Till statsradet och chefen for
Socialdepartementet

Regeringen beslutade den 6 mars 1997 idkalla en kommitté med
uppdrag att bedéma etiska, medicinska, juridiska och kijaidsmassiga
aspekter av overforing av organ, vavnad eller celler fran djur till
manniska. Den 10 novembet997 forordnade chefen for Social-
departementet riksdagsledamoten Bertil Persson till ordférande i kom-
mittén. Samma dag férordnades som ledaméter i kommittén davarande
riksdagsledamoéterna Ingrid Andersson och Karin Israelsson och som
sakkunniga professor emeritus Sven-Erik Bergentz, dverlakaren Annika
Hallberg Tibell, Huddinge sjukhus, professorn Géran Hermerén, Lunds
universitet, kansliradet Lena Jonsson, Socialdepartementet, general-
direktéren Erik Nordenfelt, Smittskyddsinstitutet, professorn Kerstin
Olsson, Sveriges lantbruksuniversitet, professorn Bo Samuelsson,
Goteborgs universitet, docenten Margareta Sanner, Uppsala universitet
och f. d. lagmannen Carl-Edvard Sturkell.

Som sekreterare forordnades den 1 januari 188&attsassessorn
Stefan Reimer och transplantationskoordinatorn Marie Omnell Persson.
Chefsdverlakaren Nils H. Persson férordnades samma dag att bitrada
kommittén och dess sekretariat.

Kommittén, som antagit namnet Xenotransplantationskommittén, far
harmed 6verlamna betankandet Fran en art till en annan- transplantation
fran djur till manniska (SOU 1999: 120).

Kommitténs uppdrag ar harmed slutfort.

Stockholm i oktobed 999
Bertil Persson
Ingrid Andersson Karin Israelsson

/Stefan Reimer
Marie Omnell Persson
Nils H Persson
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Forkortningar

DAF Decay accelerating factor

Gal Galaktoso1,3Galaktos

HSL Halso- och sjukvardslagen

MFR Medicinska forskningsradet

NHBD Non heart beating donors

NKF National Kidney Foundation

PCR Polymerase chain reaction

PERV Porcint endogent retrovirus

PMP Per million population

PUL Personuppgiftslagen

SACX Secretary’s Advisory Committee on Xenotransplantation
SMER Statens medicinsk-etiska rad

SMI Smittskyddsinstitutet

SPF Specifikt patogen fri

SRAU Svenskt Register for Aktiv Uremivard
SVA Statens Veterindrmedicinska Anstalt

UKXIRA United Kingdom Xenotransplantation Interim Regulatory
Authority

WHO Varldshalsoorganisationen
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Aktiv uremivard

Anafylaktisk chock
Allotransplantation

Antigen
Antikropp
Apoptos

Blodplattar

Biosakerhet
"Decay accelerating

factor”

Dialys

Diskordant
xenotransplantation

Donator
Embryo

Endotelceller

den livsuppehéllande behandling som ges p.g.a.
upphavd njurfunktion

en haftig allman overkanslighetsreaktion
transplantation mellan tva individer av samma art

amnen som upplevs frammande av immun-
systemet och utléser en immunreaktion

proteiner som kénner igen frammande dmnen, s.k.
antigen. Varje antikropp kdnner bara igen ett slags
antigen

ett slags cellens sjalvmord
sma blodkroppar som deltar i koagelbildningen

motsvarar "biosafety”, dvs. medicinsk sakerhet
vid hantering av levande material

forkortas DAF. En faktor som motverkar aktive-
ring av komplement, se komplementreglerare

en metod att avlagsna avfallsamnen fran blodet
och att uppratthalla en normal dadhcentration i
blodet vid tillstdnd da& njurfunktionen &ar starkt
nedsatt eller har upphért

transplantation mellan tvd mer avlagset beslaktade
arter. Om mottagaren inte férbehandlas forstérs
transplantatet i hyperakut avstétning. Jfr
konkordant

i detta sammanhang asyftas givare av organ fran
manniska

individ under utveckling fran aggets forsta delning
till klackning eller fodsel

celler pa insidan av karlvaggen
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Extracorporeal genomspolning av ett organ utanfér kroppen via
perfusion plastslangar som anslutits till patientens blod-
omlopp

Galaktosi1,3Galaktos  forkortas GaJ) sockermolekyl som finns pa alla
cellers yta hos alla djur utom vissa apor och
manniska. Vid xenotransplantation fran gris ar det
ett viktigt antigen som immunforsvaret reagerar
emot

Genmodifiering isolering och férékning av gener, som sedan tver-
fors i nya cellkarnor dar dessa gener inlemmas i
kromosomerna, se ocksa transgent djur

Heart-mat® mekaniskt hjartstdd i form av pumpsystem som
opereras in i bréstkorgen

Immunadsorption modern dialysliknande metod att selektivt avlag-
snha antikroppar av en viss typ. Jfr plasmaferes

Immunsuppressiva lakemedel som hammar immunférsvaret

lakemedel

Immunsuppression hamning av immunférsvaret

Implantation inoperation av icke levande organ, vavnader eller
celler

Inducerade antikroppar bildas som en del av immunsvaret mot ett fram-
mande &amne. Inducerade antikroppar kan
uppkomma efter en infektion, vaccination eller
transplantation

In vitro forsok forsok utanfor kroppen, t.ex. i provror eller stu-
dier av utopererade organ

Kloning konstgjord framstéllning av genetiskt identiska
individer

Komplement del av immunférsvaret som bl.a. kan forstora cell-

membraner. Binder till antikroppar som riktar
komplementet mot specifika mal

Komplementreglerande amnen som hammar komplementaktivering och

molekyler skyddar kroppen fran att skadas av det egna
komplementet. Varje art har sina specifika
komplementreglerande molekyler. Detta innebar
att grisens komplementreglerare inte kan hamma
komplementet i manskligt blod. Om organ fran
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transgena grisar uttrycker manskliga komplement-
reglerande dmnen (t.ex. humant DAF) forefaller

daremot den hyperakuta avstétningen av organet
kunna undvikas

Konkordant transplantation mellan tvad néarbeslaktade arter.

xenotransplantation  Hyperakut avstotning uppkommer inte. Jfr dis-
kordant

Kornceller vita blodkroppar som deltar i immunreaktionen

Kroniskglomerulonefrit  kronisk njurinflammation

Langerhanska (cell)éar ansamlingar av hormonproducerande celler i buk-
spottkorteln. Innehaller bl.a. de insulinproduce-
rande betacellerna

Lymfocyter vita blodkroppar som deltar i immunreaktionen
Makrofager vita blodkroppar som deltar i immunreaktionen
Monocyter forstadium till makrofager

Mottagardjur djur som genomgar transplantation med organ,

vavnad eller celler frAn annat djur, t.ex. apa som
blir transplanterad med hjarta eller njure fran gris

Naturliga antikroppar  antikroppar som finns utan féregaende stimulering
av immunforsvaret, t.ex. finns antikroppar mot
gris aven hos manniskor som aldrig atit griskott.
Kallas aven preformerade antikroppar

Naturliga mordarceller vita blodkroppar som deltar i immunreaktionen

Non heart beating forkortas NHBD, donatorer som avlidit efter
donors bestaende hjartstillestand
Observationsdjur jfr "sentinel animal”, djur som far leva sin natur-

liga livslangd i en besattning dar dvriga djur avses
bli ursprungsdjur (se nedan)

Pancreas bukspottkortel
perfusion: genomspolning av ett organs blodkarl

Placebo icke verksam substans som anvands som jamfo-
relse for att vardera effekten av aktiv behandling

Plasma blodet bestar av roda och vita blodkroppar, blod-
plattar och plasma. Plasman innehaller bl.a.
vatten och aggviteamnen som hormoner, koagula-
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tionsfaktorer och antikroppar

Plasmaferes dialysliknande metod att avlagsna plasma.
Anvands for att ta bort antikroppar men andra
amnen som finns i plasman t.ex. koagulationsfak-
torer avlagsnas ocksa

Polymerase chain forkortas PCR, molekylarbiologisk diagnostisk

reaction teknik

Predialytisk betecknar patient som ar i forestaende behov av
dialys

Preformerade antikropse naturliga antikroppar

par

Proliferera tillvaxa

Recipient mottagare av organ

Rejektion avstotning. Immunologisk reaktion riktad mot det
transplanterade organet

Stamcell grundceller med formaga att utvecklas till olika

specialiserade celler
Subaraknoidalblédning en livshotande blddning invid hjarnan

Terminal uremi urinférgiftning som kraver aktiv behandling i form
av dialys eller transplantation

Transgent djur djur vars genetiska uppsattning har forandrats
antingen genom tillagg av frammande gener eller
genom att naturligt féorekommande gener tagits
bort (s.k. knock-out)

Transfundera tillféra t.ex. blodkomponenter till blodbanan
Transplantation Overforing av levande organ, vavnad eller celler
Ursprungsdjur jfr "source animal”, djur fran vilkka man tar till-

vara levande biologiskt material for transplanta-
tion till m&nniska

Uremi urinférgiftning, jfr terminal uremi

Vavnadstyp alla celler i kroppen har individspecifika moleky-
ler pa sin yta utgérande individens s.k. vavnads-
typ. Dessa molekyler kan ses som ett person-
nummer pa cellnivd med hjalp av vilka immun-
systemet kan skilla mellan egnha och frammande
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celler
Xenos infektion relaterad till xenotransplantation
Xenotransplantation transplantation mellan tva individer av olika art
Zoonos sjukdom som pa ett naturligt satt kan overforas

mellan djur och ménniska
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Sammanfattning

Uppdraget och allmanna utgangspunkter

Vart uppdrag har bestatt i att bedoma medicinska, etiska, rattsliga och
djurskyddsmassiga aspekter av tverféring av organ, vavnad eller celler
fran djur till manniska (xenotransplantation), varvid vi till xenotrans-
plantation ocksa har hanfort medicinska forfaranden som bestar i att en
manniskas blod utanfor kroppen kommer i kontakt med levande
biologiskt material fran djur och sedan aterfors till denne (s.k. extra-
corporeal perfusion).

Kommitténs huvudsakliga uppgift har varit att Overvaga hur
samhéllet skall stalla sig infor forestdende kliniska forsok pa manniska
med xenotransplantation och vilken instans som i sa fall skall préva
fragan om tillstand till sddana forsok.

Mot denna bakgrund har kommittén framst inriktat sina
dvervaganden och forslag pa vad som bor ske och vilka atgarder som
behover vidtas i den kliniska forskningsfasen (den fas dar man overgar
till forsok pa manniskor). Syftet med sadan klinisk forskning &r ofta att
behandla den enskilda patienten men ocksa att vinna ny kunskap till
gagn for framtida patienter och fér samhallet i stort. Under den kliniska
forskningsfasen har darfor bade kunskapsperspektivet och patientper-
spektivet betydelse. Kunskaper som erhalls i denna fas har stor betydelse
for varderingen av xenotransplantation som behandlingsmetod. Vara
forslag maste ses i ljuset av denna avgransning av uppdraget.

Undersdkning om manniskors installning till xenotransplantation

For att fA kannedom om vilken installning méanniskor har till xeno-
transplantation har kommittén utfért en enkatunderstkning. Enkaten
skickades dels till ett slumpmassigt urval av allmanheten i aldern
18-75 ar (1 000 personer), dels till alla svart njursjuka patienter i aldern
18-75 &r som vantade pa njurtransplantation i Sverige varen 1998
(460 patienter).

