En kritisk gennemgang af beslutningsgrundlaget den 4. november 2020
-opdateret med den nyeste forskning 2021-
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Indledning

Pa basis af en risikovurdering fra SSI den 3. november 2020, besluttede den danske regering at kraeve alle
mink i Danmark nedpelset med basis i risiko for folkesundheden. Regeringen agnsker alene en vurdering af
risiko, men ikke forslag til mulige lgsninger.

Konklusionen i risikovurderingen er, at en fortsat minkavl under en igangvarende COVID-19 epidemi
indebarer en betydelig risiko for folkesundheden, herunder for mulighederne for at forebygge COVID-19
med vacciner.

Dette notat er en kritisk gennemgang af den viden der var tilgaengelig pa tidspunktet for beslutningen
kompletteret med den viden omkring beslutningsgrundlaget som efterfalgende er blevet offentligt
tilgeengelig.

Beslutningsgrundlaget

Begrundelsen for dette argument er med baggrund i den stigende smitte med COVID-19 blandt mink i
Danmark. Blandt disse mink blev der set op til syv forskellige mutationer i spikeproteinet. Den storste
bekymring havde SSI for en bestemt virus med op til 4 forskellige a&ndringer i spike proteinet, som blev
pavist i 5 nordjyske minkfarme og i 12 patientprover, heraf 4 med direkte forbindelse med tre af disse
farme, det sakaldte cluster 5.

Der blev af SSI antydet at dette cluster 5 ville udgere en risiko for en kommende vaccine, fordi den i deres
forseg udviste nedsat falsomhed overfor neutraliserende antistoffer fra nogle af 8 personer med overstéet
infektion. SSI oplyser samtidigt at yderligere varianter (mutationer) er fundet ved sekventering, men ikke
undersggt i neutralisationstest.

P4 dette tidspunkt er undersggelsen bag argumentet fra SSI og regeringens beslutning ikke blevet
offentliggjort eller fremlagt til andre uvildige forskere, udover dem i SSI’s egen forskergruppe. Det vil sige,
at andre uvildige forskere ikke har haft mulighed for at kritisk granske forsaggsresultaterne, inden
resultaterne bliver brugt af regeringen.

Risikovurderingen bliver fremadrettet beregnet pa en dyrebestand af 20% af 17 millioner mink i Danmark,
dvs. 3.400 000 avisdyr der er tilbage efter pelsning. Avlsbestanden vil besta af dyr der bade har vaeret
smittet og har dannet antistoffer og af dyr som kunne blive udsat for infektion med COVID-19. Normalt vil
den nyfadte hvalp vaere beskyttet med antistoffer overfort fra moderen. Denne beskyttelse aftager dog
med tid og SSI vurderer at der vil vare store risici for en stor population af mink uden antistoffer mod
COVID-19.

Dansk Veterinar Konsortium har faet en forespargsel om epidemiologisk udredning i SARS-COV-2 smittede
farme fra Fadevarestyrelsen den 19.juni 2021 med svarfrist den 2.oktober 2020. Denne besvarelse har
veret lang tid under vej og kan ogsa kritiseres for at der ikke har varet nogen fagfellebedemmelse af
besvarelsen. Det har ikke varet et hurtigarbejdende udvalg med henblik pa at lave bade risikostyring og
risikovurdering.



De konkluderer, at der forekommer smitte fra menneske til mink og fra mink til menneske, hvilket ogsa er
vist i en hollandsk undersggelse (Oude Munnik et al., 2021) (Det hollandske studie er pa dette tidspunkt
praliminart og har ikke vaeret igennem en kritisk videnskabelig granskning). Udover dette navner de ogsa
mutationer i spike-proteinet, som er essentiel for immunitet efter overstaet infektion og/eller vaccination.
De har udfert en epidemiologisk undersggelse hvor potentielle smitteveje er beskrevet og de beskriver
hvordan COVID-19 kom ind pa den ferste minkfarm i Nordjylland i fase 1, hvor de ogsa navner, at virus er
muteret og sandsynligvis ogsa har adapteret sig til at smitte nemmere blandt mink, noget der senere er
dokumenteret af andre uvildige forskere Mallapaty, S., 2020; Andersen et al. 2020; Lauring & Hodcroft,
2021; Bayarri-Olmos et al. 2021; Ren et al., 2021).

