkars langvariga immunitet mot SARS-CoV-2 r annu oklart, fler studier behgvs.

Nyckelord: SARS-CoV-2, mink, Sverige, serologi, ELISA



Abstract

SARS-CoV-2 causes the disease called Covid-19 in humans but it can also be transmitted from
humans to some animal species, including mink. There are experiences gained from outbreaks
among minks in several counties that show a fast transmission of the virus amongst minks when
introduced to a farm. That is because minks are very susceptible to SARS-CoV-2 and they live under
rather densely populated conditions on fur farms. SARS-CoV-2 can easily mutate, just like other
coronaviruses, which in combination with high susceptibility of minks, have led to the appearance
of virus variants that are adapted to minks. Moreover, minks have been proven to transmit the virus
to humans and by that also introduce mutated variants of the virus to humans. Some mink variants
have in in vitro studies shown to be able to avoid neutralizing antibodies. However, in studies made
on transmission on a population level the results have shown that some mink variants of the virus
could spread in the general public in Denmark, but it had only a minimal community spread.

The spread of SARS-CoV-2 into the mink population have been shown in many countries, for
example Denmark and the Netherlands. The authorities in both of those countries decided to cull all
of their minks. The virus has also been found in minks in Sweden, but the authorities here chose to
not cull the adult minks and to temporarily prohibit the breeding of mink pups. All of the mink
producing countries within the EU have established surveillance programs for the detection of
SARS-CoV-2 in minks. The Swedish surveillance programme is based on PCR and ELISA. As part
of the surveillance programme, dead minks have been sent to the National Veterinary Institute
(SVA) to be analysed with PCR for presence of virus, and blood samples from live minks have been
serologically analysed at SVA. The results have then been analysed and are shown in this report.
The purpose of this study is to compile and analyse the results from the serological surveillance
program, to study the serological response of the minks during the outbreaks of SARS-CoV-2 in
Sweden.

The results of both PCR and ELISA have been split up into two time periods each. Period 1 was
during autumn and winter 2020/2021 (week 42-48 and 48-1), period 2 was during summer and
autumn 2021 (week 29-42 and 22-45). There was an overall trend with both methods that showed
that the proportion of positive samples declined from period 1 to period 2. When looking on the
individual farm level, the seroprevalence also declined for the majority of the farms. Only one farm
went from 0% ELISA positive minks up to a prevalence of 53%. That suggests that some minks
kept their antibodies against the virus from period 1, without any occurrence of reinfection.
However, it also shows that the immunity is not strong enough to protect against reinfection, as one
farm was found to be reinfected during period 2. 24 minks were chosen for follow up testing from
this farm, and the results from that showed that the titres of antibodies decreased quickly in only 9
weeks. Exactly what that means for the long-lasting immunity of minks towards SARS-CoV-2 is
still unknown, more studies are needed.

Keywords: SARS-CoV-2, mink, Sweden, serology, ELISA
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1. Inledning

| december 2019 insjuknade personer i Wuhan i Kina med atypisk pneumoni av
okand etiologi (Zhu et al. 2020). Ett kluster av patienter upptacktes som kunde
kopplas till en 6ppen djurmarknad i Wuhan. Virusisolat fran patienter i klustret
sekvenserades och man fann att etiologin var ett nytt betacoronavirus som doptes
till Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) och sjuk-
domen kom att dopas till ”Coronavirus disease 2019” (covid-19). Den 11 mars 2020
deklarerade WHO covid-19 som en pandemi (Folkhalsomyndigheten 2020). Sedan
starten pd pandemin har fram till den 28 november 2021 totalt 261 812 322 personer
bekraftats smittade av SARS-CoV-2 globalt och totalt 5 209 959 personer har dott
med covid-19 (ECDC 2021). | Sverige har 1 203 175 personer rapporterats smittade
och 15 148 personer dott fram till 28 november 2021 (ECDC 2021).

SARS-CoV-2 kan dven spridas fran manniskor till djur. Viruset har hittats hos
bland annat katter (Sailleau et al. 2020), hundar (Sit et al. 2020) och minkar (Oude
Munnink et al. 2021). Enligt OIE (World Organisation for Animal Health) hade det
den 30 september 2021 rapporterats 584 utbrott, eller fall, bland 12 djurarter i 30
lander varlden over (OIE 2021). Den forsta smittan bland minkar upptacktes i april
2020 pa tva minkfarmer i Nederlanderna (Oreshkova et al. 2020). Darefter drabba-
des flera lander, bland annat Danmark och Sverige (SVA 2021). Da det dven finns
studier som pekar mot att smitta kan 6verforas bade fran manniskan till mink och
fran mink till manniska sa finns det en risk att minkar kan bli en virusreservoar
(Oude Munnink et al. 2021). Medan Danmark (Larsen et al. 2021) och Neder-
landerna beslutade att avliva alla minkar (Bruschke 2021), har Sverige valt att
infora ett aktivt 6vervakningsprogram for alla minkgardarna i Sverige (SVA 2021).
Overvakningen baseras pa bade PCR provtagning frén avlidna minkar, samt ELISA
analyser pa blodprover fran levande minkar (SVA 2020).

Syftet med arbetet var att analysera resultat fran den serologiska dvervakningen pa
minkar, for att fa 6kad kunskap kring hur minkars serologiska svar sett ut under
SARS-CoV-2 utbrottet i Sverige. Fragestallningar som arbetet kommer hantera ar;
pa hur manga gardar i Sverige serokonverterade mink mot SARS-CoV-2 aren 2020
och 2021, och hur sag trenden ut dver tid for det serologiska svaret sett pa bade
nationell niva och gardsniva?
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2. Litteraturoversikt

2.1. Minkens utbredning, utseende och reproduktivt
beteende

Det finns tva arter av mink, den amerikanska minken (Neovison vison) och den
europeiska minken (Mustela lutreola), bada tillhér familjen marddjur (Maran et al.
2011; Reid et al. 2015). Den europeiska minken fanns historiskt i stora delar av
Europa men har aldrig funnits i Sverige. Numera finns arten bara kvar i Rumanien,
Ryssland, Ukraina och som isolerade kolonier i Frankrike och Spanien och den
klassas som kritiskt utrotningshotad enligt International Union for Conservation of
Natures (IUCN) roda lista (Maran et al. 2011). Ett av hoten mot arten &r den ameri-
kanska minken.

Den amerikanska minken fanns ursprungligen i Kanada och USA men har sedan
dess spridits till ett flertal lander i framst Europa da minkarna importerades som
palsdjur och sedan rymt eller sldppts ut och etablerat sig i den lokala faunan (Reid
et al. 2015). Idag finns amerikansk mink i vilda populationer i minst 25 europeiska
lander, déribland Sverige. De bada minkarterna &r valdigt lika varandra forutom att
den europeiska ar nagot mindre an den amerikanska (Gerell 1972). De minkar som
fods upp som pélsdjur &r amerikansk mink, framdéver kommer darfor anvandningen
av ordet mink att syfta till amerikansk mink.

Minken har langsmal kropp som ar anpassad foér att komma in i tranga utrymmen
(Gerell 1972). Storlek och vikt varierar med kon, vilda minkhanar vager 750-2000g
och vilda minkhonor vager 450-800g. Kroppslédngd inklusive svans for hanar ar
vanligen 50-70 cm och for honor 45-60 cm. Farmade minkhanar véager ca 1 kg mer
an de vilda, extravikten bestar framst av fettdepaer. | det vilda lever minken i nara
anslutning till vattendrag, bade sétt och salt vatten. Fodan bestar framst av fisk,
kraftor, sork, grodor och faglar. Minkens parningsperiod ar fran bérjan pa mars till
april. De ar polygama och omparningar &r vanligt. Honorna har parningsinducerad
agglossning och implantationen av aggen kan fordrojas och anpassas sa att hela
kullen fods samtidigt trots att 4ggen kan ha befruktats vid olika tillfallen. Valpning
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sker i borjan pa maj och kullstorleken ar vanligen runt 3-6 ungar. Mamman och
kullen lever tillsammans fram till juli eller augusti for att sedan splittras, ungarna
blir sedan kdnsmogna vid 8-9 manaders alder. Utdver vid parningsperiod och nar
honan foder upp sin kull lever minken solitart (Gerell 1972).

2.2. Minkuppfodning for palsproduktion

Det forsta europeiska landet att ta in minkar for péalsdjursuppfédning var Tyskland
ar 1926 (Gerell 1972). | Sverige startades den forsta minkfarmen ar 1928. Ar 2000-
2001 fanns 183 minkuppfddare i Sverige med totalt 280 000 avelshonor, ar 2010-
2011 hade siffran sjunkit till 68 minkuppfodare med totalt 180 000 avelshonor
(SCB 2018). Fram till palsningssasongen (november-december) 2020 fanns det
totalt 600-650 000 minkar i Sverige, fordelat pa omkring 35 minkfarmer (SVA
2020). Majoriteten av farmerna fanns i Blekinge. Strax efter palsningssdsongen
berdknades det finnas 90 000 minkar kvar (EFSA 2021).