Undersokningen visar att man ser positivt pa fortsatt forskning kring
xenotransplantation. Av denna framgar vidare att det inte finns nagot
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massivt motstand mot att ta emot levande biologiskt material fran djur
for transplantationsandamal, under férutsattning att resultat och smittris-
ker ar desamma som vid transplantation fran manniska. Patienter som
vantar pa njurtransplantation ar i hogre utstrackning positiva an all-
manheten. Installningen till transplantation fran djur paverkas endast i
liten omfattning av att det rér sig om en livshotande situation. Om man
stalls infoér en storre osakerhet gallande resultat och smittrisk an vid
transplantation fran manniska blir man mera negativ och oséker. Bade
allmanhet och patienter som vantar pa njurtransplantation ar i hogre
utstrackning positivt installda till att ta emot celler och vavnad fran djur
an att ta emot hela organ.

Faktorer av betydelse for stallningstagandet

Principiella utgangspunkter
En avvagning mellan kunskapskravet och forsiktighetsprincipen

Kommittén har vid sin bedémning och sitt stallningstagande till
xenotransplantation utgatt fran vissa etiska principer.

Den ena ar principen om att gora gott tolkad somkatiskapskrav
Den narmare innebérden av kunskapskravet ar att man boér utveckla
omraden dar det finns stor potential att vinna ny kunskap som gor det
majligt att pa sikt tillgodose starka halsorelaterade behov. Den andra ar
principen att inte skada tillampad som efrsiktighetsprincip
Forsiktighetsprincipen syftar till att minimera risken for skada genom att
paverka utformningen av regelverket och andra inslag i infrastrukturen
kring xenotransplantation sa att denna i tillracklig utstrackning forses
med olika skyddsatgarder och andra forsiktighetsmatt.

Det kan ibland vara svart att samtidigt tillgodose bade kunskapskra-
vet och forsiktighetsprincipen. Principerna kan med andra ord komma i
konflikt med varandra och det far da ske en avvagning mellan dem.

Djuren maste kunna leva ett gott djurliv

En faktor som har stor betydelse for vart stallningstagande &r hur
djurens valfard paverkas av xenotransplantation.

Djur som anvands som ursprungsdjur for xenotransplantation kom-
mer att betraktas som forsoksdjur enligt svensk djurskyddslagstiftning
och kommer darfor att omfattas av det sarskilda regelverk som géller for
sadana djur.
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En forutsattning for att man skall kunna godta xenotransplantation
utifran djurskyddsmassiga utgangspunkter ar att djuren far leva ett "gott
djurliv”. Vi har darfor utformat en princip om ett gott djurliv, vilken i sin
tur bygger pa att vissa grundforutsattningar uiapfyllda. Detta skall
prévas i varje enskilt fall. Grundférutsattningarna ar féljande.

» Gallande djurskyddslagstiftning skall foljas.

» Djuren skall ha en god héalsa och en rimlig mdjlighet att utéva sitt
naturliga beteende.

» Eventuella genetiska modifieringar av ursprungsdijuret skall inte i
sig medféra nagot ytterligare lidande.

Behov och mojligheter
Bristsituationen gor att patienters behov inte kan tillgodoses

Transplantation utgor i dag en framgangsrik behandlingsmetod for att
radda liv, lindra symtom och avsevart forhoja livskvalitén for patienter
med bristande organfunktion. Det stora problemet &r bristen pa organ
och annat biologiskt material for transplantation, nagot som innebar att
behov hos manga patienter med livshotande tillstdnd eller kroniska
sjukdomar inte kan tillgodoses. Ytterligare atgarder som forbattrade
rutiner och informationskampanijer bor vidtas for att 6ka antalet donato-
rer, men enligt kommitténs bedémning kommer anda inte hela behovet
att kunna tackas.

Alternativa vagar att tillgodose behoven

I den nuvarande bristsituationen maste olika alternativa vagar att méta
behoven provas. eéhotransplantatiorir ett av alternativenEtablering

av xenotransplantation som en kompletterande behandlingsmetod till
allotransplantation forutsatter att riskerna bedéms vara acceptabla och
hanterbara. Under dessa forutsattningar kan xenotransplantation enligt
kommitténs mening innebara 6kade mdjligheter att komma till ratta med
den nuvarande bristsituationen. Dessutom skulle det kunna innebéara
storre  mojligheter att utveckla behandlingsmetoder for nya
patientgrupper, t.ex. cellulara transplantationer for patienter med diabe-
tes eller Parkinsons sjukdom.

Vi har ocksa undersckt om det finmsdra alternativtill allotrans-
plantation. | det sammanhanget har vi tagit upp och berért preventiv
medicin och andra atgarder for att undanroja eller férdréja orsakerna till
bristande organfunktion, olika atgarder for att 6ka tillgangen pa organ
och annat biologiskt material fran manniskor, anvandning av konstgjorda
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organ samt odling av organ, vavnad och celler med utgadngspunkt fran
embryonala stamceller fran manniska. Enligt var bedémning kan flera av
dessa alternativ bidra till att minska den nuvarande bristsituationen men
av olika skal som vi redovisar i betankandet kan de varken var for sig
eller tillsammans helt avhjalpa denna inom 6verskadlig tid.

Problem och risker

En bedomning av xenotransplantation maste inbegripa en rad olikartade
och komplexa problem. De medicinska problemen galler sddant som
risken for Gverforing av smitta samt immunologiska och fysiologiska
hinder. Andra problem &ar foérknippade med psykologiska, sociala och
kulturella faktorer.

Smittdverforing - ett fullt tinkbart scenario

Kommitténs syn pa risken for 6verforing av smitta vid xenotransplanta-
tion utgor ett av vara viktigaste stallningstaganden, eftersom en eventuell
infektion inte bara riskerar att drabba den enskilde patienten utan ocksa
kan spridas till narstaende och aven vidare till allménheten.

Xenotransplantation innebar att man overfoér levande biologiskt mate-
rial och gar forbi kroppens naturliga smittskyddsbarriarer i en miljo dar
mottagaren oftast har ett nedsatt immunférsvar. En transplantation
skapar ocksa en lang och intim kontakt mellan djurceller och manniskans
celler, vilket kan underlatta en éverforing av mikroorganismer som kan
finnas i den transplanterade vavnaden. Olika genetiska modifieringar av
ursprungsdjuret som kan vara nodvandiga for att komma forbi
immunologiska och fysiologiska hinder kan ocksa tankas forsvaga
mottagarens naturliga férsvar mot infektioner.

Smittoverforing som leder till infektion maste mot denna bakgrund
betraktas som ett fullt tAnkbart scenario. Risken torde kunna hanteras
genom uppddning av mikrobiologiskt definierade djur och noggranna
tester av ursprungsdijuren. Vidare ar en noggrann kontroll av mottagaren
viktig for att tidigt kunna diagnosticera och ingripa vid en eventuell
infektion och for att hindra eller begransa vidare spridning. Kunskaps-
luckorna gor emellertid att nagon saker beddmning av risken annu inte
kan goras. Det framsta orosmomentet &r endogena retrovirus hos gris
(PERV). Retrovirus kan vara latent smittforande under mycket lang tid,
upp till 30-40 &r. Dessutom kan andra smittdmnen som vi idag inte
kanner till 6verforas fran djur till manniska. Smittamnen kan ocksa
andra karaktar eller orsaka tidigare inte kanda kliniska syndrom.
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Diagnostiska tester kan saknas for sadana smittamnen. Nagra sakra
slutsatser kan darfor inte dras av de studier som gjorts hittills. Att man
idag inte funnit nagra exempel pa smittspridning utgor ingen garanti.
Smittskyddsaspekterna maste darfor utgora en mycket viktig faktor vid
vart stallningstagande.

Immunologiska och fysiologiska problem kan komma att bemastras

De medicinska problem som ar knutna till immunreaktionen kan enligt
var bedémning komma att bemastras inom en inte alltfor avliagsen
framtid. FOr vissa typer av xenotransplantat kan man ocksa vanta sig en
tillfredsstallande fysiologisk funktion.

Manniskors instéllning till att ta emot djurorgan varierar

Var bedoémning av psykologiska, sociala och kulturella aspekter pa
xenotransplantation ger vid handen att det finns en vid variation nar det
galler manniskors installning till att ta emot organ, vavnad och celler
fran djur. Skillnaderna hanfor sig bl.a. till manniskors installning till
medicinska atgarder som innebar dverskridande av artgranser eller gene-
tisk modifiering och som kan upplevas paverka forhallandet mellan man-
niskor och djur.

Det ar darfor viktigt att de som tillfragas om deltagande i kliniska
forsok far tillracklig tid for att ta till sig informationen och mdojligheter
att med hjalp av psykologiskt stod bearbeta sina reaktioner. Det &r ocksa
viktigt att patienter och narstaende erbjuds fortlbpande samtalsstod efter
ingreppet.

Oacceptabelt att anvanda apor som ursprungsdjur

Kommittén anser det saval av etiska och djurskyddsmassiga skal som
med hansyn till smittrisken oacceptabelt att anvanda apor som
ursprungsdjur. Daremot kan apor i begransad omfattning fa anvandas
som mottagardjur under den prekliniska forskningsfasen.
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Ett gott djurliv kraver sarskilda atgarder och garantier

Kommittén har i 6vrigt utgatt fran att det ar gris som vanligen kommer
att anvandas som ursprungsdjur. For att man skall kunna godta
xenotransplantation fran djurskyddsmassiga utgangspunkter kravs att
djuren kan beddémas fa leva ett gott djurliv. Ett tillgodoseende av denna
princip kraver i sin tur att vissa grundférutsattningar ar uppfylida.

Kommittén anser att xenotransplantation skall utféras inom ramen
for gallande djurskyddslagstiftning och att det maste sakerstallas att det i
varje sarskilt fall prévas om lagens krav verkligen uppfylls. Vidare
maste det genom miljoberikande atgarder skapas en djurmiljé som med-
ger att ursprungsdjuren och avelsdjuren far en rimlig méjlighet att bete
sig naturligt, trots de inskrankningar i den naturliga miljon som de smitt-
skyddsrelaterade kraven pa en hog biosakerhet for med sig. En gen-
modifiering av ursprungsdjuren ar acceptabel endast under férutsattning
att den inte medfér forandringar i djurens beteende eller férandringar
som leder till obehag, smarta eller sjukdom. Det kravs darfor att
tillsynen ar god och att djuren efter genmodifieringen félijs upp av
speciellt utbildad personal.

Riskfaktorer och kunskapsluckor kraver individuell risk/nytta-
bedémning

Som vi tidigare framhallit ar kunskapsluckorna fortfarande for stora for
att en saker bedémning av risken for dverféring av smitta skall kunna
goras. En sammanvagning av i dag kanda riskfaktorer har dock lett till
beddmningen att xenotransplantation av hela organ pa ett generellt plan
sannolikt innefattar fler riskfaktorer &n vad som &r fallet vid cellulara
xenotransplantationer respektive om levande biologiskt material fran
djur utnyttjas vid extra-corporeal perfusion. A andra sidan kan en risk
uppfattas som mera acceptabel vid en livraddande xenotransplantation.
Eftersom riskfaktorerna skilier sig at beroende pa vilken typ av
xenotransplantation som ar aktuell maste alltid en individuell
risk/nyttabedémning géras for varje projekt.