| fase 2 beskriver Dansk Veterinar Konsortium, at det pavises hgje pravalenser af PCR positive mink i stort
set alle af de 34 minkfarme hvor virus pavises forste gang. Dette kan forklares med de tidligere navnte
studier, hvor der er pavist at mutationen i spikeproteinet Y453, resulterer i en storre affinitet i ACE-2 og en
hurtigere spredning blandt mink, men samtidig resulterer det ogsa i mindre grad af kliniske symptomer pa
sygdom (Hoffman et al. 2021). Mutationen i spikeproteinet Y453 er ikke specifikt for mink, men er ogsa
pavist hos individer uden tilknytning til mink i Rusland, Sydafrika, Schweiz og i Storbritannien (ECDC:
Stockholm, 2020). Mutationen medferte ogsa at symptomerne pa klinisk sygdom hos mink var meget milde
og resulterede kun i let gget dedelighed (Boklund et al.,2021).

Mutationer, cluster 5 og indflydelsen af mutationen p folkesundheden

Her beskrives ogsd mutationen i det receptorbindende (RBD) spike-proteinet (A22920T) for forste gang, og
det observeredes i 4 ud af 8 mink fra farm 1 og i alle efterfalgende sekvenser fra farm 2 til 19. Mutationen
resulterer i aminosyre @&ndring pa Y453F pa position 453 i RBD-proteinet og det bestar af at tyrosin bliver
udskiftet med fenylalanin pé position 453. Dette ager virus affinitet for minkceller og bidrager til at
smittespredningen bland mink gger. | figur 1 er udviklingen af mutationerne fra den oprindelige virus til
cluster 5 vist (Efter Hoffman et al.,2021).
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Figur 1. Mutationerne i cluster 5 i sin helhed er vist for oven i figuren og sa er der vist hvordan virus udvikler
sig fra den oprindelige virus til cluster 5. (Figur fra Hoffman et al 2021).

Den forste mutation, der sker, er mutationen i position 453 i receptor bindingsdomanet (RBD), som leder
til at den far hgjere affinitet over minks ACE2 og dermed smitter hurtigere blandt mink og som smitter
tilbage til mennesker. Herefter sker der en mutation pé position 614 i spike proteinet den oprindelige virus
hos mennesker, som herefter smitter tilbage til mink. Herefter sker der en raekke mutationer i virus hos
mink som smitter tilbage til mennesker, hvor de sidste to mutationer (1692V og M1229I) sker i
transmembran domanet, som hgjst sandsynligt fik den afgerende betydning for, at virus mutationen
cluster 5 uddede blandt mennesker og ikke resulterede i symptomer pa sygdom hos hverken mennesker
eller mink

En anden observation fra SSI’s neutralisationsforseg er, at cluster-5 mutanten formerede sig meget
langsommere i dyrkningsforsggene i cellekulturer end kontrolvirus fra mennesker. Det kunne skyldes, at
cluster-5 mutanten er tilpasset minks hgjere legemstemperatur (39°C vs. vores 37°C) og derfor kan
sekretorisk IgA pa vores slimhinder né at blive produceret, sa infektionen forsvinder (Haiby,2021).

Udover dette er man ogsd bekymret over to andre mutationer/deletioner som er opstéet i spikeproteinet
hos mink. Man beskriver dog ikke disse to mutationer i denne rapport, men pastéar, at det vaesentligt oger
risikoen for nedsat immunitet overfor alle spike-baserede anti COVID-19 vacciner, ligesom at det kan gge
sandsynligheden for, at folk der allerede har vaeret smittet, kan blive smittet igen med disse virusvarianter,
sa flokimmunitet udebliver. Her spekulerer man og antyder noget, som man ikke har fundet beviser pa,
hverken pa davarende tidspunkt eller pa et senere tidspunkt.

Disse dokumenter har varet tilgengelige for alle pa tidspunktet for regeringens beslutning den 4.
november 2020. Udover dette findes der en intern rapport fra SSI (Mink Cluster 5-kort rapport), der senere
er blevet publiceret i Frontiers in Microbiology i juni 2021 (Lassauniére et al. 2021).