Enligt en rapport fran Europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet (EFSA)
fanns det fram till 2019, sett till hela EU, 2900 pélsfarmer som tillsammans
producerade ca 27 miljoner palsar per ar, varav 94 % var minkpalsar (EFSA 2021).
Darefter har antalet sjunkit pa grund av SARS-CoV-2 utbrotten bland minkar och
efterféljande avveckling av minkbranschen i Danmark och Nederlanderna. | januari
2021 fanns endast 755 aktiva minkfarmer kvar inom EU.

Minkproduktionen delas in i 3 perioder dver ett ar (EFSA 2021). Period 1 &r tiden
fran palsning till parning, period 2 &r fran parning till separation och period 3 &r
fran separation till palsning. Parningssasongen for farmad mink startar i mars och
varar i ca 2 veckor, forlossning sker sedan mellan slutet av april och mitten av maj.
Kullstorleken hos farmad mink ligger normalt mellan 5-9 ungar. Ungarna avvénjs
vid 8 veckors alder och separeras fran mamman runt den 1e juli, da paras ungarna
ihop 2 och 2, en hane och en hona i varje bur, férutom en hanunge som stannar kvar
hos mamman. | slutet av oktober véljs nasta ars avelsdjur ut baserat pa storlek,
beteende, palskvalitet och halsa, de djur som inte véljs ut som avelsdjur avlivas och
palsas i november-december.

Det vanligaste, och traditionella, sattet att halla farmad mink pa i Sverige ar att ha
dom utomhus i system bestaende av sammansatta burar av nat med ett tak éver alla
burarna som skydd (Berg et al. 2020). Det har séttet att halla mink pa leder till att
de kan komma i kontakt med andra djur utifran samt med sina burgrannar. Det finns
aven nagra gardar som har minkburarna inomhus i hallar.
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2.3. SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 tillnér familjen Coronaviridae och &r liksom andra virus i
coronavirusfamiljen ett stort holjeforsett virus (Quinn et al. 2011) med ett stort
genom; coronavirus har storst genom av alla RNA-virus (Yao et al. 2020). Deras
genom ér i form av en enkelstrangad positiv RNA molekyl (Quinn et al. 2011) som
kodar for minst 29 proteiner, varav 4 &r strukturella proteiner (Yao et al. 2020). De
strukturella proteinerna &r spikprotein (S-protein), membranprotein (M-protein),
holjeprotein (E-protein) och nukleokapsidprotein (N-protein). Pa ytan av héljet har
coronavirus utstickande glykoproteinpeplomerer, varje sadan peplomer é&r
sammansatt av ett spikprotein som dr ett stort trimeriskt glykoprotein (Quinn et al.
2011). Det &r spikproteinerna som ger viruset dess formaga att fasta in till en cell
samt fusera virusholjet med cellens plasmamembran. Plasmamembran &r det
membran som omger cellers organeller. Spikproteinerna pa virusholjet ar ocksa
virusets huvudsakliga antigena komponent, de som triggar igang vardens anti-
kroppsproduktion vid naturlig infektion. Pa spikproteinerna finns sa kallade hyper-
variabla doméaner som l&tt forandras vid mutationer vilket underlattar for corona-
viruset att undvika vardens immunforsvar. Coronavirus har latt att mutera och
darfor kan genetiskt olika stammar av ett virus uppkomma.

Vad galler ursprunget av SARS-CoV-2 &r det annu inte helt klarlagt men det &r
sannolikt att viruset har sitt ursprung fran fladdermass (Zhou et al. 2020; Zhu et al.
2020). Sekvensering av SARS-CoV-2 har visat att det finns hég likhet mellan
virusets genom och genomet hos ett annat coronavirus (kallat RaTG13) som tidi-
gare hittats hos en fladdermusart i Kina (Zhou et al. 2020). En fylogenetisk analys
for att se vilka coronavirus som &r ndrmast beslaktade med SARS-CoV-2 visade att
RaTG13 var narmast beslaktat och att de tva virusen hade en slaktlinje som var
skild fran de andra coronavirus som de jamfordes med. Det tyder pa att SARS-CoV-
2 har sitt ursprung fran fladderméss. Aven en annan studie av Zhu et al. (2020)
visade att genomet hos SARS-CoV-2 hade manga likheter med genom fran andra
coronavirus som hittats hos fladdermass.

2.4. Minkar och infektion med SARS-CoV-2

Minkar &r mycket mottagliga for smitta med SARS-CoV-2 och viruset kan repli-
kera effektivt i luftvédgarna hos mink (Shuai et al. 2021). Minkar som drabbats av
viruset kan utveckla allvarliga lunglesioner med tecken pa akut interstitiell pneu-
moni, liknande de lesioner som kan ses hos ménniskor som drabbats av covid-19,
samt lesioner i nosslemhinna. Infektion av SARS-CoV-2 ger dock inte alltid tydliga
kliniska tecken eller 6kad dodlighet hos minkarna vilket gor att det kan vara svart
att upptacka smittan (Hammer et al. 2021). Om kliniska tecken ses kan de innefatta
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minskat foderintag, nosflode, hosta, nysningar, paverkad andning och ékad morta-
litet (Chaintoutis et al. 2021). Den kliniska bilden hos en population minkar som
smittats av SARS-CoV-2 verkar bli mer enhetlig jamfort med den hos ménniskor
(Konishi 2021). Det kan bero pa att majoriteten av minkarna pa en gard &r i ungefar
samma alder, samt att minkarna pa grund av aveln ar mer genetiskt lika varandra
jamfort med manniskor som ar mer genetiskt diversifierade.

2.5. Smittspridning

2.5.1. Mellan minkar

Viruset sprids latt via luftburna droppar och kan darmed spridas fran en mink till
en annan individ aven om de ej ar i direkt kontakt (Shuai et al. 2021). En studie pa
illrar, som ar néra besléaktade med mink, har visat att SARS-CoV-2 kan spridas 6ver
en meter genom luften (Kutter et al. 2021). Eftersom minkar som halls for pals-
produktion halls tatt och i stora populationer kan viruset darfor spridas snabbt
mellan minkarna (Oude Munnink et al. 2021). En artikel av Hammer et al. (2021)
tar upp forekomst av SARS-CoV-2 pd de tre forst smittade minkgardarna i
Danmark (Hammer et al. 2021). Enligt artikeln fann man pa gard tva att 3 % var
seropositiva, och genom qRT-PCR-test pa provmaterial fran trachealsvabbar fann
man att 13 % av minkarna kunde konstateras bara pa smitta. Nar samma test
genomfordes fyra dagar senare konstaterades 85 % av de qRT-PCR-testade pa
trachealsvabb vara smittade. Efter ytterligare ett test 8 dagar senare befanns 97 %
vara seropositiva.

Nar det galler smitta mellan minkfarmer sa har det gjorts studier pa forekomst av
SARS-CoV-2 virus i luften runt minkfarmerna (Rooij et al. 2021). Inuti farmerna
var luften kontaminerad med SARS-CoV-2 virus, men nagra meter utanfor fanns
inga eller mycket sma koncentrationer av smittan. Detta talar for att risken for luft-
buren smitta mellan minkfarmer ar férsumbar. Daremot kan smittan ga fran mink
till de som arbetar och kommer i kontakt med minkarna, och darmed komma vidare
ut i samhallet och till andra farmer (Hammer et al. 2021).

2.5.2. Mellan mink och manniska

Minkar har bevisats kunna bade smitta och smittas av manniskor med SARS-CoV-
2 under naturliga omstandigheter (Oude Munnink et al. 2021). Det finns flera
rapporter som beskriver att utbrott hos farmad mink foregatts av att personal som
hanterat minkarna burit pa viruset, i dessa fall ar det sannolikt att smittan forts in
till minkfarmerna via manniskorna (Chaintoutis et al. 2021; Oude Munnink et al.
2021). Flertalet fylogenetiska stammar av SARS-CoV-2 kan smitta fran manniskor

16



till minkar, men det &r &nnu oként huruvida alla stammar kan gora det (Wang et al.
2021).

Smitta fran mink till méanniska har beskrivits i bade Danmark (Hammer et al. 2021;
Larsen et al. 2021) och Nederlanderna (Oude Munnink et al. 2021). Huruvida andra
djur kan smitta manniskor ar oklart da det an sa lange finns mycket begransad
kunskap (Zhou & Shi 2021). | Nederlanderna blev totalt 68 % (66/97) av boende
och personal pa de 16 forsta SARS-CoV-2 drabbade minkgardarna smittade av
viruset (Oude Munnink et al. 2021). Genom att helgenomsekvensera SARS-CoV-
2 som isolerats fran bade minkar och manniskor gar det att félja virusets spridning.
Pa s vis har det gatt att se att virusvarianter som patraffats hos farmade minkar i
Nederlanderna sedan kunde ses hos personer som varit i kontakt med minkarna och
i kombination med tidsaspekter fran nar personerna testats positiva for covid-19
kunde slutsatsen dras att minkarna smittat manniskorna.