Manniskors uppfattning om riskerna beror pa konsekvenser och
kontrollerbarhet

Xenotransplantation innefattar riskmoment. Det avgérande for manni-
skors upplevelse av dessa risker &r kansekvenserna ser ut om ris-
kerna forverkligas och hur pass kontrollerbara de &ar. En trovardig
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beslutsprocess ar viktig for fortroendet och tilliten till de beslut som
fattas. Oppenhet och goda mdjligheter till insyn fran det allménnas sida
ar atgarder som allmant sett kan framja en god kunskapsgrund for man-
niskors stallningstagande.

Vagval och stallningstagande

Kommitténs huvudsakliga stallningstagande galler frdgan om och i sa
fall under vilka forutsattningar som kliniska forsék med xenotransplan-

tation skall tillatas. | den fragan bedomer kommittén att man kan valja
mellan tre olika vagar.

» Kliniska forsok forbjuds permanent eller tillfalligt.

« Kliniska forsok kan tillatas endast i begransad omfattning efter en
noggrann prévning och med tillampning av ett sarskilt regelverk med
krav pa sarskilda forsiktighetsatgarder.

« Kliniska forsok kan tillatas efter en prévning med tillampning av
dagens regelverk.

Kliniska forsok bor fa tillatas endast i begransad omfattning

Med utgangspunkt fran dagens kunskapslage anser vi inte att riskerna
med xenotransplantation &r av sadan art att nadgot permanent eller
tillfalligt forbud behover inféras. Den osékerhet om riskerna som finns
kraver dock sarskilda atgarder baserade pa forsiktighetsprincipen.
Darfor bor endast valkontrollerade kliniska forsok i begransad omfatt-
ning och dar riskerna beddms hanterbara fa tillatas. Dagens regelsystem
ar enligt var mening otillrackligt for att hantera dessa fragor. Vi foreslar
darfor att det kompletteras med ett sarskilt regelverk fér xenotrans-
plantation. Regelverket skall omfatta en sarskild beslutsprocess som
forutsatter en provning av ansokningar om Kkliniska forsok samt ett
sarskilt xenoregister och en sarskild xenobiobank.

For att tillstand skall kunna ges kravs att varje projekt underkastas en
noggrann prévning under beslutsprocessen. Provningen skall ske saval i
en central beslutsinstans som i forskningsetikkommittéer och djur-
forsoksetiska namnder.

Vi anser att det vagval vi gjort kan férenas med principen om ett gott
djurliv, om grundférutsattningarna bakom denna princip ar uppfyllida i
varje enskilt fall.
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Konsekvenser och forslag
Ett sarskilt regelverk baserat pa forsiktighetsprincipen infors

Ett sarskilt regelverk for xenotransplantation skall inféras. Regelverket
ar avsett att galla under den kliniska forskningsfasen och skall innehalla
de grundlaggande bestammelserna om forfarandet. Det skall kunna
kompletteras med andra och mer detaljerade bestdmmelser om den
framtida utvecklingen och nya kunskaper sa péakallar.

Vi foreslar att en sarskild lag, xenoprovningslagen, och en dartill
kopplad férordning, xenoprévningsférordningen, inférs for att reglera
tillstandsprovningen for kliniska forsok med xenotransplantation.

Vi foreslar ocksa ett straffsanktionerat forbud mot att genomfora
xenotransplantation annat an efter tillstand enligt den séarskilda besluts-
processen.

Regelverket innehaller ocksa bestammelser om den centrala besluts-
instansens kompetens och uppgifter samt om ett xenoregister och en
xenobiobank.

En central beslutsinstans inrattas

For att bevaka att endast valkontrollerade kliniska férsok i begransad
omfattning tillats foreslar vi att det inrattas en central beslutsinstans,
XenotransplantationsnamndemMNamnden skall slutligt préva ansok-
ningar om Kkliniska forsok med xenotransplantation och i samrad med
andra bertérda myndigheter utfarda kompletterande foreskrifter och
allmanna rad som avser villkor for kliniska forsék och hur ansoknings-
forfarandet narmare skall ga till. Namnden skall ocksa haufipgift att
folja upp kliniska forsok, utgdra en beredningsresurs for regering och
riksdag i fragor som avser xenotransplantation samt informera om och
kontinuerligt bevaka den internationella och nationella utvecklingen pa
xenotransplantationsomradet.

Namnden skall ha en bred sammanséattning med ett starkt inslag av
parlamentariskt tillsatta lekmannaledaméter.

Ett sarskilt register och en sarskild biobank for xenotransplantation

Tva andra inslag som behovs for att genomfora kommitténs forslag ar
inrattandet av ett sarskilt register och en sarskild biobank fér xenotrans-
plantation. De skall handhas av Smittskyddsinstitutet. Biobanken skall
delvis finansieras med avgifter.
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Avsikten ar att xenoregistret och xenobiobanken skall underlatta en
tidig upptackt och snabba atgarder mot incidenter som kan tyda pa att
ett smittamne har overforts. Registret och biobanken underlattar ocksa
smittsparningsarbetet och genomférandet av retrospektiva analyser.

Patientens stallning kraver sarskilda insatser och 6vervaganden

Informerat samtycke till att delta i ett kliniskt forsok med xenotransplan-
tation kraver sarskilda insatser nar det galler innehallet i informationen
och nar det galler proceduren kring hur informationen presenteras och
samtycke inhamtas. Har foreslar vi bl.a. att en person med psykologisk
kompetens knyts till forskarlaget och att det stalls krav pa skriftligt
samtycke. Aven patientens narstaende foreslas fa del av informationen.
Urvalet av patienter till de inledande forsoken kommer att styras av
Xenotransplantationsnamndens beslut om vilka typer av forsok som kan
tilldtas. For att barn och andra utsatta patiempger skall kunna delta i
ett xenoforsok kravs att det foreligger synnerliga skéal med hansyn till
deras behov. Det innebar att utsatta patiemiger kommer att kunna
medverka i kliniska xenoférsok endast i sallsynta undantagsfall och att
ett deltagande i de inledande férsdken ar utesluten.

Ramarna for uppféljning och kontroll bestams av Xenotrans-
plantationsndmnden

Vi foreslar att Xenotransplantationsnamnden vid sin provning har att
godkanna ramarna for demppfdljning ochkontroll som ar tankt att aga
rum vid genomférandet av en viss studie. Namnden skall ocksa ha till
uppgift att foresla detaljerade bestammelser eller radgivande riktlinjer
som avser detta omrade. Vart forslag till regelverk innehdller dock nagra
grundlaggande bestammelser om uppféljning kattroll.

De enskilda forskargrupperna kommer att ha huvudansvaret for att
anmala eventuella incidenter till Smittskyddsinstitutet. SMI skall i sam-
rad med smittskyddslakare, veterinarmedicinsk expertis och berdrda
forskargrupper évervaga och ta initiativ till epidemiologiska undersok-
ningar.

Patientens narstaende och andra nara kontakter, t.ex. personal, fore-
slas inte bli foremal for nagra aktiva atgarder for uppféljining &oh-
troll av rent férebyggande skal. Férst om en smittéverforing till mottaga-
ren av xenotransplantatet kan misstankas ha skett bér nara kontakter
omfattas av atgarder som t.ex. lakarundersokning och provtagning.
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Atgéarder vid dverforing av smitta

Om det skaligen kan misstankas att ett smittamne som kan leda till infek-
tion har dverforts i samband med xenotransplantation, skall sedvanliga
atgarder for bekdmpning och smittsparning vidtas. Det innebar att den
normala smittskyddsorganisationen bor anvandas sa langt det ar mojligt.
Xenoregistret och xenobiobanken ar viktiga hjalpmedel i smittspar-

ningsarbetet och for att kunna genomféra retrospektiva analyser. | de
flesta fall kommer atgarderna liksom i annat smittskyddsarbete att kunna
bygga pa frivillig medverkan. Tillgripande av tvangsatgarder maste ha

stdd i gdllande smittskyddslagstiftning.

Utvardering och férnyat stallningstagande fore behandlingsfas

Vi anser att det kravs en utvardering och ett fornyat stallningstagande till
xenotransplantation fran statsmakternas sida innan man eventuellt 6ver-
gar till att anvanda xenotransplantation som en etablerad behandlings-
metod.

Inga kliniska forsok innan riksdagen tagit stallning

Enligt kommitténs mening bdr inga kliniska férsték genomféras innan
regering och riksdag har tagit stallning till vara forslag. Deras stallnings-
tagande bor foregas av en 6ppen samhallsdebatt, bade inom ramen for
remissforfarandet och pa andra satt. Vi bedomer det inte som nodvandigt
att inféra nagra sarskilda 6vergangsbestammelser.

Ovriga fragor

Vi har ocksa haft att 6vervaga fragor om hur man skall férdela organ
och annat biologiskt material fran manniska respektive fran djur och
vilka riktlinjer som bor galla for kontrollen av xenotransplantatens
sakerhet och kvalitet.

Vi har funnit att patienter som har accepterats for bade allo- och
xenotransplantation under den kliniska forskningsfasen bor vara aktuella
for allotransplantation fram till dess att en xenotransplantation
genomfors.

Vi har ocksa diskuterat vilka riktlinjer som bor galla for kontrollen av
sékerhet och kvalitet. Genomférandet av denna kontroll under den
kliniska forskningsfasen kommer huvudsakligen att ske genom de
kvalitetssékringsrutiner som den som bedriver forskning och utveckling
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inom xenotransplantation far forutsattas utarbeta. Dessa rutiner far
sedan granskas och bedémas av Xenotransplantationsnamnden i sam-
band med tillstandsprovningen oalppféljningen av forsoket. Vag-
ledande riktlinjer bér utformas av Xenotransplantationsnamnden.

Kostnader

Den fortsatta forskningen far finansieras inom ramen for tillgangliga
forskningsmedel.

Inrattandet av Xenotransplantationsnamnden, xenoregistret och xeno-
biobanken innebar arliga kostnadsodkningar for staten pa sammanlagt ca
1,1 milioner kr. Kostnadsokningarna ar forhallandevis marginella ur
statsfinansiell synpunkt. Dessutom far samhallet darigenom en infra-
struktur som medger att man kan fortsatta bedriva forskning betraffande
xenotransplantation med en potential att pa sikt kunna tillgodose starka
halsorelaterade behov. Kostnadstkningarna bor darfér kunna finansieras
genom ett tillagg till statsbudgeten, framst en hojning av anslaget till
Smittskyddsinstitutet.

Tidpunkt for ikrafttradande

Vi foreslar att regelverket trader i kraft den 1 januari 2001.
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Forfattningsforslag

1 Forslag till
Lag (2000:000) om kliniska forsok pa man-
niska som innefattar 6verforing av levande
biologiskt material fran djur (xeno provnings-
lagen)

Harigenom foreskrivs foljande.

18

Med xenotransplantatiormenas i denna lag en medicinsk atgard som
innefattar oOverforing av levande biologiskt material fran djur till
manniska. Darmed likstélls ett medicinskt forfarande som innebéar att
blod eller annan kroppsvatska fran manniska kommer i kontakt med
sadant material utanfor kroppen och sedan aterfors till denna.