Rapporten beskriver mutationen i spike proteinet som direkte har relation til vaertsorganismens ACE2
receptor for aminosyre 34. Denne ACE2 kontakt position er forskellig hos mennesker og mink, da den hos
mennesker har aminosyren histidin i position 34 og tyrosin hos mink og andre dyr tilhgrende marfamilien
(Damas et al. 2020), hvilket indicerer. at mutationen har adapteret sig til minkens ACE2. Udover dette fandt
man yderligere mutationer i spike-proteiner, som omfattede AH69/V70 -en deletion af histidin og valin pa
positionerna 69 och 70 i N-terminal domanet af S1 subenheden og en moderat substituering pé position
692 (1692V), som er lokaliseret 7 aminosyrer l&ngere nede end furin spaltnings-positionen. | S2 subenheden
ved position 1147 fandt man en ikke-moderat substituering (S1147L) og endelig en moderat substituering
ved position 1229 (M1229I).

Undersogelsen for resistens overfor neutraliserende antistoffer

Plasmaprever fra 8 forskellige patienter, der havde overstaet COVID-19 infektion uden relation til mink,
blev testet overfor virus med mutationen AFVI-spike (en kombination af 69-70AHV,453F, 692V og 1229I.
Der er ingen oplysninger om, hvornar i sygdomsforlgbet eller i rekonvalescensforlgbet proverne er taget.
To af plasmapreverne, som havde hgje antistof verdier var stort set upavirket af virusmutationen, mens
plasmaprever med lav og mellem antistof vaerdi, havde starre sandsynlighed for at have reduceret
neutraliserings aktivitet. Kun to af preverne havde en stgrre reduktion end 4 gange, hvilket er
referenceverdi sat af Li et al. (2020) for reducering af neutraliseringsevne ved mutationer i spike-proteinet.
Det bliver ogsa understreget at undersggelsen er meget praliminer og at der kraeves yderligere
undersggelser for at bekrefte det.



| den endelige forskningsrapport (Lassauniére et al. 2021) navner man at blandt de SARS-COV-2 varianter
som cirkulerede blandt mink og mennesker, sa fandt man mindst 35 @ndringer i aminosyrer i spike protein.
Disse SARS-varianter hgrer til linjen B.1.1.298. Man beskriver de samme mutationer som i den prealiminare
rapport, men tilforer ogsa at den nye variant cluster 5 havde udover mutationen i position 453 ogsa to
yderligere aminosyre substitueringer, 1692V l&ngere nede til spaltningsstedet for transmembran protease
serine 2 (TMPRSS2)Furin og M1229I inde i selve transmembran domanet (Se figur 2) . Denne mutation
konstateredes pa 5 minkfarme og hos 12 patienter i alderen 7 til 79 ar og alle patienter havde milde til
ingen symptomer pa sygdom, hvilket ogsa er beskrevet i et notat fra SSI fra den 12. november 2020.
Forklaringen pa de milde symptomer kunne veare afhangig af mutationen i TMPRSS2, fordi den er
medvirkende i hvordan virus inficerer lungevav (Hoffman et al. 2020). Udover dette, er det har ogsa
forskellen i legemstemperatur mellem mink og mennesker som har en afgerende betydning for hvordan
virus formar at inficere mennesker (Hoiby, 2021).

| neutralisationsstudien indgik de 8 plasmaprever fra den praliminare undersogelse fra efteraret 2020 og
den viste den. samme tendens til nedsat felsomhed for Cluster 5 mutationen mod antistoffer fra plasma
hos mennesker med overstdet COVID- infektion. Udover dette undersggtes Cluster-5 mutationen imod 44
plasmapraver fra personer med overstaet COVID-infektion, som ikke havde varet indlagt pa sygehus.
Generelt fandt man lavere niveau af neutraliserende antistoffer for Cluster-5 virus, men der var kun en
enkel prove som havde en 4 gange reduktion i neutraliserende antistoffer, som Li et al (2020) angiver som
det som graenseverdi for modstand mod neutralisering.