Minkrelaterade varianter av. SARS-CoV-2 kan &ven spridas mellan méanniskor
(Wang et al. 2021). Studien av Wang et al. (2021) sag tre fall dar manniskor spridit
minkvarianter av viruset sinsemellan, vilket representerade 12,5 % av humanfallen
smittade med minkvarianter i den studien. Av de tre fallen var ett i Danmark och
tva i Nederlanderna. Oude Munnink et al. (2021) sag i sin studie inga tecken pa
nagon samhaéllsspridning av minkrelaterade virusvarianter i Nederlanderna da de
studerade de omkringliggande samhallena runt nagra av landets minkgardar.

| Danmark sags en viss spridning av minkrelaterade virusvarianter hos befolk-
ningen. Mellan vecka 24 och 47, 2020, helgenomsekvenserades 10 386 SARS-
CoV-2 positiva humanprover i Danmark (WHO 2020). Det motsvarade 17,6 % av
totalantalet positiva prover under den perioden. 750 av dessa prover visade sig
innehalla minkrelaterade varianter av viruset. |1 norra Danmark var 60 % av alla
sekvenserade positiva prover minkrelaterade varianter under vecka 41, 2020. | de
omraden av Danmark som inte hade SARS-CoV-2 smittade minkgardar forekom
minkrelaterade varianter bland manniskor endast sporadiskt.

Kluster 5 ar en av minkvarianterna som ddk upp i Danmark, den hittades pa mink
for forsta gangen i september 2020 (Lassauniére et al. 2021) och konstaterades pa
totalt fem minkgardar i landet (Statens Serum Institut 2020). Varianten spreds dven
till manniskor och konstaterades i totalt 12 fall (Statens Serum Institut 2020;
Lassauniére et al. 2021). Alla de smittade personerna fick asymtomatisk till mild
covid-19 (Lassauniére et al. 2021).
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2.6. Potentiella risker av mutationer hos viruset vid
cirkulation i minkpopulationer

N&r SARS-CoV-2 ska ta sig in i en cell anvander viruspartikeln sig av en receptor-
bindande doméan pa spikproteinet for att binda till en receptor pa cellen som kallas
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) (Letko et al. 2020). Mutationer som pa-
verkar spikproteinet pa viruspartikelns yta kan darmed leda till férandringar pa de
omraden som binder in till ACE2 (Welkers et al. 2021). | studien av Welkers et al.
(2021) sags att minkvariantvirus med sadana mutationer potentiellt kunde binda
starkare till ACE2 som finns hos mink jamfort med ACE2 hos manniskor, vilket
pekar mot att virus som muterar hos mink adapteras for mink. I studien sags ocksa
att 2 av de 3 testade minkvarianterna av viruset dven hade 0kat sin bindningsstyrka
till ACE2 hos ménniska. Mutationer som hittats hos minkvarianter av viruset ar
fortfarande kapabla att binda till manskliga ACE2 och infektera manskliga celler,
men minkvarianten som kallas for kluster-5 har visats h&mma virusets intrade i
vissa manskliga cellinjer i en in vitro studie (Hoffmann et al. 2021).

Det har ocksa visats in vitro att kluster-5 mutationerna dven ger viruset en viss grad
av resistens mot neutraliserande antikroppar fran genomgangen covid-19 infektion,
men att det skulle kunna bero pa att olika personers polyklonala antikroppssvar kan
skilja sig fran varandra (Lassauniére et al. 2021). Darutéver kunde Kluster-5
associeras till en minskning av neutraliserande antikroppstitrar hos personer som
vaccinerats med Pfizer Biontechs coronavaccin.

Spikproteinet ar dessutom den del av viruset dar antikroppar binder in, eftersom
antikroppar mot SARS-CoV-2 framfor allt har viruspartiklarnas spikproteiner som
maltavla for att kunna kanna igen viruset (Hoffmann et al. 2021; Welkers et al.
2021). En minkvariant med en mutation som kallas Y453F (en av mutationerna som
forekom hos kluster 5) har i en in vitro studie visats minska humana neutraliserande
antikroppars inhiberande effekt pa virusets férmaga att ta sig in i manskliga celler
(Hoffmann et al. 2021). Samtidigt sags att de flesta serumprover fran tillfrisknade
covid-19-patienter som undersoktes hade tillrackligt hdga antikroppstitrar for att
lyckas hamma virusets intrade till celler. Det finns dessutom tvda monoklonala
antikroppar mot spikproteinet som kan anvandas i kombination med varandra for
behandling av covid-19-patienter. En av dessa antikroppar kan ha minskad neutra-
liserande effekt mot virus med mutation Y453F, men den andra antikroppens effekt
paverkades inte och behandlingspreparatets effekt var fortsatt god dven mot den
muterade virusvarianten (Hoffmann et al. 2021).
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2.7. Lander som drabbats av SARS-CoV-2 bland
farmade minkar

2.7.1. Nederlanderna

Det allra forsta fallet av. SARS-CoV-2 pa mink bekraftades pa en minkgard i
Nederlanderna den 23 april 2020. Strax darefter, den 25 april, bekraftades aven en
andra gard vara smittad (Bruschke 2020b; Oreshkova et al. 2020). Pa bada gardarna
hade utbrotten bland minkarna foregatts av smitta hos manniskor och gardarna hade
ingen kontakt sinsemellan avseende transporter, personal eller djur (Oreshkova et
al. 2020). Pa den forsta garden hade personer som befunnit sig pa minkgarden haft
symtom pa misstankt covid-19 sedan den 1 april och den 15 april sags de forsta
kliniska tecknen pa minkarna. Pa den andra garden fick en i personalen symtom pa
misstankt covid-19 den 23 mars och de forsta kliniska tecknen pa minkarna sags 20
april. De kliniska tecknen som sdgs hos mink pa bada gardarna var framst serost
nosflode men dven 6kad mortalitet samt vissa individer med paverkad andning.
Aven Kliniska tecken fran gastrointestinalkanalen uppgavs finnas hos minkar fran
ena garden (Bruschke 2020b). Veterinar tillkallades till bada gardarna och avlidna
minkar obducerades samt provtogs for ett flertal agens, daribland SARS-CoV-2
(Oreshkova et al. 2020). Analys med PCR visade positivt for enbart SARS-CoV-2
pa bada gardarna.

Fram till den 9 juni hade 13 minkgardar smittats (Bruschke 2020a). Nederlanderna
hade infort anméalningsplikt vid misstanke SARS-CoV-2 for minkfarmare, samt ett
dvervakningsprogram dar 3-5 avlidna minkar skulle skickas fran varje farm for
obduktion och PCR provtagning varje vecka, samt ett serologiskt dvervaknings-
program for alla gardar i landet. Den sista garden som bekraftades smittad skedde
den 4 november 2020 (EFSA 2021). Totalt smittades 69 av landets 126 gardar och
i december 2020 hade alla landets minkar avlivats da Nederlanderna framflyttade
ett redan planerat forbud mot minkuppfddning sa att det numera &r forbjudet sedan
8 januari 2021 (Bruschke 2021; EFSA 2021).

2.7.2. Danmark

Naésta land att rapportera smittan bland minkar var Danmark som fick sitt forsta
bekraftade fall den 15 juni 2020 (Larsen 2020; EFSA 2021). Minkarna pa garden
uppvisade inga kliniska tecken eller ckad dodlighet, provtagningen skedde da en
person som hade haft kontakt med garden hade testats positivt for covid-19 (Larsen
2020). Ytterligare 2 gardar fick in smittan i juni och samtliga minkar pa dessa 3
forsta smittade gardarna avlivades (Larsen et al. 2021). Rutiner for forbattrad
biosékerhet och 6vervakning infoérdes och inga nya gardar smittades pa en dryg
manad innan smittspridningen sedan fortsatte igen. | oktober beslutades det att
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avliva alla minkar pa de infekterade gardarna samt alla gardar inom 7,8 kilometers
avstand, trots det fortsatte smittspridningen och den 4 november 2020 beslutades
det att alla minkar i Danmark skulle avlivas. Beslutet baserades pa att man inte
kunnat begransa smittspridningen bland landets minkgardar samt att det sags en
samhallsspridning av minkvarianter, daribland 12 fall av kluster 5 som potentiellt
kan undvika antikroppssvaret hos manniskor (Statsministeriet 2020). Mink-
farmande ar numera forbjudet i Danmark, ursprungligen géllde forbudet till 31
december 2021 men forbudet forlangdes till att gélla fram till 31 december 2022
(Folketinget 2021). Totalt smittades 290 av landets 1147 gardar (Larsen et al. 2021)
och antalet minkar som avlivades uppgick till mellan 15 och 17 miljoner (Stats-
ministeriet 2020).