Med biologiskt material avses organ, vavnad, celler eller delar darav
som ar avsett for transplantation eller annat jamférbart medicinskt
andamal.

28

Ansdkan om Kliniska férsok med xenotransplantation till manniska skall
prévas i sarskild ordning enligt bestammelserna i denna lag eller med
stdd av foreskrifter som meddelats med stdd av denna lag.

Xenotransplantation far inte utforas annat an i samband med sadant
kliniskt forsok.

38

Tillstand till sadant kliniskt forsok som avses i 2 § forsta stycket skall
ges av en sarskild namnd (Xenotransplantationsnamnden) innan forsoket
far paborijas.
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48

Namnden far ge tillstand till forsoket endast under forutsattning att det
foreligger ett godkannande av en forskningsetikkommitté.

Med forskningsetikkommitté avses ett sadant sarskilt organ for
provning av forskningsetiska fragor som har foretradare for saval det
allménna som forskningen och som ar knutet till ett universitet eller en
hogskola eller till nAdgon annan jamforbar instans som i mera betydande
omfattning finansierar forskning.

58

Av 21 8 djurskyddslagenl©88:534) framgar att det krag®dkannande
av en djurforsoksetisk namnd innan forsoket far paborjas.

Om det biologiska materialet har importerats skall en djurférsoks-
etisk namnd yttra sig angaende fragan om dgpingen av de djur fran
vilka materialet harrér och om forfarandet nar materialet togs ut, star i
Overensstammelse med bestdmmelserna i djurskyddslagen.

68

Vid tillstandsprovningen skall namnden granska forsoket fran
medicinska, etiska, djurskyddsmassiga och rattsliga utgangspunkter.
Darvid skall sarskild hansyn tas till

1. vardet av den kunskap, grundad pa vetenskap och beprovad
erfarenhet, som forsdket kan vantas ge,

2. de mdjligheter att bota eller lindra deltagande patienters sjukdom som
forsoket kan medfora,

3. de risker for skada eller obehag for patienters, forsdkspersoners eller
andra manniskors fysiska eller psykiska hélsa som forstket kan
innebara och de skyddsatgarder eller andra forsiktighetsmatt som
med anledning darav kan vara pakallade, och

4. hur forsoket kan vantas paverka djurs valbefinnande och hélsa.

78

Namndens beslut i sarskilt fall enligt denna lag far overklagas hos
allman férvaltningsdomstol.
Provningstillstand kravs vid 6verklagande till kammarratten.
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88§

Den som uppsatligen eller av oaktsamhet bryter mot forbudet i 2 § andra
stycket eller genomftr ett kliniskt férsék med xenotransplantation utan
tillstand enligt 3 §, doms till boter eller fangelse i hogst sex manader.

98§

Regeringen eller den myndighet som regeringen bestammer far meddela
ytterligare foreskrifter om

1. vilka villkor som skall gélla fér genomférande av kliniska forsok,

2. hur beslutsprocessen skall vara iy, och

3. namndens arbetsformer och sammansattning.

Denna lag trader i kraft den 1 januari 2001.
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2 Forslag till
Lag (2000:000) om register och biobank for
xenotransplantation

Harigenom foreskrivs foljande.

1 kap. Allmanna bestammelser

Definitioner
18

Xenotransplantatiohar samma betydelse i denna lag som i xenoprév-
ningslagen (2000:000).

28

Med ursprungsdjuravses ett djur som ar ursprunget till det levande
biologiska material som 6verforts till en manniska eller som denna péa
annat jamforligt satt kommit i kontakt med.

2 kap. Register for xenotransplantation (xenoregistret)

Inledande bestammelse
18

Smittskyddsinstitutet far for de &ndamal som anges i 3 § med hjalp av
automatiserad behandling féra ett sarskilt register for xenotransplanta-
tion (xenoregistret).

Smittskyddsinstitutet ar persoppgiftsansvarigt for registret.

Forhallandet till lagen om halsodataregister och personuppgiftslagen
28

Om inget annat foljer av denna lag eller av lagen (1998:543) om halso-
dataregister tillampas peragpgiftslagen (1998:204) vid behandling av
personuppgifter for xenoregistret.
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Andamal

38§

Xenoregistret far anvandas endast for

1.
2.
3.

epidemiologiska undersokningar och atgarder for smittskydd,
framstéllning av statistik,

uppfolining, utvardering och kvalitetssékring av halso- och sjukvard
och Kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete inom xenotransplanta-
tion, och

behandling av personuppgifter for forskning inom xenotransplanta-
tion, om forskningen och behandlingen har godkants av en forsk-
ningsetikkommitté.

Innehall

48

For varje person far endast de uppgifter registreras som anges i 5 § och
som behovs for de andamal som anges i 3 8.

58

Betraffande patienter eller andra personer som deltar i ett kliniskt férsok
med xenotransplantation far féljande uppgifter registreras.

1.

2.

Namn, personnummer, kon, medborgarskap, fédelseland, hemort och
sysselsattning.

Vasentliga uppgifter om bakgrunden till personens deltagande i
forsoket, inklusive uppgifter om dimos, halsotillstand och atgarder

for vard och behandling.

. ldentifierbara och individualiserade uppgifter om det biologiska

material fran djur som har 6verforts till personen eller som denne pa
annat jAmforbart satt har kommit i kontakt med i samband med forso-
ket. Information om ursprungsdjurets identifikationsnummer och

uppfdningsanlaggning skall alltid anges.

Uppgifter om de vavnadsprover och andra biologiska prover fran per-
sonen och ursprungsdjuret som har lamnats for férvaring i xenobio-
banken.

Uppgifter om den klinik dar forsoket har agt rum med angivande av
ansvarig forsoksledare.
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6. Om sarskilda omstandigheter féreligger, uppgifter om personens nar-
staende och om biologiska prover fran dem som har lamnats for for-
varing i xenobiobanken.

Uppgiftsskyldighet

68

Den som bedriver verksamhet inom halso- och sjukvarden skall lamna
uppgifter enligt 5 § till xenoregistret.

Den som annars bedriver kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete
med xenotransplantation skall ocksa lamna uppgifter enligt 5 § till xeno-
registret.

Den som har fatt tillstand att genomféra ett kliniskt forsék med xeno-
transplantation ar skyldig att lamna uppgifter enbg€ 3 om det djur

fran vilket det biologiska materialet harror dven om det biologiska
materialet har importerats.

Sokbegrepp
78

Som sokbegrepp far anvandas de uppgifter som enligt 5 § skall inga i
registret.

Direktatkomst
88

Endast Smittskyddsinstitutet far ha direktatkomst tipgifterna i
registret.

Utlamnande av uppgifter
98

Smittskyddsinstitutet skall till Xenotransplantationsnamnden pa medium

att namnden skall kunna fullgéra sina uppgifter.
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Uppgifter pa medium for automatiserad behandling far i 6vrigt lam-
nas ut endast om det star klart att mottagarens anvandningagif-
terna ar forenlig med registrets andamal enligt 3 8.
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Sekretess

10§

| sekretesslagen (1980:100) finns bestdmmelser om begransningar i
ratten att lamna ut uppgifter fran xenoregistret.

Rattelse och skadestand

118

Bestammelserna i personuppgiftslagen (1998:204) om réattelse och
skadestand galler vid behandling av personuppgifter enligt denna lag
eller foreskrifter som meddelats med stdd av lagen.

Overklagande

12 8§

Beslut av Smittskyddsinstitutet om information som skall lamnas efter

anstkan enligt 26 8§ personuppgiftslagen (1998:204) och om rattelse

enligt 28 § samma lag far dverklagas hos allman férvaltningsdomstol.
Provningstillstand kravs vid éverklagande till kammarratten.

Ytterligare foreskrifter

138§

Regeringen eller den myndighet som regeringen bestammer far meddela
ytterligare foreskrifter om

1. uppgiftsskyldighet enligt 6 §,

2. begransningar av de i 3 § angivna andamalen, och

3. begransningar i ratten att bevara uppgifter.
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3 kap. En biobank for xenotransplantation (xenobiobanken)

Inledande bestammelse
18

Smittskyddsinstitutet far for de andamal som anges i 2 § motta, samla
in, forvara, registrera, analysera och pa annat sadant satt forfoga over
vavnadsprover och annat biologiskt provmaterial i en sarskild biobank
for xenotransplantation (xenobiobanken).

Med biobank avses enligt denna lag en strukturerad samling av vav-
nadsprover eller annat biologiskt provmaterial som tagits fran manniskor
eller djur och vars ursprung kan sparas.

Andamal
28

Biologiskt material som forvaras i xenobiobanken far anvandas endast

for

1. mikrobiologiska analyser och andra undersokningar for att spara
forekomsten av smittamnen,

2. epidemiologiska undersokningar och atgarder for smittskydd, och

3. uppfoljining, utvardering och kvalitetssakring av halso- och sjukvard
och kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete med xenotransplanta-
tion.

Innehall
38

| xenobiobanken far forvaras vavnadsprover och annat biologiskt prov-

material som tagits

1. fran patienter eller andra personer som har deltagit eller kommer att
delta i kliniska forsok med xenotransplantation,

2. fran narstaende eller andra nara kontakter till dessa personer,

3. fran avlidna i samband med klinisk obduktion enligt obduktionslagen
(1995:832) eller efter ingrepp med stdd av 5 § denna lag,

4. fran ursprungsdjur som har anvants i forsoket, och

5. fran djur som har tillhort samma besattning som ursprungsdijuret.
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Biologiskt provmaterial far endast tas och forvaras i den utstrackning
som behdvs for att tillgodose patienternas eller de andra forsoksdeltagar-
nas sakerhet, intresset av att forebygga fara fér andra manniskor, intres-
set av att spara och minska spridning av sjukdomar eller andra vitala
allmanna intressen. Provmaterialet skall bevaras i minst femtio ar, om
inte annat bestams.

Biologiskt material fran narstaende eller nara kontakter, far lamnas in
for forvaring i biobanken endast om de sjalva begart detta eller om det
annars foreligger sarskilda skéal med hanvisning till behovet av att fére-
bygga fara fér manniskor eller annan véasentlig olagenhet.

Information och samtycke

48

For tagande och insamling av prov bestdende av biologiskt material fran
manniskor kravs att skriftligt samtycke till férvaring i xenobiobanken
lamnas av den fran vilket materialet harror. Innan samtycke lamnas,
skall givaren fa information om biobankens andamal och vad provmate-
rialet kan anvandas till. Nytt samtycke kravs, om &ndamalet med
forvaringen andras.

Biologiskt provmaterial fran avlidna

58

Tagande och insamling av biologiskt material fran avlidna for forvaring i
xenobiobanken skall ske med respekt for den avlidne.

Sadant ingrepp far ske endast om det inte ar oférenligt med den avlid-
nes instalining pa satt som anges i 8 och 10 88 obduktionslagen
(1995:832), dock att det far géras aven om det strider mot den avlidnes
eller de narstaendes instéllning, om det behovs for att forebygga fara for
manniskor eller annan vasentlig olagenhet.