Studiet gentager konklusionen fra SSI’s risikovurdering fra den 3. november 2020, men SSI har allerede den
2.november oplyst om data fra neutraliseringsforseget med cluster 5, selv om det ikke pa daverende
tidspunkt har vaeret muligt at sammenskrive fundene endnu. En konklusion som allerede dagene efter
regeringens pressemgde blev kraftigt kritiseret af andre uafhangige forskere. | en artikel i Politiken(2020a)
fra den 5. november 2020 deler professor Ali Salanti fra Kebenhavns Universitet — der selv har udviklet en
covid-vaccine sammen med Bavarian Nordic - ikke denne bekymring overfor en kommende vaccine og
udtalte senere, at han godt kunne forsta at SSI ikke ville publicere det inden de blev presset til det, fordi det
er af meget ringe kvalitet. Han udtaler videre, at man kan lige sa godt kan konkludere det modsatte af hvad
SSI gik ud med.

Ogsa professor Jens Lundgren stillede spergsmalstegn ved SSI’s konklusioner i en udtalelse i Politiken og
blev inviteret til "alene time” med Anders Fomsgaard, men far besked pa ikke at omtale forsggene. Den 10.
november offentligger SSI et working paper om neutralisationsforsggene, efter at pa meget kort tid have
gentaget, afsluttet og sammenfattet forsegene (Lassauniére et al. 2020). | den mellemliggende periode har
SSI vaeret i kontakt med forskellige danske og internationale myndigheder og den 5. november
offentliggeres gensekvensen af bl.a. cluster 5.

| dagene fra 5. til 12. november, er der adskillige forskere fra ind og udland, der stiller sig kritisk til den
danske regerings beslutning, at kraeve alle mink i Danmark aflivet af hensyn til folkesundheden, alene
baseret pa SSI’s undersegelse. Udover de to allerede naevnte papeger ogsa professor Niels Haiby, i en mail
den 10. november at der er kritiske svagheder i SSI’s undersggelse og at den ikke alene kan bruges som
grundlag til aflivning af alle mink i Danmark. Professorerne Allan Randrup Thomsen, Jan Pravsgaard
Christensen, Lars Erik Larsen, Sgren Riis Paludan, Thomas Laustsen og Lars @stergaard er ogsa kritiske til
konklusionerne af forskningsresultaterne og brugen af det som beslutningsgrundlag (Dr 2020a, Jyllands-
Posten 2020c, Weekendavisen 2020). Senere er der ogsa fremkommet at Sundhedsstyrelsens direkter
Seren Brostrem var kritisk til den rolle som cluster 5 kom at spille i regeringens beslutningsgrundlag den 4.
november 2020(Jyllands-Posten 2021).



Internationale myndigheder som WHO (Jyllands-Posten, 2020d), ECDC (Europziske center for
sygdomsbekampelse og kontrol) samt Anthony Fauci (DR 2020b, den gverste sundhedsradgiver i USA, ser
ikke risikoen ved cluster 5 og delte heller ikke SSI's bekymringen for at effekten af vacciner skulle udeblive.
Andre forskere i udlandet som s&tter spargsmalstegn ved SSI’s konklusion og betragter det som en
voldsom udtalelse er bl.a. chefsvirolog Marion Kopmans fra Erasmus Medical Center i Rotterdam og
molekylaer epidemiolog Emma Hodcroft fra Institut for Social og forebyggende Medicin i Bern i Schweiz,
som udtaler at det satter forskere og offentligheden i en meget sver situation, nar vi har udtalelser som
dette, hvor vi har si lidt information. Ogsa Francois Balloux fra det genetiske institut ved University College
i London, maner ligesom mange andre udenlandske eksperter til ro, fordi han ikke mener, at mutationen
udgar en starre risiko for mennesker end de andre mutationer, der allerede er kendt (TV2, 2020).

| en debat artikel den 8. november i Jyllands-Posten gor Folketingsmedlem (LA) Alex Vanopslag (2020)
leeserne opmarksomme pa at minkavlen er blevet aflivet pa baggrund af et notat pa tre sider og at det er
resultatet af regeringens magtfuldkommenhed. Kare Malbaks minkfrygt bliver ogsé kritiseret af regeringens
stattepartier i en artikel i Berlinske den 13. november 2020 (Berlinske 2020b).