2.7.3. Spanien

Spaniens forsta fall av SARS-CoV-2 hos mink bekréftades den 7 juli 2020 da
minkar fran en gard testade positivt for viruset (EFSA 2021). Minkarna pa den
drabbade garden, och minkarna pa de nastkommande drabbade gardarna, avlivades.
De gardar som konfirmerats ha fatt in smittan fran och med 8 juni 2021 har inte
avlivat sina minkar (OIE-WAHIS 2021h). Landets senast drabbade minkgard
konstaterade smittan den 25 augusti 2021 och smittan bekraftades den 7 september
2021 enligt OIE (OIE-WAHIS 2021j). Totalt fanns 29 minkgardar i landet i januari
2021 (EFSA 2021).

2.7.4. USA

I augusti 2020 bekraftades de forsta fallen av SARS-CoV-2 bland minkar i USA da
tva farmer i Utah drabbats (USDA APHIS 2020). Provtagningen hade genomforts
p& grund av 6kad mortalitet bland minkarna. Aven bland de som hade hand om
djuren kunde covid-19 konstateras. I USA fanns det 268 minkgardar 2011 (USDA
2012), nyare statistik an sa tillhandahalls inte av National Agricultural Statistics
Service for att skydda identiteten hos de som driver minkgardarna (Fur Commission
USA u.d.). Inga gardar som fatt in smittan har avlivat sina minkar (OIE-WAHIS
20219).

2.7.5. Italien

Den 10 augusti 2020 bekraftades en mink pa en av landets 9 minkgardar vara
smittad med SARS-CoV-2 (Lecchini 2020). Garden Overvakades och fortsatte
testas positivt, darav beslutades att alla minkar pa garden avlivades (EFSA 2021).
Senaste bekraftade fallet ar en minkgard dar minkar bekraftades seropositiva den 6
april 2021, pa den garden har minkarna inte avlivats (OIE-WAHIS 2020).
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2.7.6. Grekland

Minkar pa en gard upptacktes av besattningsveterinar ha kliniska tecken fran
respirationsorganen samt minskad foderatgang och 6kad dédlighet den 11 novem-
ber 2020, prover togs dagen efter och de analyserades med PCR vilket visade
positivt for SARS-CoV-2 (Dile 2020). Minkarna pa garden avlivades och en
kontrollzon med strikta biosakerhetsatgarder och begransningar i rérelsefrihet in-
fordes runt garden. Ursprunget till smittan var troligtvis manniskor som bodde pa
garden da de testats positivt for covid-19. Totalt har 25 av landets 91 minkgardar
smittats (OIE-WAHIS 2021d). Enbart den forsta gardens minkar avlivades.

2.7.7. Frankrike

Frankrike har bara haft SARS-CoV-2 utbrott bland minkar pa en farm, utbrottet
startade enligt OIE den 16 november 2020 och bekréftades 4 dagar senare (OIE-
WAHIS 2021a). Samtliga minkar pa den drabbade garden avlivades.

2.7.8. Litauen

Det forsta utbrottet pa en minkgard bekréaftades den 26 november 2020 (OIE-
WAMHIS 2021c). Sedan dess har totalt fyra gardar fatt in smittan, den senaste garden
bekréftades positiv for smittan den 31 mars 2021. Inga minkar har avlivats pa de
drabbade gardarna.

2.7.9. Kanada

Enligt OIE smittades den forsta minkgarden den 26 november 2020 och smittan
bekréftades den 5 december 2020 (OIE-WAHIS 2021e). Senaste utbrottet pa en
minkgard startade den 6 maj 2021. Totalt har Kanada haft 3 smittade minkgardar
(OIE-WAMHIS 2021e), i de tva forsta fallen avlivades minkarna pa gardarna (EFSA
2021).

2.7.10. Polen

Polen konstaterades SARS-CoV-2 bland minkfarmer den 27 januari 2021 och
smittan bekraftades den 30 januari 2021 (OIE-WAHIS 2021b). Samtliga minkar pa
den drabbade garden avlivades. Enligt OIE bekraftades landets senaste fall pa mink
den 21 juni 2021, pa den garden framgar det inte att nagra minkar avlivats (OIE-
WAHIS 2021i).

2.7.11. Lettland

Senaste landet att fa in SARS-CoV-2 till minkar ar Lettland dar den forsta smittan
pa en minkgard konfirmerades den 10 april 2021 (OIE-WAHIS 2021f). Smittan
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upptécktes genom ett 6vervakningsprogram dar avlidna minkar skickas in och
testas med PCR avseende forekomst av SARS-CoV-2. Minkarna har inte avlivats.

2.7.12.  Sverige

Sverige fick det forsta konstaterade SARS-CoV-2 fallet bland minkar den 16
oktober 2020 (Personlig kommunikation Johanna Lindahl, SVA). Den drabbade
farmen hade cirka 9500 minkar och ligger i Blekinge, dar ungefar halften av
Sveriges minkfarmer ligger. Smittkéllan &r inte faststalld, men farmens &gare och
ytterligare en i familjen testade positivt for covid-19 den 21 oktober 2020. Begrans-
ningar i yttre kontakt med farmen och hojd biosékerhet infordes. Senare under
hosten infordes samma begransningar pa alla minkfarmer i Sverige oavsett om de
var smittade eller inte. Eftersom den svenska minkbranschen ar liten, och cirka
80 % av minkarna slaktas enligt plan for pélsproduktion mellan november och
december sd ansdgs inte utslaktning av alla minkar pa de infekterade gardarna
motiverat. Det senaste utbrottet i Sverige konfirmerades med PCR-provtagning den
19 augusti 2021 och drabbade en gard som redan haft ett utbrott av SARS-CoV-2
under 2020 och som lett till att minkar pa garden serokonverterat. Det ar inte
faststéllt hur viruset tagit sig in till minkarna, men det beddéms troligt att det forts in
via en infekterad ménniska. Samtidigt hade samtliga personer som jobbade med
minkarna pa den aterinfekterade garden antingen vaccinerats eller genomgatt
infektion av SARS-CoV-2, eller bade och (Personlig kommunikation Johanna
Lindahl, SVA).
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3. Material och metod

3.1. Litteraturstudie

For litteraturstudien har PubMed och Google Scholar anvants som sékmotorer for
att hitta lampliga vetenskapliga artiklar inom &mnet. De sokord jag anvant for
minkdelarna av arbetet har framst varit mink och SARS-CoV-2. Till storsta delen
har artiklar som &r granskade och innehaller forstahandsinformation anvéants men
aven enstaka reviewartiklar och artiklar som inte blivit granskade har anvénts i
studien. Vidare har jag ocksa hittat artiklar via referenslistor i redan lasta artiklar
samt fatt rekommendationer pa litteratur via handledare. Till avsnitten om artfakta
om minkar samt om SARS-CoV-2 har jag till stor del anvant tryckta bocker.
Urvalsprocessen for artiklar har varit baserad pa relevans for amnet serologi hos
mink avseende SARS-CoV-2. Da amnet av forklarliga skal &r ganska nytt har publi-
ceringsar inte spelat nagon roll i urvalet. All relevant litteratur som jag hittat har
lasts och anvénts i arbetet forutom enstaka artikel som beddémts som potentiellt
vinklad eller pa annat satt otillforlitlig och darfor sallades ut.

3.2. Overvakning av SARS-CoV-2 hos minkar

3.2.1. SVAs overvakningsprogram

| oktober 2020 startade SVA, i ndara samarbete med minkbranchen i Sverige, ett
frivilligt aktivt 6vervakningsprogram (SVA 2020). Initialt var det baserat pa PCR-
provtagning, men efter palsningen hade skett pa gardarna sa utokades overvak-
ningen med ELISA-provtagning fran de kvarvarande avelsdjuren. Under maj 2021
blev Overvakningen obligatorisk i Sverige, men d&ven resterande EU (Kom-
missionens genomforandebeslut 2021/788), med ett obligatoriskt provtagnings-
program dar samtliga gardar ombads skicka in prover.

Under forsta tidsperioden for PCR-provtagning fanns det enligt SVA runt 35 aktiva
minkgardar i Sverige (SVA 2020). I resultatdelen for det har arbetet har totalantalet
gardar satts till 35 for enkelhetens skull. Efter palsningen hade ett antal gardar lagt
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ner, sa under forsta tidsperioden for ELISA-provtagning fanns, enligt samma
dokument fran SVA, 28 gardar kvar. Det har arbetet utgar fran att det fanns 28
gardar aven under tidsperiod 2.

Resultat som har anvants for det har arbetet kommer fran SVAs 6vervaknings-
program for SARS-CoV-2 hos mink. Prover tagna under det frivilliga dvervak-
ningsprogrammet klassas i det har arbetet till tidsperiod 1, medan prover tagna efter
att évervakningsprogrammet blev obligatoriskt klassas till tidsperiod 2.