Biologiskt provmaterial fran djur

68

Tagande och insamling av biologiskt provmaterial fran djur for forvaring
i xenobiobanken skall ske i samrad med &garen. Den som bedriver avel
och uppbdning av djur avsedda for xenotransplantation, skall ha ett
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program for kontinuerlig kartlaggning och kontroll av djuren. Program-
met skall innefatta dokumentation av rutinanppfddningsanlaggningen
och av alla incidenter som intraffar samt regelbunden provtagning och
klinisk understkning av djuren, vilken skall utféras av veterinar.

Den som bedriver forsknings- och utvecklingsarbete med xenotrans-
plantation skall underratta sig om att villkoren i denna bestammelse ar
uppfyllda innan biologiskt material fran djur far anvandas fér xenotrans-
plantation.

For tagande och insamling av biologiskt provmaterial fran djur i
vissa fall galler bestammelserna i lagen (1992:1683) om provtagning pa
djur, m.m. och féreskrifter som meddelats med stéd av den lagen.

Skyldighet att lamna provmaterial

78

Den som bedriver kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete med xeno-
transplantation ar ansvarig for att biologiskt provmaterial enligt 3 § lam-
nas for férvaring i xenobiobanken.

En behandlande lakare som vid lakarundersoékning finner smittdmne
som kan misstankas bero pa xenotransplantation har skyldighet att se till
att biologiskt provmaterial fran patienten lamnas till xenobiobanken for
forvaring.

Motsvarande galler for lakare som i samband med obduktion samt
for lakare vid mikrobiologiskt laboratorium som i samband med analys,
finner smittamne som kan misstankas bero pa xenotransplantation.

Utlamnande och kodning av provmaterial

88§

Vavnadsprover och annat biologiskt provmaterial som forvaras i xeno-
biobanken far endast lamnas ut for de andamal som framgéar av 2 8.
Utlamnat provmaterial skall kodas. En kodnyckel skall férvaras hos
Smittskyddsinstitutet.

Sker utlamnandet for forskningsandamal skall uttaget ur xenobioban-
ken godkannas av en forskningsetikkommitté. Uttag av provmaterial som
kan ta slut (kansligt provmaterial) kraver dessutom granskning och till-
stand av Xenotransplantationsnamnden.
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Skadestand
98§

Den som drabbas av skada eller krankning av den personliga integriteten
orsakat av ett forfarande avseende xenobiobanken i strid med denna lag
har réatt till ersattning av allmanna medel.

Avgifter
10§

Smittskyddsinstitutet far ta ut avgifter for registrering och forvaring i
xenobiobanken. Avgifterna bestdms av regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer.

Sekretess

118

For uppgifter som ar hanforliga till biologiskt provmaterial som forvaras
i xenobiobanken finns bestammelser om sekretess i sekretesslagen
(1980:100).

Tillsyn
12 §

Socialstyrelsen har tillsyn dver xenobiobanken. Vid tillsynen galler
6 kap. och 8 kap. 16 § lagen (1998:531) om yrkesverksamhet pa halso-
och sjukvardens omrade.

Overklagande

138§

Smittskyddsinstitutets beslut i sarskilt fall som rér xenobiobanken far
Overklagas hos allmén forvaltningsdomstol.
Provningstillstand kravs vid 6verklagande till kammarratten.
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Ytterligare foreskrifter

14§

Ytterligare foreskrifter om xenobiobanken far meddelas av regeringen
eller den myndighet som regeringen bestammer.

Denna lag trader i kraft den 1 januari 2001.
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3 Forslag till
Lag om andring i sekretesslagen (1980:100)

Harigenom foreskrivs i fraga om sekretesslagen (1980:100)

delsatt det i lagen skall inféras en ny paragraf, 7 kap. 41 8§, med fol-
jande lydelse,

delsatt 16 kap. 1 § skall ha foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

7 kap.
418

Sekretess galler i verksamhet
som avser férande av eller uttag
ur register som fors enligt lagen
(2000:000) om register och bio-
bank for xenotransplantation,
for uppgift om enskilds halsotill-
stand eller andra personliga for-
hallanden som har tillforts
registret, om det inte star klart
att uppgiften kan rdjas utan att
den enskilde eller ndgon honom
narstaende lider men.

Sekretessen enligt forsta
stycket galler ocksa i forha-
llande till en registrerad person
som ar vard- eller behandlings-
behovande i fraga om uppgift
om hans hélsotillstdnd, om det
med hansyn till andamalet med
varden eller behandlingen ar av
synnerlig vikt att uppgiften inte
lamnas till honom.

| fraga om uppgift i allméan
handling galler sekretessen i
hogst sjuttio ar.
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16 kap.
18

Nuvarande lydelse

Att friheten enligt 1 kap. 1 8 tryckfrinetsférordningen och 1 kap. 2 8
yttrandefrihetsgrundlagen att meddela och offentliggépgifter i vissa

fall ar begransad framgar av 7 kap. 3 § forsta stycket 1 och2,481 -8
samt 5 § 1 och 3 tryckfrihetsférordningen och av 5 kap. 1 § forsta
stycket samt 3 § forsta stycket 1 och 2 yttrandefrihetsgrundlagen. De fall
av uppsatligt asidosattande av tystnadsplikt, i vilka namnda frihet enligt
7 kap. 3 8§ forsta stycket 3 och 5 § 2 tryckfrihetsférordningen samt 5
kap. 1 § forsta stycket och 3 § forsta stycket 3 yttrandefrihetsgrundlagen
i Ovrigt ar begransad, ar de dar tystnadsplikten foljer av

7 kap. 40 §

8 kap. 3 §, 5 § forsta stycket
2, 6 § forsta stycket 2

Foreslagen lydelse

Att friheten enligt 1 kap. 1 § tryckfrinetsférordningen och 1 kap. 2 8§
yttrandefrihetsgrundlagen att meddela och offentliggépgifter i vissa

fall ar begransad framgar av 7 kap. 3 § forsta stycket 1 och2,4 81 -8
samt 5 § 1 och 3 tryckfrihetsférordningen och av 5 kap. 1 § forsta
stycket samt 3 § forsta stycket 1 och 2 yttrandefrihetsgrundlagen. De fall
av uppsatligt asidosattande av tystnadsplikt, i vilka namnda frihet enligt
7 kap. 3 § forsta stycket 3 och 5 § 2 tryckfrihetsférordningen samt 5
kap. 1 § forsta stycket och 3 § forsta stycket 3 yttrandefrihetsgrundlagen
i Ovrigt ar begransad, ar de dar tystnadsplikten foljer av
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3. denna lag enligt
7 kap. 40 §
7 kap. 41 8

8 kap. 3 §, 5 § forsta stycket
2, 6 § forsta stycket 2

Denna lag trader i kraft den 1 januari 2001.
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4 Forslag till
Forordning (2000:000) om kliniska forsok pa
manniska som innefattar 6verforing av
levande biologiskt material fran djur
(xenoprovningsforordningen)

Harigenom foreskrivs foljande.

Definitioner
18

Xenotransplantationhar samma betydelse i denna férordning som i
xenoprdévningslager2(000:000).

Villkor for kliniska forsok
28

En anstkan om Kliniskt férsék som lamnas in till Xenotransplantations-
namnden for tillstdndsprévning enligt xenoprovningslag2@00:000)
skall innehdlla en utforlig redogorelse, grundad pa vetenskap och
beprévad erfarenhet, for

delsvilket syfte som férstket har och vilken nytta det kan medféra,

delsvilka risker for deltagande patienter eller andra personer eller for

djurs valbefinnande som kan vara férknippade med ett genomférande av
forsoket och vilka skyddsatgarder eller andra forsiktighetsmatt som
s6kanden vidtagit eller planerar vidta for att undanréja eller minimera
riskerna.

Ansdkan skall sarskilt ta upp

1. vilka analysmetoder som kommer att anvandas for att kontrollera att
det biologiska materialet fran djuret inte innehaller mikroorganismer
som kan framkalla sjukdom hos deltagare i forsoket,

2. hur deltagare i foérsoket kommer att kontrolleras fore ingreppet och
foljas upp efter detsamma,

3. vilken information som kommer att ldmnas till patienterna eller
forsokspersonerna i samband med att de skall [Amna sitt samtycke till
att delta i forsoket och pa vilket satt som detta kommer att ske, eller

4. vilken information som kommer att lamnas till narstdende och pa
vilket satt som detta kommer att ske.
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Ar ansokningen inte tillrackligt utforlig kan detta medféra att den
avslas.

38

| en ansokan skall som underlag fér beddmningen av djurs valbefinnande
och hélsa enligt 6 § 4 xenapwningslagen Z2000:000) lAmnas en redo-
gorelse for och en dokumentation appfodningen och djurhallningen av
de djur fran vilka det biologiska materialet harrér. Detsamma galler for
omstandigheterna kring operativa ingrepp for att ta hand om sadant
material.

Ar ansokningen inte tillrackligt utforlig kan detta medféra att den
avslas.

48

Patienter och andra personer som deltagit i férsoket skall i tillracklig
omfattning foljas upp efter ingreppet. Uppfdljningen kan avse provtag-
ning, lakarundersokning eller annan medicinsk undersdkning. Sékanden
skall till namnden rapportera resultatet av uppféljningen. Rapportering
skall ske minst en gang per ar.

Information om vilken uppfdljning ockkontroll som ar planerad att
aga rum, skall i den utstrackning som det ar mojligt lAmnas till férséks-
deltagarna innan de lamnar sitt samtycke enligt 5 §. Den behandlande
lakaren eller forsoksledaren skall informera om de forhallningsregler
som de som genomgatt ingreppet bor folja. Forhallningsreglerna kan
avse krav pa regelbunden medicinering, krav att uppsoka lakare vid
ovantade symtom och krav pa inskrankningar i patienternas eller for-
sOkspersonernas livsforing. Informationen skall ocksa avse behovet av
och tidpunkter for provtagning och lakarbesok.

58

Patienter och andra personer skall, innan de far delta i ett kliniskt forsok
med xenotransplantation, skriftligen samtycka till det, efter att forst ha
fatt information om forsokets syfte och metod, innebtrden av deras
medverkan, den forvantade nyttan med forsoket, de risker som ar eller
kan vara forknippade med det eller andra omstandigheter som kan
paverka deras stallningstagande. Nytt samtycke kravs, om forsokets
syfte och metod férandras i nagot vasentligt avseende.

Samtycket skall lamnas sedan de har fatt tillfalle till narmare 6ver-
vagande och mdjlighet att radgora med nagon som ar insatt i de medicin-
ska och psykologiska problem som xenotransplantation kan medféra.
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Patienterna eller de andra forsoksdeltagarna far nar som helst ater-
kalla sitt samtycke och avbryta sitt deltagande i forsoket. De skall i for-
vag fa information om sin ratt att avbryta forsoket.

68

De som ar underariga eller som pa grund av psykisk storning saknar
formaga att lamna samtycke far delta i ett kliniskt forsok endast om det

foreligger synnerliga skal med hansyn till deras behov och om det ar i

dverensstammelse med deras vilia. Samtycke skall d& lamnas, betraf-
fande dem som &ar underariga, av vardnadshavare eller god man, och,
betraffande dem som lider av en psykisk stérning, av forvaltare eller god

man.

78

Den myndighet som regeringen bestammer far meddela ytterligare fore-
skrifter om villkor for kliniska forsok.