Det er svaert at sige, om det er pa grund af presset fra den manglende anerkendelse fra andre forskere og
myndigheder i udlandet, at Fedevarestyrelsen den 11. november 2020 beder DK-Vet om en risikovurdering
og risikostyring for at beholde 56.000 mink i sk. biosikrede enheder. DK-Vet svarede at det ville vaere en
mulighed.

Den 14. november beder Fgdevarestyrelsen om en ny plan for risikostyring og denne gang for 200.000
avlsdyr i ikke sikrede farme. DK-Vet svarer den 15. november, at med den korte svarsfrist har det ikke veret
muligt at foretage en kvantitativ risikovurdering af de forslaede ting. DK-Vet skriver at der under en COVID-
19 pandemi ikke vil veere100% muligt at garantere, at mink i form af avilsdyr ikke vil kunne smittes med
SARS-CoV-2. Med risikoen for humane sundhedsmassige konsekvenser kunne dog mindskes ved en rackke
tiltag, som er beskrevet i notatet, som blandt andet omfatter ingen parring i 2021 og vaccination af
avisdyrene.

Det er lidt sveert at forsta hvorfor Fadevarestyrelsen beder om en risikostyringsplan den 11. november, nar
regeringen allerede den 4. november har taget beslutning om at krave alle mink ogsa de raske mink i
Danmark aflivet.

Studier der modsiger regeringens beslutningsgrundlag

Beslutningen blev allerede draget i tvivl af professor Niels Hgiby i en debatartikel i Jyllands-Posten den 22.
oktober 2020, hvor han satte spargsmalstegn ved davaerende fadevareminister Mogens Jensens pastand
om at det var ngdvendigt at aflive millioner af mink pa grund af risikoen for hypotetiske mutationer som
ville gare kommende vaccine uvirksomme.

I modsatning til studien af Lassauniére et al. (2021) fandt Bayarri-Olmos et al (2021) ikke noget, der tydede
pa at Y353F mutationen resulterede i gget resistens mod neutraliserende antistoffer, men de fandt en 4
gange hgjere affinitet overfor ACE2, hvilket resulterer i en mere smitsom virus. Der er dog ikke oplyst
hvorvidt Y353F blev kombineret med mutationerne i cluster 5 og hvordan det pévirker resultatet. Garcia-
Beltran et al (2021) undersggte Cluster 5 (B.1.1.298), dvs. den samme mutation som Lassauniére et al.
(2021) undersagte, og fandt at den fortsat var felsom overfor neutraliserende antistoffer som blev brugt i
vaccinen BNT162b2 (Pfizer) og mRNA-1273 (Moderna). Lignende resultater fandt ogsa Becker et al 2021,
hvorfor bekymringen over at mink mutationen ville komme til at nedsatte effekterne af vaccinerne ma
betragtes som starkt overdreven.



Andre undersggelser har ogsa vist at mutationen ved 453 (Y453F) gger affiniteten mod minkens ACE2
(Mallapaty, S., 2020; Andersen et al. 2020; van Dorp et al., 2020; Lauring & Hodcroft, 2021; Bayarri-Olmos
et al. 2021; Ren et al., 2021), hvilket gor at virus smitter hurtigere blandt mink. Derimod tyder alt pa, at det
smitter langsommere hos mennesker (van Dorp et al, 2020) og resulterer i lavere sygdomsforekomst hos
mennesker sammenlignet med den normalt forekommende virus (Konishi, 2021). Hoffmann et al. (2021)
studerede ogsa dette og konstaterede at cluster 5 havde en reduceret evne til at inficere menneskeceller
og dette kunne forklare hvorfor cluster 5 ikke formaede at sprede sig effektivt blandt mennesker og hurtigt
uddade. Konishi (2021) ser en fordele i at beholde minkene i stedet for at aflive dem, fordi menneskerne
omkring dyrene opnar en hurtig immunitet mod virus uden at de bliver serdeles syge.