3.2.2. Analys av virusforekomst hos mink

Provtagningsmaterialet for analys av virusférekomst har varit avlidna minkar.
Dessa har skickats in till SVA fran gardarna nar personal pa respektive gard hittat
avlidna minkar eller behdvt avliva minkar pa grund av sjukdom. Alternativt har de
avlidna minkarna provtagits pa plats och enbart provet skickats till SVA. Analyser
av inskickade minkar skedde i tva tidsperioder, forsta i oktober och november 2020
(vecka 42-48) och andra dgde rum mellan juli och oktober 2021 (vecka 29-42).
Forsta tidsperioden skickades minkar in fran 34 gardar och andra tidsperioden
skickades det in fran 16 gardar. Provtagningen skedde inom ramen for 6vervak-
ningsprogrammet och skedde framst pd SVA via virussvabbar fran respirations-
organen (munhdla och farynx) hos de inskickade minkarna och dessa analyserades
med Real Time-PCR (RT-PCR) pa SVA. Vid PCR-analyserna har laboratoriet
anvant sig av ett modifierat system baserat pa RARP genen, med RARP_SARSr-F2
och RARP_SARSr-R1 som primers samt RARP_SARSr-P1 och RdRp_SARSr-P2
som prober (Corman et al. 2020).

Resultaten har darefter forts in i Microsoft Excel och anonymiserats innan analys,
samt delats in efter tidsperiod 1 och 2, och forts in i lampliga diagram for jam-
forelser. Provresultat som inte kunnat kopplas till en specifik gard (14 stycken nega-
tiva resultat) har uteslutits fran studien.

3.2.3. Analys av antikroppar hos mink

Provtagning

Analys av antikroppar mot SARS-CoV-2 har gjorts pa blodprover fran minkar inom
ramen for 6vervakningsprogrammet. Blodprovstagningen pa minkarna har skett pa
gardarna av den personal som jobbar pa respektive gard. Blodprovstagningen
skedde genom att personalen klippt i pulpan i en klo och darefter fangat blodet pa
filterpapper. Provet har sedan markerats med ett nummer. Pa olika flikar pa samma
filterpapper kan prover fran flera minkar laggas sa lange minkarna ar ifran samma
byggnad/burlanga. Filterpapprena fran varje gard forvarades efter provtagningen
torrt, lades i ett kuvert och skickades till SVA for analys.
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Analys av inskickade prover har delats in i tva tidsperioder, den forsta skedde
mellan november 2020 och januari 2021 (vecka 48 2020 - vecka 1 2021) och den
andra mellan juni och november 2021 (vecka 22-45). SVA fick in provmaterial
fran 25 gardar under bada provtagningsperioderna.

Analys med ELISA

Analys av provmaterial har skett pa SVAs mikrobiologiska laboratorium. Provtag-
ningsmaterialet i form av blodprover (helblod) pa filterpapper analyserades dar med
en indirekt ELISA (ID Screen SARS-CoV-2 Double Antigen Multi-species ELISA
producerat av IDvet) med avseende pa forekomst av immunoglobulin G (IgG
antikroppar) mot N-proteinet hos SARS-CoV-2.

Forst forbereddes provmaterialet for analys genom att remsorna med helblod
Klipptes av och placerades i separata Ellermansror som sedan fylldes med 300
mikroliter per ror av en buffert (Dilution Buffer 13) och rdren inkuberades 6ver
natt. Déarefter centrifugerades réren i 5 minuter i 3000 varv per minut och 50
mikroliter av supernatanten fran varje ror fordes over till varsina brunnar pa ELISA-
plattan. Efterfoljande steg var helt enligt analysmetodens instruktioner.

Tva positiva och tva negativa kontroller placerades i de forsta fyra brunnarna pa
ELISA-plattan, dessa brunnar innehdll inte ndgot provmaterial. Plattan samt varije
rad pa plattan markerades for att undvika férvéaxling. Plattan tacktes med
vidhaftande plast och skakades forsiktigt, darefter inkuberades den i 45 minuter i
37 grader. Plasten avlagsnades, samtliga brunnar pa plattan tvattades 3 ganger med
300 mikroliter av en tvattvatska och tomdes sedan pa all kvarvarande vétska.

100 mikroliter konjugat tillsattes i samtliga brunnar och plattan técktes med
vidhé&ftande plast samt skakades forsiktigt innan den sedan inkuberades i 30 minuter
i rumstemperatur pa 21 grader. Darefter avlagsnades plasten och brunnarna tvatta-
des igen 3 ganger med 300 mikroliter av tvattlosningen och tomdes sedan pa all
kvarvarande vétska.

100 mikroliter substrat tillsattes i samtliga brunnar, plattan skakades forsiktigt och
inkuberades i morker i 20 minuter i rumstemperatur pa 21 grader. Dérefter tillsattes
som sista steg 100 mikroliter stoppldsning per brunn och plattan skakades forsiktigt,
avlasning skedde inom 30 minuter.

Behandling av resultat

Efter analys av proverna har de anonymiserats innan 6vriga analysen dgde rum via
ett Microsoft Excel dokument. Dérefter delades resultaten in i de tva tidsperioderna
och fordes in i pivottabeller for att sedan gora lampliga diagram for askadliggorande
av resultaten.
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3.2.4. Uppfdljande provtagning fran gard 11

Under tidsperiod 2 kunde pagaende utbrott av SARS-CoV-2 pavisas pa gard 11,
darfor valdes 72 minkar ut och provtogs for serologisk analys enligt ovan beskriven
metod. Alla 72 minkar markerades for att mojliggora uppfoljande provtagning.
Baserat pa resultaten valdes sedan 24 minkar ut for att foljas serologiskt over tid.
Dessa valdes ut for att inkludera dels djur med hoga antikroppstitrar, dels djur som
var lagt positiva, och dels negativa djur. Nar detta arbete skrevs hade endast 1
uppfdljande prov hunnit att tas, de 24 proverna analyserades under vecka 46 2021
och har inte raknats med i diagram och berékningar 6ver resterande resultat fran
tidsperiod 1 och 2.

26



4. Resultat

4.1. PCR analys av minkar

Resultaten fran PCR analys av inskickade minkar som anvants till arbetet har
analyserats mellan vecka 42, 2020 (15 oktober 2020) och vecka 42, 2021 (24
oktober 2021). Tidsperioden har hér delats in i 2 delar dar tidsperiod 1 innefattar
vecka 42 till 48, 2020, och tidsperiod 2 innefattar vecka 29 till 42, 2021.

Under tidsperiod 1 skickades det in och analyserades minkar fran 34 minkgardar,
av totalt 35 aktiva gardar vid den tidpunkten, se resultatfordelningen i Figur 1.
Antalet inskickade minkar per gard varierade mellan 2 och 20 minkar (medelvarde
9,5 median 15), variationen beror pa att vissa gardar skickat in i flera omgangar.
Av de 34 gardarna hade 13 gardar minkar som testades positivt for forekomst av
SARS-CoV-2 med PCR, vilket innebar att 38 % av gardarna som skickade in
provmaterial var konstaterat infekterade. Stickprovsprevalensen hos de gardar som
testat positivt varierade mellan 8 % och 100 %, men de tva gardarna med 100 %
prevalens var de gardarna med minst stickprov (2 respektive 3 inskickade minkar).
Stickprovsprevalensen kan dock inte extrapoleras till den verkliga prevalensen pa
gardarna, da stickproven inte var slumpmassigt utvalda.

Fordelning av PCR-resultat per gard, period 1
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Figur 1. Fordelning av positiva och negativa PCR-resultat per gard for period 1. 34 av 35 gardar
har skickat in provmaterial och finns darfor representerade i grafen.
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Under tidsperiod 2 skickades det in och analyserades minkar fran 16 gardar, se
resultatfordelning i Figur 2. Totalt antal aktiva minkgardar vid den tidsperioden var
28 gardar da ett antal gardar lagt ner mellan tidsperiod 1 och 2. Antalet minkar som
skickades in varierade mellan gardarna mellan 2 och 145 minkar (median 16,5). Av
de 16 gardarna som skickat in var det bara gard 11 som hade minkar som testade
positivt avseende SARS-CoV-2, resterande 15 gardar hade inga positiva minkar.
Den enda garden med ett konstaterat utbrott av SARS-CoV-2 under period 2 var
darmed gard 11, vilket innebar att cirka 6 % av de gardar som skickade in prov-
material under den har perioden var konstaterat infekterade. Gard 11 skickade in
145 minkar och av dessa testade 4 minkar positivt, vilket ger en stickprovsprevalens
pa 2,8 %. Stickprovsprevalensen kan dock inte extrapoleras till den verkliga
prevalensen pa garden, da stickprovet inte var slumpmassigt utvalt.

Fordelning av PCR-resultat per gard, period 2
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Figur 2. Fordelning av positiva och negativa PCR-resultat per gard for period 2. 16 av 28 gardar
har skickat in provmaterial och finns darfor representerade i grafen.

Slas samtliga positiva och negativa prover ihop for period 1 respektive period 2 fas
att den sammanslagna prevalensen for alla inskickade prover under period 1 var
12 % positiva, medan prevalensen under period 2 var 1,2 % positiva, se Figur 3.
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Total resultatfordelning PCR period 1 Total resultatfordelning PCR period 2
1%

= Negativ m Positiv m Negativ ® Positiv

Figur 3. Jamforelse av total resultatférdelning for PCR-analyser under period 1 och 2, alla gardars
resultat sammanslagna. Totalt analyserades 323 prover fran 34 gardar under period 1 och 331
prover fran 16 gardar under period 2.