Beslutsprocessen
88§

En ansokan om Kliniskt forsok skall lamnas in till Xenotransplantations-
namnden. En anstkan kan samtidigt Iamnas till djurférsdksetisk namnd
och forskningsetikkommitté. Av 4 och 5 88 xenoprévningslagen
(2000:000) foljer attitistand inte far ges innan forsoket har godkéants av
dessa beslutsinstanser.

98§

Xenotransplantationsnamnden &r beslutfor om mer &n tva tredjedelar av
ledamoéterna deltar i sammantradet. Det kravs dock att minst halften av
lekmannaledamoterna ar narvarande.
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108

Ett tillstandsarende avgors efter foredragning.

Namndens provning av tillstdndsarendet skall leda fram till ett skrift-
ligt beslut om tillstdnd eller avslag pa ansokningen. Om en ansokan
aterkallas eller sokanden inte foljt ett forelaggande att komplettera sin
ansokan skall arendet avskrivas.

| beslut om att avsla en ansokan skall anges de skal som foranlett
avslaget.

Beslut om tillstand till ett kliniskt forsok kan forenas med villkor.

118

| stallet for att avsla en ansokan som ar bristfallig far sokanden forelag-
gas att avhjalpa bristen vid aventyr att arendet annars skrivs av.

12 8§

Beslut om tillstand far aterkallas. Om det kliniska férsoket har paborjats
skall det sa snart som majligt avbrytas.

138§

| 6vrigt galler bestammelserna i forvaltningslagen (1986:223).

Xenotransplantationsnamndens sammansattning och arbetsformer i
tillstAndsarenden

14§

Bland experterna i Xenotransplantationsndmnden skall fér prévningen av
tillstandsarenden finnas foretradare for transplantation, infektionsmedicin
eller mikrobiologi samt for veterinarmedicin och etik.

158

En ansokan skall, innan den slutligt prévas i Xenotransplantationsnamn-
den, granskas av minst tre utomstaende experter, varav en med beteende-
vetenskaplig eller humanistisk bakgrund. Granskningen skall utmynna i
ett skriftligt yttrande i tillstandsfragan.
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16 §

Den myndighet som regeringen bestammer far meddela ytterligare fore-
skrifter om ndmndens sammanséttning och arbetsformer.

Denna férordning trader i kraft den 1 januari 2001.
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Forslag till
Forordning (2000:000) med instruktion for
Xenotransplantationsnamnden

Harmed foreskrivs foljande.

Definitioner

18

Xenotransplantationhar samma betydelse i denna férordning som i
xenoprdévningslager2(000:000).

Uppgifter
28

Xenotransplantationsnamnden har till uppgift att

1.

2.

prova ansokningar om kliniska forsok pa manniska i enlighet med
vad som foreskrivs i xenoprovningslag900:000),

genom information fran och kontakter med sckanden, tillsynsmyndig-
heter och andra 6vervaka att de patienter eller andra personer som
genomgatt kliniska forsok med xenotransplantation foljs upp pa ett
andamalsenligt satt och att forsoken utvarderas och aterrapporteras
till nAmnden,

. efter samrad med Socialstyrelsen, Jordbruksverket och Centrala for-

sOksdjursnamnden utfarda foreskrifter och allmanna rad som ror
xenotransplantation,

. halla sig underrattad och informera om den nationella och inter-

nationella utvecklingen inom xenotransplantationsomradet,

prova om kansligt provmaterial kan lamnas ut fran xenobiobanken
enligt 3 kap. 8 § lagen (2000:000) om register och biobank foér xeno-
transplantation, och

. vid behov bereda och ge forslag till regeringen eller riksdagen om nya

foreskrifter eller riktlinjer som rér xenotransplantation.
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Sammansattning

38§

Namnden bestar av hogst femton ledamoter. | den ingar en ordférande
och en vice ordférande samt lekman och experter.

Ordféranden och vice ordféranden skall vara lagfarna och ha erfaren-
het av tjanstgdring som domare. Av dvriga ledamdter skall mer an half-
ten vara lekméan med foretradesvis parlamentarisk erfarenhet. Experterna
skall foretrada de olika vetenskapsomraden som behovs for att kunna
fullgéra den granskning som avses i 6 § xenoprévningslaz@dd:000).

Till namnden skall héra en eller flera sekreterare som tjanstgér som
foredragande.

Verksfoérordningens tillampning

48

Foljande bestdmmelser i verksforordningen (1995:1322) sMalinpas
pa namnden:

18 § om interna foreskrifter,

27 8 om myndighetens foreskrifter,

29 8 om inhamtande av uppgifter och utévandeilisyn, och

31 § om myndighetens beslut.

58

Namnden har det ansvar for verksamheten och de uppgifter som anges i
6-9 88 verksférordningen (1995:1322).

Arendenas handlaggning

68

Nar namnden ar beslutfor i tillstandsarenden framgar av 9 § xenoprov-
ningsférordningen (2000:000). | évriga arenden ar namnden beslutfor
nar ordféranden eller vice ordféranden och minst halften av ledamoéterna
ar narvarande.

Nar arenden av storre vikt avgors skall om mdjligt samtliga leda-
moter vara narvarande.
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78

Namnden far i arbetsordning eller i sarskilda beslut lamna over till
ordféranden eller ndgon annan som tjanstgér hos namnden att avgora
arenden som ar av sadan mindre vikt att de inte behover prévas av
namnden.

Forordnande av ledamoter m.m.

88§

Regeringen utser ordférande, vice ordférande och andra ledaméter fér en
bestamd tid.
Utomstaende experter och sekreterare utses av namnden.

Undantag fran andra bestammelser

98§

Kapitalférsorjningsférordningen  (1996:1188) och  forordningen
(1994:14) om statliga ymdigheters betalningar och medelsférvaltning
skall inte tillampas pa namnden.

Overklagande

108

Av 7 8§ xenoprévningslagen2000:000) foljer att ndmndens avslags-
beslut i ett tillstandsarende kan dverklagas hos allman forvaltningsdom-
stol. | 6vrigt galler bestammelsen om 6éverklagande i 35 § verksftrord-
ningen (1995:1322).

Denna férordning trader i kraft den 1 januari 2001.
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1 Inledning

Begreppet xenotransplantation harror fran grekiskamossom betyder
frammande. Det avser transplantation av celler, vavnad eller hela organ
mellan olika arter. Fram till 1960-talet anvandes istéallet beteckningen
heterolog transplantation. Transplantation mellan individer fran samma
art benamns allogen transplantation eller allotransplantation, i tidigare
litteratur homolog transplantation.

Med xenotransplantation avses i vart forslag till regelverk éverforing
av celler, vavnad eller hela organ fréjur till manniska.Likasa omfat-
tar betankandet s.k. extracorporeal perfusion, dar patientens blod utan-
for kroppen kommer i kontakt med levande celler fran djur och sedan
aterfors till patienten. Den forskning som bedrivs med transplantation
mellan olika djurarter har som mal att 6ka kunskapen for att kunna na
det Gvergripande malet att genomfora transplantation fran djur till
manniska. | betankandet diskuteras ocksa xenotransplantation fran djur
till djur med apa som mottagare.

Vid transplantation mellan olika manniskor talar man om donator och
recipient eller givare och mottagare. Donation eller givande inbegriper
nagon form av aktiv handling eller i alla fall acceptans av givaren. Da
material for transplantation tas fran djur foreslas istéllet beteckningen
ursprungsdjur

Sedan lang tid har man anvant material fran djur for att behandla
sjuka manniskor, t.ex. insulin fran gris, hjartklaff fran gris eller kalv,
benvavnad, senor och blodkarl frAn notkreatur samt suturmaterial fran
fartarm (catgut). Gemensamt for alla dessa produkter ar att de inte inne-
haller levande celler och har genomgatt olika processer, dels for att for-
stdra eventuella smittdmnen, dels for att bli immunologiskt inaktiva.
Med xenotransplantation avses transplantationleasande biologiskt
material; enskilda celler, sammansatt vavnad eller hela organ.

Utokad kunskap och tillkomst av nya immunférsvarshdammande lake-
medel har medfort att transplantation med 6verférande av organ fran en
manniska till en annan har blivit etablerad sjukvard. Mdjligheten att
framgangsrikt behandla livshotande och invalidiserande sjukdomar har
medfort okad efterfragan. Samtidigt har tillgAngen pa organ for
transplantation tenderat att minska - ocksa detta en effekt av forbattrad
sjukvard tillsammans med t.ex. 6kad trafiksékerhet. Antalet patienter
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som Vill komma ifrdga for behandling med transplantation overstiger
patagligt tillgangen pa organ. Den bristande tillgAngen pa donatorer
innebar att patienter dor i vantan pa transplantation med hjarta, lever
respektive lunga. Patienter med upphord njurfunktion kan fa genomga
dialysbehandling i flera ar i vantan pa njurtransplantation, en behandling
som bade ar dyrare och behaftad med lagre livskvalitet. Bristsituationen
innebar ocksa att det finns ett morkertal av patienter som inte accepteras
for transplantationsvantelista, eftersom de med gallande prioriterings-
regler anda aldrig skulle bli kallade till transplantation.

En god tillgdng pa organ for transplantation, s& som skulle kunna bli
fallet vid xenotransplantation, skulle betydligt férbattra situationen for
de patienter som idag ar aktuella fér transplantation och dessutom ge
ytterligare patientgrupper riighet till sddan behandling. Xenotrans-
plantation inrymmer ocksa en stor behandlingspotential i form av trans-
plantation av levande celler. En framtida méjlighet kan vara att bota
diabetes med transplantation av insulinproducerande celler. Pa mot-
svarande satt skulle Parkinsons sjukdom kunna botas med transplanta-
tion av nervceller som producerar den signalsubstans som saknas.

For att kunna genomféra xenotransplantation kravs kontroll av den
immunologiska barriaren, kunskap om fysiologiskt samspel samt skydd
mot dverfoéring av smitta. Dessutom kravs en grundlaggande etisk
diskussion dar hansyn tas bade till djurens stallning och till tankbara
effekter for patienter, allmanhet och samhélle. Olika aspekter pa dessa
fragestallningar tas upp i separata avsnitt i detta betankande.
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2 Uppdraget och dess genomférande

2.1 Kommitténs uppdrag

| Sverige finns inga sarskilda riktlinjer for xenotransplantation.
Overforing av organ, vavnad eller celler fran djur till manniska rymmer
emellertid fragor som har ett stort samhalleligt intresse. Mot denna
bakgrund beslutade regeringen den 6 mars 1997 om direktiv (Dir.
1997:44) for en parlamentarisk kommitté med uppgift att bedéma etiska,
medicinska, juridiska och djurskyddsméassiga aspekter av dverforing av
organ, vavnad eller celler fran djur till manniska. Direktiven aterges i sin
helhet i bilaga 1.

Sammanfattningsvis skall kommittén enligt direktiven mot bakgrund
av bl.a. den risk for spridning av smitta fran djur till manniska som
eventuellt kan finnas, 6vervaga och lamna forslag till pa vilka villkor
Kliniska forsok skall fa bedrivas och vilken instans som skall avgéra
detta. Kommittén skall ocksa enligt direktiven Gvervaga och lamna
forslag till system for registrering och évervakning av de patienter som
eventuellt transplanteras med organ eller vavnad fran djur samt lamna
forslag till vilka atgarder som i sa fall kan komma att kravas om det
skulle visa sig att nagot smittdmne, exempelvis virus overforts fran djur
till manniska.