Devaux et al. (2021) fremlagde hypotesen at minkvarianten (B.1.1.298) er mere smitsom og dadelig for
mink, mens den bliver mindre modtagelig for mennesker. Kemp et al (2021) fandt at deletionen AH69/V70
ikke nedsatte folsomheden mod neutraliserende antistoffer, men samtidigt blev det observeret en tendens
til at virus blev mere smitsom, men AH69/V70 i kombination med 1692V og M1229I nedsatte derimod virus
evne til at treenge ind i visse menneskeceller (Hoffman et al.,2021).

Konklusion

Regeringens beslutning at kraeve alle mink ogsa raske mink nedpelset har udelukkende varet en politisk
beslutning og er fagligt baseret pa risikoanalysen fra SSI, hvad ogsa fremgéar af mink-
granskningskommissionen, hvor medicinaldirektar Seren Brostrem ikke ansa minksmitte og SSI’s forseg
med cluster-5 for at vere tilstraekkelig grund til at lukke minkerhvervet. Der er hverken tilstrackkeligt med
dokumentation for at minkmutationer og cluster 5 ville have resulteret i en sterre risiko for folkesundheden
eller at den gnskede effekt af vacciner ville vare udeblevet.

Derimod er der tegn pa at bade regeringsmedlemmer og medlemmer af regeringens stettepartier,
betroede embedsmand og forskere pa SSI har haft svert ved at skelne mellem politik og risikovurdering og
risikostyring. Dette bliver styrket af at personer fra SSI har medvirket som fagpersoner i risikovurderingen
fra det europeaiske center for sygdomsbekampelse og kontrol (ECDC, 2020), hvor man ikke anbefaler
nedpelsning som alternativ, uden beskriver alternativer for risikostyring og kontrolforanstaltninger.

SSI’s problem med at skelne mellem politik og risikovurdering respektive risikostyring kommer ogsa til
udtryk i svaret pa sundhedsministeriets forespergsel fra den 3. juni 2021. SSI har pa dette tidspunkt adgang
til bade erfaringer fra udlandet, hvor man har fortsat med mink og fra forskningsresultat fra andre
uafhangige forskere i ind- og udland. Til trods for dette, vaclger man at holde fast i sin egen risikovurdering
fra den 3. november 2020. Alle uafhangige forskere ved pa nuvaerende tidspunkt, at der ikke er tilstreekkelig
dokumentation for at fastholde de pastande, som blev fremlagt den 3. november 2020.

Udover dette begynder SSI at indblande nye mutationer som B.1.1.7 (britiske variant) og B.1.617.2 i sin
risikovurdering. Der er ikke dokumentation for at nogle af disse har smittet mink. Som der er, vist i figur 2
s er det den farste mutation, som sker i mink pa spike proteinets position 453, som ger virus mere
smitsomt bade blandt mink og mennesker og denne mutation er falsom overfor vacciner ligesom de andre
to mutationer og nar vi far en mutation i cluster 4 og 5 mister den narmest evnen at inficere mennesker og
resulterede heller ikke i sygdom hos mennesker. Der spekuleres igen i dannelsen af mutationer som er
modstandsdygtige imod mRNA vacciner, til trods for at det er dokumenter at minkmutationen, Cluster 5 var
falsom overfor Modernas mRNA vaccine. Man kan spekulere pad om der er SSI’s egne interesser i en mRNA
vaccine (Fomsgaard 2020), som SSI har faet knapt 19 mio. kr. fra finansudvalget, som styrer dette argument
og ikke risikoen for folkesundheden.



Svaret fra SSI er et tydeligt tegn pa at SSI alene diskuterer med SSI og ikke med andre uvildige forskere i
hverken Danmark eller udlandet og derfor ma det betragtes som et partsindlag og ikke kritisk gransket
uafhangig risikovurdering.
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Figur 2. Spike mutationer i SARS-CoV-2 Mink © Lassauniére et al. 2021. Den blafarvede delen i den
nederste figur 1 til hgjre viser hvordan receptor binding domanet (RBD) reagerer med vardorganismens
ACE2. Mutationen Y453F gger virus affinitet mod minkens ACE2.
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