4.2. Serologisk analys avseende forekomst av SARS-
CoV-2-antikroppar hos minkar med ELISA

Blodprover for antikroppsanalys med ELISA analyserades fran vecka 48, 2020
fram till vecka 45, 2021. Tidsperioden har dven har delats upp i 2 delar dér period
1 ar fran vecka 48, 2020 till vecka 1, 2021, och period 2 ar fran vecka 22 till vecka
45, 2021. Fran gard 11 valdes 24 minkar ut for uppféljande blodprovstagning for
att folja antikroppstitrarna over tid, de uppféljande proverna analyserades vecka 46,
2021, men tas upp i ett separat diagram.

Under tidsperiod 1 skickades blodprover in fran 25 gardar av totalt 28 aktiva gardar,
gard 7, gard 23 samt en for det har arbetet oidentifierad gard skickade inte in prover.
Antalet blodprover som skickades in per gard var 24 blodprover for alla gardar utom
tva, gard 11 skickade in 43 prover och gard 10 skickade in 20 prover. 22 av de 25
gardarna testade positivt for antikroppar mot SARS-CoV-2, vilket innebér att 88 %
av de gardar som skickade in blodprover hade serokonverterade minkar. Stick-
provsprevalensen varierade mellan de positiva gardarna, fran som lagst 70,8 % upp
till 100 %. Resultatfordelningen per gard illustreras i Figur 4.

29



ELISA resultatfordelning per gard, period 1
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Figur 4. ELISA resultatférdelning mellan positiva och negativa prover per gard for period 1. 25 av
28 gardar har skickat in provmaterial och finns darmed representerade i grafen.

Under tidsperiod 2 skickades det ocksa in blodprover fran 25 gardar av totalt 28
aktiva gardar, denna gang var det gard 1 och gard 23 samt en for detta arbete oiden-
tifierad gard som inte skickade in prover. Alla gardar skickade in 30 prover, utom
gard 16 som skickade in 20 prover och gard 11 som skickade in 82 prover. 12 av
de 25 gardarna testade positivt for antikroppar mot SARS-CoV-2, vilket innebér att
48 % av gardarna som skickade in blodprover hade seropositiva minkar. Stick-
provsprevalensen for de positiva gardarna varierade mellan som lagst 3,3 % upp till
56,7 %. Resultatfordelningen per gard illustreras i Figur 5.

ELISA resultatfordelning per gard, period 2
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Figur 5. ELISA resultatférdelning mellan positiva och negativa prover per gard for period 2. 25 av
28 gardar har skickat in provmaterial och finns darmed representerade i grafen.
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4.2.1. Jamforelse mellan period 1 och 2

Den sammanlagda stickprovsprevalensen for samtliga blodprover fran period 1 var
81,14 % och for period 2 var den 14,65 %, se Figur 6. Alltsa ses en minskning av
sammanlagda stickprovsprevalensen fran period 1 till period 2 pa 66,49 procent-
enheter.

Total resultatférdelning ELISA period 1 Total resultatfordelning ELISA period 2

= Megativ = Positiv ® Negativ ® Positiv

Figur 6. Jamforelse av total resultatférdelning for ELISA-analyser under period 1 och 2, alla
gardars blodprover sammanslagna. Totalt analyserades 615 blodprover fran 25 gardar under
period 1 och 792 blodprover fran 25 gardar under period 2.

| bada tidsperioderna var det samma antal gardar som skickade in blodprover. Gard
23 skickade aldrig in ndgra prover, gard 1 skickade bara in blodprover under period
1 medan gard 7 skickade in for bara period 2. Férandringar i prevalensen per gard
illustreras i diagrammet nedan, dér har gard 1, 7 och 23 uteslutits eftersom de inte
har resultat fran bada tidsperioderna.

Vid jamforelser mellan bada tidsperioderna ses att gard 20 &r den enda garden déar
prevalensen for antikroppar har 6kat, fran 0 % under period 1 till 53 % under period
2. Gard 22 och 28 ar oforandrade da de vid bada tidsperioderna har haft 0 % pre-
valens. Trenden hos alla de resterande gardarna ar att prevalensen minskat, se Figur
7 och Tabell 1. Lagst forandring i procentenhet hade gard 9 dar prevalensen for
antikroppar sjunkit med 30,8 procentenheter. Hogst forandring hade gard 8, 15, och
27 som alla tre minskade med 100 procentenheter, fran en prevalens pa 100 % under
forsta tidsperioden till en prevalens pa 0 % under andra.
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Tabell 1. Forandring i procentenheter mellan period 1 och 2, av prevalensen av minkar som
serokonverterat mot SARS-CoV-2, sett per gard.

2 -52,53
4 -75

8 -100

9 -30,83
10 -75

11 -44,70
13 -93,33
14 -57,50
15 -100
16 -90

17 -91,67
18 -82,50
20 +53,33
22 0

24 -76,66
25 -96,67
26 -87,50
27 -100
28 0

29 -91,67
30 -80

31 -95,83
32 -95,83
33 -43,30
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Jamforelse av prevalens av antikroppar mot SARS-
CoV-2 per gard for period 1 och 2
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Figur 7. Jamférelse av prevalens av antikroppar mot SARS-CoV-2 per gard for period 1 och 2.
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4.2.2. Uppfoljande provtagning fran gard 11

Gard 11 var den enda garden under tidsperiod 2 som med PCR konstaterats ha ett
pagaende utbrott av SARS-CoV-2. Garden ar en av Sveriges storsta minkgardar
och hade under tidsperiod 2 runt 11 600 minkar.

Under tidsperiod 1 skickades 13 minkar in och analyserades fran gard 11 under
vecka 44-48 2020, men inga av dessa testades positivt for SARS-CoV-2 vid PCR
analys. Gardens 43 blodprover fran tidsperiod 1 analyserades med ELISA under
vecka 48 och 49 2020 och pavisade 83,7 % prevalens av antikroppar mot SARS-
CoV-2.

Under tidsperiod 2 analyserades 145 minkar fran garden med PCR mellan vecka 31
och 42 2021, sammanlagt 4 av dessa testades positivt. For den serologiska
Overvakningen togs 10 blodprover som analyserades med ELISA under vecka 34
och av dessa var 8 positiva. Darefter valdes 72 individuellt markerade minkar ut pa
garden och provtogs, av dessa var 24 serologiskt positiva.

Av de 72 individuellt markerade minkarna valdes 24 minkar ut for en uppfdljande
provtagning. Resultaten fran den uppféljande provtagningen under vecka 46 ar inte
medraknat i diagrammen Over antikroppsforekomst under period 2 i tidigare avsnitt,
de redovisas nedan i Tabell 2 och Figur 8.
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Tabell 2. ELISA-resultat, avrundat till heltal, fran de 24 individuellt utvalda minkarna vid de tva
provtagningarna. Det numeriska resultatet speglar halten av antikroppar mot SARS-CoV-2 i blodet,
ju hogre resultat desto mer antikroppar. Grénsvardet for positivt resultat ar 60 eller dver.

1 Negativ 42 Negativ 15
2 Negativ 51 Negativ 18
3 Positiv 113 Negativ 0

4 Negativ 52 Negativ 45
D Positiv 316 Negativ 28
6 Negativ 42 Negativ 44
7 Negativ 12 Negativ 12
8 Positiv 66 Negativ 46
9 Positiv 108 Negativ 14
10 Negativ 31 Negativ 20
11 Positiv 80 Negativ 16
12 Positiv 126 Positiv 69
13 Positiv 111 Negativ 0

14 Positiv 119 Negativ 2

15 Negativ 10 Positiv 79
16 Negativ 20 Negativ 30
17 Positiv 69 Negativ 19
18 Positiv 101 Negativ 13
19 Negativ 45 Negativ 45
20 Negativ 30 Positiv 61
21 Positiv 101 Negativ 13
22 Positiv 76 Negativ 12
23 Positiv 125 Positiv 71
24 Negativ 2 Positiv 67

Av de 24 minkarna var det 11 som gick fran att vara positiva vid forsta provtag-
ningen till att bli negativa vid andra provtagningen, 3 gick fran att vara negativa till
att vara positiva, och 2 var positiva vid bade forsta och andra provtagningen.
Resterande minkar var negativa vid bada provtagningstillfallena.
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Numeriskt resultat for mink 1-24 pa gard 11
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Figur 8. Numeriskt resultat fran ELISA-analyser tagna vid tva tillfallen for mink 1-24 pa gard 11.
Ju hogre varde, desto mer antikroppar hade minken i blodet vid provtagningstillfallet. Enligt
analysmetoden &ar gransvardet for positivt prov 60.
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5. Diskussion

5.1. Material- och metoddiskussion

Eftersom SARS-CoV-2 ar ett relativt nyupptackt virus finns i dagsldget vissa
begransningar for hur mycket granskade publicerade studier det finns. Nar detta
arbete skrevs fanns beskrivande rapporter fran utbrott pa farmad mink endast
publicerade ifran Danmark, Nederlanderna och Grekland. Majoriteten av informa-
tionen kring hur SARS-CoV-2 situationen sett ut bland minkar i varlden i detta
arbete har av denna anledning tagits fran OIEs hemsida och ar darfor inte sa djup-
gaende. Daremot finns, pa grund av minkens férmaga att sprida smittan samt
muterade varianter av den till manniskor, en del studier gjorda pa minkar och
SARS-CoV-2 som har kunnat anvéndas i det hér arbetet.