Kommittén skall vidare foresla riktlinjer for hur kontrollen av
sakerhet och kvalitet pa de organ och den vavnad fran djur som kan
komma att anvandas for transplantation till manniska skall bedrivas.

Kommittén skall dessutom foresla riktlinjer for hur det skall avgoras
vem som skall fa organ eller vavnad fran manniska och vem som skall fa
organ eller vavnad fran djur om anvandning av organ och vavnad fran
djur blir en realitet.

Mot bakgrund av sina 6vervaganden och forslag skall kommittén
aven redovisa eventuella behov av forfattningsandringar.

2.2 Kommitténs arbete

Kommittén paborjade sitt arbete i januari 1998. Kommittén har tagit del
av litteratur, artiklar, utredningar och rapporter pa omradet.
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For att skaffa sig kdAnnedom om vilka attityder manniskor kan tankas
ha till 6verforing av organ fran djur till manniska har kommittén under
1998 genomfort en egen undéksing kallad "Transplantation fran djur
till manniska - installning hos allménhet respektive svart njursjuka
patienter”. Undersokningen genomfdrdes med hjalp av enkat till ett
slumpurval av allméanheten mellan 18 och 75 ar samt till samma alders-
grupp bland de njursjuka som vantade péa transplantation varen 1998 i
Sverige (460 patienter). Vidare har kommittén tagit del av attitydunder-
sdkningar som genomférts nationellt och internationellt gallande xeno-
transplantation.

En hearing har arrangerats med berdrda forskargrupper i september
1998 Narvarande forskargrupper var Huddingegruppen, Uppsalagrup-
pen, Lundagruppen, Goteborgsgruppen samt representanter fran Karo-
linska institutet.

Kommittén har i mars 1999 arrangerat ett internt seminarium gal-
lande smittrisker i samband med xenotransplantation. Sarskilt inbjudna
internationella experter var Professor David Onions, virusexpert vid
avdelningen for veterinarpatologi i Glasgow och som ocksa ar knuten till
Q-One Biotech Ltd och Louisa Chapman, infektionslékare verksam vid
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) i USA. | seminariet
deltog ocksa nationella experter.

Kommittén har, i samband med ett sammantrade, lyssnat pa ett
foredrag av professor Nils Eric Sahlin, Filosofiska institutionen Lunds
Universitet, och med honom diskuterat allmanna fragor om risker och
riskvardering

Behovet av internationell konsensus och internationella kontakter har
foranlett kommittén att ha kontakter med foretradare for andra lander i
stdrre utstrdckning dn vad som ar normalt for ett utredningsarbete.
Parallellt pagar namligen i manga andra lander diskussioner och
utredningsarbete med xenotransplantation. Foretradare foér kommittén
har deltagit i féljande internationella méten och konferenser:

» "Developing U.S. Public Health Service Policy in Xenotransplan-
tation”, Bethesda, januari 1998,

* "New York "98 on International Issues in Transplantation Bio-
technology, Including the Use of Non-Human Cells, Tissues and
Organs” Joint OECD - New York Academy of Sciences workshop, New
York, mars 1998,

« "Apen hgring om xenotransplantasjon Transplantasjon av organer
fra dyr til mennesker - vil vi ha det?”, Oslo, september 1998,

» "International workshop on Xenotransplantation” Paris, oktober
1998 (foretradare for kommittén har bidragit med foéredrag),
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» "Xenotransplantation and Cell Therapy” samt workshop: "Xeno-
zoonoses: Tools for Monitoring and Reducing Xenogeneic Infection”,
Boston, USA, december 1998,

» "International workshop on infection surveillance post xenotrans-
plantation”, London, julil999.

Foretradare for kommittén har i samband med konferens gjort studie-
besdk i Boston pa foretaget "Diacrin”, dar fetala grisneuron anvandes i
forskning for transplantation till bl.a. patienter med Parkinsons sjukdom,
och foretaget " Genzyme transgenics” som producerar transgena getter
samt veterinarmedicinska fakulteten vid Tufts University.

Ordféranden och sekretariatet har foretagit en studieresa till England
i juni 1998. Vid detta bestk sammantraffade man med "The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products” (EMEA), den euro-
peiska motsvarigheten till det svenska Lakemedelsverket och United
Kingdom Xenotransplantation Interim Regulatory Authority (UKXIRA),
en namnd som tillsatts bl.a. fér att behandla eventuella ansdkningar om
xenotransplantationsforsok. Dessutom gjordes tillsammans med
sakkunnig professor Kerstin Olsson ett studiebesck i Cambridge pa
Imutran, ett av Novartis helagt foretag som ar inriktat pa xeno-
transplantation med transgen gris som ursprungsdjur.

Delar av sekretariatet har bevistat ett mote angaende "Genterapi -
etiska, legala och sociala perspektiv’ i Uppsala samt ett riskseminarium
i Stockholm i samband med Forskningsradsnamndens arskonferens
"Forskning och allmanhetens tilltro”.

Kommittén har for att diskutera hela eller delar av utredningsuppdra-
get sammantraffat med foretradare for Socialstyrelsen, Lakemedels-
verket, Jordbruksverket, Centrala férsoksdjursndmnden, Statens Veteri-
narmedicinska Anstalt och Zoonoscentrum. Vidare har kommittén sam-
mantraffat med Statens medicinsk-etiska rad och Medicinska forsknings-
radets forskningsetiska namnd vid tva tillfallen.

Vi har samratt med Kommittén om forskningsetik (U 1997:11).

Kommittén har ocksa inhamtat synpunkter fran foretradare for fol-
jande patientorganisationer: Diabetesférbundet, Hjart- och Lungsjukas
Riksforbund, Hjart-och Lungkibben Viking, Livet som Gava, Neuro-
logiskt handikappades riksférbund (NHR) referensgruppen for Parkins-
ons sjukdom, Riksférbundet for Njursjuka (RNj), Svenska Parkinsonfor-
bundet, Yngre Parkinson, Transplanterades féreniagm( inbjudan
hade dessutom utgatt till Riksforbundet Cystisk Fibros, Neurologiskt
Handikappades Riksférbund: referensgruppen for Huntingtorkel@jo
och Riksférbundet for Leversjuka).

Synpunkter har ocksa inhamtats fran olika djurskyddsorganisationer
sasom davarande Nordiska samfundet mot plagsamma djurforsok,
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numera Forbundet djurens ratt, och Sveriges Djurskyddsféreningars
Riksférbund.

Kommittén har varit medarrangdr med bl.a. Gentekniknamnden till
konferensen "Xenotransplantation - méjligheter och risker” i november
1998. Konferensen riktade sig till sjukvardspolitiker, sjukvardspersonal
och allmanhet. Foéretradare for kommittén har darvid bidragit med
foredrag.
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3 Allmant om xenotransplantation

3.1 Inledning

Inom mytologin finns flera exempel pa varelser som ar sammansatta av
olika djurslag. Chimaira var en eldsprutande varelse, som fran huvud till
svans bestod av lejon, get och orm. Den anvands som symbol inom
transplantationsimmunologin. Lamassu var en kombination av manniska
och lejon och dessutom férsedd med vingar. Den har anvants som sym-
bol fér xenotransplantation.

3.2 Xenotransplantation - tidiga
erfarenheter

Redan pa 1600-talet gjordes forsok med blodtransfusion mellan olika
djurslag, men ocksa fran djur till manniska. | anslutning till &derlatning
transfunderades smarre mangder blod fran lamm respektive kalv till
sjuka manniskor. Anmarkningsvart ar att detta ibland kunde genomféras
utan komplikationer. Nar forsoken upprepades fick man emellertid svara
transfusionsreaktioner, som ledde till patienternas ddd. Metoden forbjods
darfor i slutet av 1600-talet bade i Frankrike och i England.
Blodtransfusion fran manniska till manniska hade en trettioprocentig
mortalitet fram tills dess att Karl Landsteinepptackte dgmupperna,

det s.k. ABO-systemet i borjan pa 1900-talet.

Sedan tekniken att sy ihop blodkérl med varandra hade introducerats
av Alexis Carrel vid sekelskiftet inleddes en era med forsok att genom-
fora njurtransplantation; bade mellan individer av samma art och som
xenotransplantation, t.ex. fran hund till get. Férsoken ledde till omedel-
bar avstotning, men anda gjordes redan under seklets forsta decennium
forsok med njurtransplantation fran djur till manniska. En ung kvinna
med upphord njurfunktion fick dubbla njurar frdn en apa. Njurarna
fungerade aldrig och patienten dog inom tre dagar. Forsok gjordes aven
med njure fran get respektive gris. De upprepade misslyckandena gjorde
att intresset for bade allotransplantation och xenotransplantation avtog
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och det gjordes endast enstaka forsok under 1920-talet. Aven dessa
misslyckades.

Som en parentes i xenotransplantationshistorien far man se den
verksamhet som pa tjugotalet bedrevs i Frankrike av den ryske kirurgen
Voronoff. Han genomférde éver 2000 transplantationer av testikelvav-
nad fran apor till bade yngre och aldre man. Avsikten var att forhindra
aldrande samt att bota impotens och blodbrist. Uppféljningen ar inte
redovisad pa ett sddant satt att man kan bedéma resultatet av atgarden.

Framgangarna med allogen njurtransplantation pa 60-talet vackte
ater intresset for xenotransplantation. Med apor som schimpans, babian
och rhesusapa som ursprungsdjur genomfordes saval njurtransplantation
som hjarttransplantation. Patienterna behandlades med den tidens
immunférsvarshamning, som for att uppna effekt gav svara biverk-
ningar. De enstaka forséken med hjarttransplantation misslyckades helt,
medan en njurtransplanterad patient levde i nagra veckor och en patient i
hela nio manader. Ur etisk synvinkel maste atgarderna ses mot bakgrun-
den att upphdrd njurfunktion snabbt ledde till ddden och att mdjlig-
heterna till livsuppehallande dialysbehandling var mycket begransade.

Ar 1985 genomférdes en mycket uppmérksammad transplantation
med ett babianhjarta till en prematurt fédd flicka, baby Fae. Transplan-
tationen var tekniskt framgangsrik, men trots modernare immunforsvars-
hamning inklusive cyklosporin éverlevde flickan endast 20 dagar. Trans-
plantationen uppmarksammades i media och ledde till en intensiv etisk
debatt och ytterligare xenotransplantation med hjarta har inte genomforts
i USA. Daremot transplanterades 1992 i Polen ett grishjarta till en
manniska som 6verlevde i 24 timmar. Man lyckades saledes fordréja den
hyperakuta avstétningen, vilket forklaras med att man fére trans-
plantationen reducerat patientens antikroppar mot gris.