Det finns inga publicerade studier pa forekomst av SARS-CoV-2 hos minkar i Kina,
och inga fall av SARS-CoV-2 hos minkar i Kina ar inrapporterat till OIE. Darav
har inte Kina tagits upp alls i litteraturéversikten, trots att landet ar en stor producent
av minkpalsar. 2020 producerade Kina omkring 9,31 miljoner minkpalsar (Wang
2021). Det & mojligt att de letat efter forekomst av SARS-CoV-2 hos mink och inte
hittat ndgot, men da vore det rimligt att anta att studierna skulle finnas publicerade
nagonstans. Det kan ocksa vara sa att de inte har rapporterat in nagra utbrott pa
grund av att de inte letat efter férekomst av viruset, eller antikroppar mot detsamma.
Ytterligare en mojlighet kan vara att eventuella utbrott bland minkar i landet inte
rapporterats in till OIE eller pa annat satt publicerats offentligt.

Uppdaterad och opartisk information kring hur minkuppfodningen i Sverige gar till
var svar att hitta. Palsdjursbranschen vacker starka kéanslor hos manga och det kan
leda till att personerna som driver gardarna utsétts for hot och hat, vilket kan tankas
leda till att 6ppenheten och mangden tillganglig information om branschen minskar.
Uppdaterad statistik om antal gardar och produktionen i Sverige var inte heller
enkel att hitta. Det beror pa att det inte finns samma typ av centrala register for
branschen som andra delar av jordbrukssektorn. Minkgardarna har inga produk-
tionsplatsnummer eller annat likvardigt, vilket har forsvarat insamlandet av data for
SVA som istéllet sjalva har fatt ge varje gard ett eget nummer och skapa listor Gver
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gardarna som finns. Det har dven funnits problem sa som att 14 prover inskickade
for PCR inte hade ndgon avsandare, dessa prover har uteslutits fran studien da det
ar oklart vilken gard de kommer fran. For att underlatta vid eventuella framtida
utbrott bland minkar skulle det kunna inféras nagot liknande ett produktions-
platsnummer for varje enskild gard.

ELISA analyser har gjorts pa blodprov fran minkar tagna ute pa gardarna av
gardarnas egna personal. Urvalet av vilka minkar som ska provtas har darfor i de
flesta fall gjorts av gardens personal och de har sjalva varit ansvariga for provtag-
ningen. Det finns darfor en risk att provtagningen inte &r representativ for garden
som helhet, exempelvis om samma djur provtagits flera ganger for samma period
eller om urvalet inte ar sSlumpmassigt utfort. A andra sidan har det setts i studier att
minkar & mycket mottagliga for smitta (Shuai et al. 2021) och att den sprids snabbt
i besattningen nar den val kommit in forsta gangen (Hammer et al. 2021). Darmed
kan det antas att om garden haft SARS-CoV-2 sa bor en stor del av djuren ha
utvecklat antikroppar och da bér manga prover visa positivt d&ven om urvalsmetoden
inte var optimal.

5.2. Resultatdiskussion

PCR resultaten fran period 1 och 2 visar hur manga gardar dar det pavisats pagaende
utbrott vid de bada perioderna. Under period 1 fanns det 13 gardar med pavisat
pagaende utbrott, medan under period 2 var det bara en gard. Den generella trenden
ar darmed att incidensen av SARS-CoV-2 minskat bland minkar i Sverige med
avseende pa forekomst av viruset. Samtidigt ska det hallas i atanke att stickproven
for nastan alla gardar var mycket sma samt att bara de doda minkarna provtagits
vilket gor att PCR positiva minkar darfér kan ha missats. Anledningen till att in-
cidensen minskat kan bero pa de restriktioner och forbud som inférdes for att
kontrollera smittan bland minkar. Sverige inforde ett forbud mot minkavel gallande
fran slutet av januari 2021 fram till 31 december 2021 (Jordbruksverket 2021a),
vilket gjort att den mottagliga minkpopulationen hallits liten och konstant. Dartill
forbjods aven forflyttning av levande minkar, samt det infordes ett flertal restrik-
tioner pa samtliga landets minkgardar, som exempelvis besoksférbud och krav pa
handhygien vid in- och utpassage fran minkbeséattningar (Jordbruksverket 2021b).
Dessa restriktioner bor ha minskat risken for viruset att komma in till minkarna,
och skulle darmed forklara den minskade incidensen. Restriktionerna bor ocksa
minska risken for ett eventuellt virus att ta sig fran minkarna ut till samhéllet. En
annan anledning till att incidensen minskat skulle kunna vara att en stor del av
minkarna utvecklat en immunitet fran period 1 och darmed inte var lika mottagliga
for infektion av SARS-CoV-2 under period 2. Slutligen kan det dven spekuleras
kring om den manskliga populationens vaxande immunitet fran genomgangen
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infektion och vaccinering kan ha spelat nagon roll, da en lagre risk att manniskor i
minkarnas narhet plockar upp smittan fran samhéllet och kan féra den vidare, ocksa
bor leda till en lagre risk att smittan fors in till minkarna.

Jamfors ELISA-resultaten fran period 1 med de fran period 2 kan man se att den
generella trenden ar att seroprevalensen minskat. Under period 1 testade 22 av 25
gardar positivt och seroprevalensen inom de positiva gardarna varierade mellan
70,8 % till 100 %, medan under period 2 testade 12 av 25 gardar positivt och sero-
prevalensen inom de positiva gardarna varierade mellan 3,3 % till 56,7 %. Inom de
allra flesta gardarna ses alltsa en sjunkande seroprevalens fran period 1 till period
2. Trenden 6ver antikroppsforekomst per gard ser ocksa ut att minska kraftigt i de
allra flesta fall. Av totalt 24 gardar som skickat in blodprover i bada tidsperioderna
hade bara en gard Okat seroprevalensen. Den garden hade 0 % prevalens under
period 1, ddrmed kan beséttningen antas ha varit naiv mot SARS-CoV-2 ndr smittan
introducerades nagon gang efter den forsta provtagningen, som skedde under
tidsperiod 1. Den garden uppvisar alltsa samma monster av hog andel smittade som
de gardarna som fick in smittan under period 1 gjorde, vilket ligger helt i linje med
resultaten av Hammer et al. (2021) som sager att smittan sprids snabbt bland minkar
nar den introduceras forsta gangen.

Jamfors resultaten for bade PCR och ELISA hos mink pekar bada at att incidensen
av SARS-CoV-2 minskat bland minkar i Sverige sedan tidsperiod 1. Under tids-
period 2 finns det dock 11 fler gardar som testade positivt pa ELISA dn som testade
positivt for PCR. Hypotes ett till varfor det ser ut sa ar att minkarna pa dessa gardar
har kvar antikroppar fran att de hade smittats under period 1, men att minkarna
darefter tappar antikroppar i en varierande hastighet vilket leder till att vissa minkar
har sjunkit under troskelvardet for att klassas som positivt pa ELISA, medan vissa
inte gjort det. Hypotes tva, som en alternativ forklaring, ar att gardarna med ELISA
positiva minkar har aterinfekterats efter period 1, eller att smittan cirkulerar i lag
grad bland minkarna, men att endast ett fatal av minkarna infekterats och sero-
konverterat da besattningen haft en grad av flockimmunitet. Det som talar emot
hypotes tva ar att det bara ar gard 11 som bekréftats ha fatt in viruset, och alltsa
aterinfekterats, under period 2. Det vore rimligt att anta att virusforekomst skulle
fangats upp av PCR tester pa fler gardar om smittan funnits pa 12 gardar under
period 2. Nagot som ytterligare hade kunnat sanka trovardigheten for hypotes 2,
och starka hypotes 1, vore om minkarnas antikroppshalter i blodet, alltsd ELISA-
resultaten, vore generellt 1&agre under period 2 jamfort med period 1 &ven for de
positiva minkarna. Det &r tyvarr inget som tagits upp i det har arbetet och darmed
kan den aspekten inte tas i beaktande har.

For att studera hur lange minkar behaller antikroppar mot SARS-CoV-2 valde man
ut 24 provtagna minkar fran gard 11 for att ta uppféljande prover av. Generellt visar
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resultaten fran dessa provtagningar att antikroppsvardet enligt analysen har minskat
hos en majoritet av minkarna under en nioveckorsperiod. En mink av dessa sticker
ut fran de andra da den lag véldigt hogt i antikroppsvarde under den forsta prov-
tagningen, for att nio veckor senare ligga pa en niva under vad som klassas som
positivt. Sammanlagt var det 11 minkar som gick fran att testa positivt forsta prov-
tagningen till att testa negativt 9 veckor senare. 3 minkar hade omvant férhallande
och gick fran att testa negativt till att testa positivt. 10 minkar var negativa vid bada
provtagningarna. Baserat pa detta lilla stickprov kan man dra slutsatsen att minkars
antikroppskoncentration mot SARS-CoV-2 minskar snabbt. Daremot vet vi inte hur
lange de hade haft sina antikroppar innan den forsta provtagningen, vilket gor
slutsatsen nagot osaker. For att sékrare kunna saga hur snabbt eller langsamt minkar
tappar sina antikroppar behover fler uppféljande prover tas, garna fran minkar som
man ser ha gatt fran att vara negativa vid forsta provtagningen till att vara positiva
vid andra.

Manniskor behaller hoga antikroppstitrar under en langre tidsperiod, upp mot 6 till
8 manader efter infektion (Dan et al. 2021). Enligt studien av Dan et al. (2021) hade
90 % av personerna som testades i studien kvar IgG antikroppar mot S-proteinet pa
SARS-CoV-2 efter 6 till 8 manader, och liknande siffror sags for neutraliserande
antikroppar och IgG antikroppar mot virusets receptorbindande enhet. De resultaten
kan anses skilja sig mot de resultat vi kan se pa minkarna i den har studien som
drastiskt sjunkit i antikroppstitrar redan efter 9 veckor. Samtidigt skulle resultaten
av Dan et al. (2021) kunna vara jamfdrbara med de som setts hos minkar om man
istallet ser till ELISA resultaten fran period 1 och 2 dar en hypotes ar att viss del av
minkpopulationen behaller sina antikroppar i flera manader.

Studien av Dan et al. (2021) undersokte dock &ven minnes B-celler och minnes T-
celler hos ménniskor, som ocksa ar en del av vart immunologiska minne mot SARS-
CoV-2. Vilken roll dessa celler spelar for minkarnas immunologiska minne kan
vara av intresse att undersoka i framtiden for att battre forsta hur deras immunitet
fungerar.

Sveriges strategi for att kontrollera smittan bland minkar innebar bland annat att ett
forbud mot minkavel infordes, gallande fran slutet av januari 2021 fram till 31
december 2021 (Jordbruksverket 2021a). Dartill forbjods dven forflyttning av
levande minkar samt det infordes flera restriktioner, bland annat hygienatgarder och
besoksforbud, pa samtliga minkgardar. Danmarks strategi for att begransa smittan
bland minkar i landet kulminerade slutligen i att infora ett tillfalligt férbud mot att
halla minkar, ursprungligen gallande fram till 31 december 2021, samt att avliva
samtliga landets minkar (Fgdevarestyrelsen 2021). Danmarks strategi eliminerade
risken for att nya minkvarianter av viruset skulle uppkomma samt risken att dessa
smittar manniskor. Det gar dock inte riktigt att jamfora de tva landerna eftersom
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situationen for Sverige, med en liten minkbransch och inga tecken pa samhélls-
spridning av minkvarianter, inte sdg densamma ut som for Danmark, med en stor
minkbransch och viss spridning av minkvarianter (Larsen & Paludan 2020).

Det finns en farhaga att smittan av SARS-CoV-2 bland manniskor kan paverkas av
huruvida minkar, eller andra potentiellt mottagliga djur, smittas och for viruset
tillbaka till manniskor. Det skulle kunna paverka folkhalsan negativt framdover,
exempelvis om liknande virusvarianter som kluster 5 skulle spridas fran mink till
manniska och fa en stor samhallsspridning. Samtidigt har ingen storre samhalls-
spridning av minkvarianter av viruset dokumenterats, utdver en viss spridning i
Danmark (Lassauniére et al. 2021). Det verkar pa det hela taget som att den framsta
arten som driver pandemin och smittspridningen framat ar manniskan sjalv (SVA
2022).

5.3. Slutsatser

Bade resultaten fran PCR och ELISA visar pa en nedatgaende trend i incidens av
SARS-CoV-2-smitta bland minkar i Sverige fran period 1 till period 2. Smittan
kunde bara konstateras pa en gard under period 2, men serologiskt positiva minkar
fanns fortfarande kvar pa ett flertal gardar under samma period. Dock var den
generella trenden per gard att prevalensen serologiskt positiva djur minskat.

De gardar som under period 1 haft en htg andel seropositiva minkar hade en lagre
andel av dessa under period 2. Potentiellt kan antikroppsférekomsten under period
2 pa de flesta gardar forklaras av kvarvarande immunitet fran period 1. En annan
teori ar att antikroppsforekomsten ar ett tecken pa att smittan cirkulerar eller har
aterintroducerats men med en laggradig spridning, men bara en gard har konstate-
rats aterinfekterad, vilket gor den hypotesen mindre sannolik for de andra gardarna
med seropositiva minkar under period 2.

Antikroppar verkar forsvinna snabbt fran blodet hos serokonverterade minkar, dven
hos individer som initialt haft en hdg koncentration. Om det innebér att de inte
utvecklar en langvarig immunitet, eller om de far en immunitet som uppratthalls till
stor del av exempelvis T-celler, ar oklart. Samtidigt kan antikroppsforekomst hos
en del minkar ses pa gardar som inte konstaterats ha utbrott pa flera manader, sa det
ar mojligt att vissa minkar behaller sitt antikroppssvar en langre tid. Fler studier
behovs for att utvardera minkars langvariga immunitet mot SARS-CoV-2.

Minkarnas immunitet mot SARS-CoV-2 ar inte tillrécklig for att sakerstalla att de
inte aterinfekteras, da en gard har konstaterats aterinfekterad med PCR.
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Tack

Tack till min handledare och till laboratoriepersonalen pa SVA:s mikrobiologiska
laboratorium for all hjalp och handledning jag har fatt med genomforandet av den
hér studien. Tack ocksa till alla andra pa SVA som analyserat, sammanstéllt och
anonymiserat resultaten fran Gvervakningsprogrammet sa att jag har kunnat
anvéanda dessa i mitt arbete.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Sedan december 2019 har covid-19 pandemin spridits varlden 6ver och smittat dver
260 000 000 manniskor, samt dver 5000 000 ménniskor har dott med covid-19.
Sjukdomen covid-19 orsakas av ett coronavirus kallat SARS-CoV-2. Viruset har
setts kunna smitta fran manniska till djur, exempelvis till minkar. Minkar kan i sin
tur smitta tillbaka till ménniskor, vilket gor att virusets forekomst bland minkar ar
intressant att studera.

Minkar halls for palsproduktion och de lever i burlangor med ganska hog djurtéthet
vilket gor att smittan kan spridas snabbt till manga minkar. Coronavirus har en hog
tendens att mutera och nar viruset far spridning bland manga minkar 6kar risken for
mutationer. Vissa mutationer som uppkommit hos minkar har setts spridas &ven
bland manniskor och det har funnits oro 6ver om det kan leda till att vacciner mot
covid-19 hos manniska far samre effekt. Svaga tendenser for det har dock bara setts
I labbstudier, i verkligheten har minkmutationerna snarare enbart haft en mycket
begransad spridning i samhallet, da enbart Danmark har konstaterat det.

SARS-CoV-2 har spridits till minkar i manga lander, bland annat Danmark och
Nederlanderna, vars myndigheter valde att avliva alla sina minkar pa grund av detta.
Sverige har ocksa fatt in smittan bland minkar men valde att istallet infora ett
overvakningsprogram och att tillfalligt stoppa aveln. Overvakningsprogrammet
baserades pa att déda minkar analyserades med Polymerase Chain Reaction (PCR)
for att upptacka forekomst av virus, samt blodprov fran levande minkar analysera-
des med Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) for att hitta antikroppar
mot viruset.

Syftet med det har arbetet var att analysera resultaten fran 6vervakningsprogrammet
pa minkar, framst med fokus pa antikoppsforekomst, for att se hur minkarnas
antikroppssvar sett ut under utbrottet i Sverige. Blodprover samlades in till SVA
fran 25 gardar under tva olika tidsperioder, dessa analyserades med ELISA. Resul-
taten visade att 22 av 25 gardar hade minkar som testade positivt for antikropps-
forekomst under den forsta perioden. Under den andra perioden var siffran bara 12
av 25 gardar, och den procentuella férekomsten av positiva blodprover var generellt
lagre under period 2 jamfort med period 1. Det tyder pa att smittan bland minkar
minskat i Sverige fran period 1 till period 2.
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Pa en gard under period 2 valdes 24 minkar ut for att provtas tva ganger och se hur
antikroppsférekomsten andrades 6ver tid. Det som sags var att de verkar tappa sina
antikroppar snabbt, inom 9 veckor, men vad det betyder for deras immunitet mot
SARS-CoV-2 pa lang sikt vet man inte an. Samtidigt fanns det minkar som hade
kvar sina antikroppar under period 2 fast att de inte infekterats sedan period 1, vilket
skulle kunna betyda att vissa minkar behaller antikropparna en langre tid.
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