3.3 Xenotransplantation under 1990-talet

Framsteg inom immunologi, genteknologi och tillkomst av nya immunf-
drsvarshammande lakemedel har ater vackt stora forhoppningar om
xenotransplantation. Ar 1992-93 genomférdes i Pittsburgh tva férsok
med levertransplantation fran babian till manniska, dar patienterna over-
levde 26 respektive 70 dagar, varefter de dog i infektionskomplikationer.
Trots att man hade tillstdnd att genomfora ytterligare tre transplanta-
tioner valde man att avsta fran detta i vantan pa ytterligare preklinisk
forskning.
| USA har man vid enstaka tillfallen anvant lever fran gris for att till-

falligt ersatta leverfunktionen hos svart leversjuka patienter i vantan pa
att ett transplantat fran manniska skulle bli tillgangligt. Blod fran patien-
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ten har pumpats genom en grislever, som behallits utanfor kroppen, s.k.
extra-corporeal perfusion. Vid nagra tillfallen har man darvid ockséa
anvant lever fran genmodifierade grisar. En annan utvecklingslinje ar att
pumpa blodet genom en s.k. leverdialysapparat med aktiva leverceller
fran gris.

| England gjordes ar 1990 forsok med extra-corporeal perfusion av
grisnjure. En patient i kronisk dialys hade férbehandlats genom att blo-
det renats fran antikroppar. Man lat sedan patientens blod under sex tim-
mar cirkulera genom en grisnjure utan att denna visade tecken till avstot-
ning. Forsoken upprepades 1995 i Goteborg pa tva patienter vars blod
likasa renats fran antikroppar men som inte fatt immunférsvarsham-
mande lakemedel. Vid det forsta forsoket kunde man notera initial
urinproduktion, men efter en timme uppstod en snabb och svar
avstotning. Den andra patienten reagerade efter 15 minuter med tecken
pa anafylaktisk chock, forsoket avbrots och patienten aterhamtade sig
shabbt.

| borjan pa 1990-talet genomgick tio patienter vid Huddinge sjukhus
transplantation med insulinproducerande 6-celler som isolerats fran gris-
foster. | ett fall konstaterades 6verlevande celler i en biopsi tagen tre
veckor efter transplantationen. Hos fyra av patienterna kunde man
pavisa att transplantatet fungerade och producerade insulin som mest 14
manader. Insulinproduktionen var dock otillrécklig for att reducera
patienternas behov av externt tillfdrt insulin.

| USA pagar forsok med transplantation av nervceller fran grisfoster
till patienter med Parkinsons sjukdom, Huntingtons sjukdom och enstaka
patienter med epilepsi. Avancerad forskning med samma inriktning
bedrivs i Lund. Bade i USA och Europa har ett amerikanskt foretag i
samarbete med Astra bedrivit kliniska studier, dar man forsoker lindra
svar cancersmarta genom att i ryggmargskanalen infora hormon-
producerande celler fran kalv. Cellerna ar inkapslade for att undga att
forstoéras av immunforsvaret. | Schweiz pagar ett forskningsprojekt med
malet att behandla amyotrofisk lateralskleros (ALS) med transplantation
av genmodifierade celler fran hamster.

Idag samverkar olika forskargrupper inom Sverige med sikte pa kli-
nisk xenotransplantation, en samverkan som resulterat i gemensam anso-
kan om forskningsmedel och tillkomsten av ett rikstdckande natverk.
Sverige har ocksa en framtradande roll i tvd EU-program for
xenotransplantationsforskning, ett som koordineras fran Goéteborg och
ett som koordineras fran Lund (se kapitel 8).
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4 Transplantationsverksamheten -
nuvarande forhallanden och bak-
grund

4.1 Nuvarande forhallanden for transplanta-
tionsverksamhet

4.1.1 Patienter

For drygt 30 ar sedan dog samtliga patienter som drabbades av
permanent upphord njurfunktion. Under 60-talet tillkom tva olika
mojligheter till livraddande behandling; kronisk dialys respektive
njurtransplantation. Bada behandlingsformerna har utvecklats intensivt
under de senaste tre artiondena. | Sverige har Over atta tusen
njurtransplantationer genomforts. Det arliga antalet transplantationer
Okade successivt under 80-talet och aren 1987-1989 gjordes 382, 355
respektive 371 njurtransplantationer. Antalet njurtransplantationer har
sedan tenderat att minska och har under 90-talet genomsnittligt legat pa
drygt 300 per ar. Minskningen avser transplantation med njurar fran
avlidna donatorer medan transplantation efter att en levande narstdende
donerat sin ena njure istallet har dkat nagot.

Ar 1990 fanns i Sverige 2 200 patienter med fungerande njurtrans-
plantat, en siffra som ¢kat till 3 224 med utgangen av 1998. Under
motsvarande tid 6kade antalet dialyspatienter fran 1 440 till 2 695. Vid
utgdngen av 1998 fick saledes 5919 patienter nagon form av
livsuppehallande behandling pa grund av upphavd njurfunktion (aktiv
uremivard). Drygt halften av dessa hade ett fungerande njurtransplantat.
En nyligen genomford prognos for aktiv uremivard talar for att
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totalantalet patienter ar 2010 &r uppe i 6ver 7 000 (figur 1, gjord efter
forebild i Svenskt Register for Aktiv Uremivard, 1998.)

Figur 1
Antal patienter i aktiv uremivard 1991-2010.
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Njurtransplantation &r som behandlingsform éverlagsen dialys, bade vad
galler livskvalitet for patienten och vad géaller kostnad for samhéllet. For
manga patienter innebar det ocksa majlighet till ett langre liv. En del av
dialyspatienterna ar dock inte lampade for transplantation pa grund av
t.ex. andra komplicerande sjukdomar eller daligt allmantillstdnd med
kort forvantad livstid. Den bristande tillgdngen pa& njurar for
transplantation innebar en viss aterhallsamhet med att acceptera patien
ter for transplantationsvéntelista. Anda star idag nara 500 patienter pa
vantelista for njurtransplantation. Dessa patienter vantar pa njure fran en
avliden donator. De senaste aren har drygt 200 sadana njurar varit
tillgangliga arligen och med 500 patienter pa vantelistan blir den genom-
snittliga vantetiden mer an tva ar. For njurtransplantation med nar-
staende som donator finns ingen egentlig vantelista, utan transplantation
genomfors planerat s snart utredningarna ar klara. Drygt 30 % av alla
njurtransplantationer i Sverige gérs numera med levande donator.
Hjarttransplantation ar idag ett mycket framgangsrikt satt att
behandla patienter med livshotande hjartsjukdom. | Socialstyrelsens
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expertrapport 1988 beréknades det arlighdvet av hjarttransplanta-
tioner uppga till drygt 100 i Sverige. Bristen pa lamplidanatorer har
emellertid inneburit att endast cirka 30 transplantationer har kunnat
genomforas arligen. Atskilliga patienter dor séledes i vantan pa hjart-
transplantation. Med forbattrade behandlingsméjligheter och fri tillgang
till organ skulle antalet patienter som var aktuella fér hjarttransplanta-
tion oka betydligt. Med dagens situation maste man naturligtvis vara
restriktiv med att acceptera patienter till vantelistan.

Levertransplantationer innebar liksom hjarttransplantation en méjlig-
het till bot vid ett livshotande tillstdnd. Aven for levertransplantation har
det arliga transplantationsbehovet berakngtpga till drygt 100. Anta-
let transplantationer per ar har under 90-talet varierat mellan 48 och
105. Det rader saledes aven har en viss brist pa organ och patienter dor i
vantan pa levertransplantation. Sarskilt galler detta vid akut leversvikt,
da patienten snabbt kan behova ett transplantat. De senaste aren har man
darfor borjat anvanda sig av levande donator ocksa vid levertransplanta-
tion. Man opererar da bort en del av donatorns lever och anvander denna
for transplantation till barn.

Transplantation av lunga har blivit klinisk rutin férst under 90-talet.
Tekniken har nu forbattrats och fler patientgrupper kan erbjudas
behandling. Darigenom har behovet okat. Bristen pa lampliga donatorer
har medfort att vi i Sverige endast har kunnat gora ett tjugotal lungtrans-
plantationer arligen. Detta har inneburit mycket stor restriktivitet nar det
galler att acceptera patienter till vantelistan. Sedan aldersgransen for att
accepteras till lungtransplantation tagits bort har det potentiella antalet
mottagare okat mangfaldigt. Stora patientgrupper i 60-arsaldern med
kronisk obstruktiv lungsjukdom har tillkommit.

Pancreas (bukspottkoértel) transplanteras med avsikt att bota diabetes.
Komplikationerna i samband med pancreastransplantation och den
immunforsvarshammande behandlingen har inneburit att ingreppet
endast utfors pa diabetiker med upphord njurfunktion och da i anslutning
till njurtransplantation. | bukspottkérteln finns éar med insulinproduce-
rande celler. Komplikationsrisken minskar betydligt om man kan
genomfora ingreppet genom en injektion av saddana 6-celler istéllet for att
transplantera hela bukspottkorteln. Sddana 6-cellstransplantationer har
med viss framgang genomforts under 90-talet. | den fortsatta utveck-
lingen forvantas 6-cellstransplantation bli sa framgangsrik att den kan
erbjudas till diabetiker som annu inte fatt nagon komplikation av sin
sjukdom. Behovet blir d& mycket stort och tillgangen pa pancreasvavnad
fran manniska blir helt otillracklig.

Transplantation av nervceller ses som en mojlighet att bota neurologi-
ska sjukdomar sasom Parkinsons sjukdom eller Huntingtons chorea,
aven om de kliniska framgangarna hittills varit begransade. Hjarnceller
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for transplantation kan inte tas fran patienter som avlidit i total hjarn-
infarkt, eftersom det kravs levande embryonala celler for att transplanta-
tion ska kunna lyckas. Transplantationer har darfér genomférts med
hjarnvavnad fran aborterade foster, men mojligheterna att erhalla nerv-
vavnad pa detta satt ar mycket begransade. Foérutom de etiska problemen
som verksamheten vacker maste fostren vara i en viss alder och darfor ar
det svart att forvissa sig om att celltransplantatet inte medfor risk for
virussmitta, detta med anledning av den latenstid som rader mellan
smittotillfalle och méjlighet att diagnosticera smittan.

4.1.2 Donatorer

Organtransplantation ar till stérsta delen beroende av donatorer som
avlidit i total hjarninfarkt under pagaende intensivward inkluderande
respiratorbehandling. Donation av hjarta kan endast ske fran patienter
som avlidit under séddana formeArligen dor cirka 90 000 manniskor i
Sverige. Av dessa ar det endast nagra hundra dar man under pagaende
intensivvard konstaterar total hjarninfarkt och patienten darmed dodfér-
klaras. Det exakta antalet ar okant, men med hjalp av siffror fran ett for-
sok till en landsomfattande registrering i borjan pa 90-talet kan man
berakna att det arligen finns 200 till 300 medicinskt lampade sadana
donatorer. Antalet paverkas bade av sjukvardens utveckling och av vilka
krav transplantationsverksamheten staller for att en donator ska kunna
accepteras.

Sjukvardens utveckling inom rontgendiagnostik, neurokirurgi och
intensivvard har medfért att antalet patienter som utvecklar total hjarn-
infarkt minskar. Sarskilt galler detta yngre manniskor som drabbats av
skalltrauma och subaraknoidal blédning (livshotande blddning invid
hjarnan). Aven den okade trafiksakerheten och arbetarskydd verkar i
denna riktning. For att kunna uppratthatlanationsfrekvensen har man
i stallet vidgat kriterierna for medicinsk acceptans av en donator. Fler-
talet donatorer ar nu aldre manniskor som drabbas av hjarnblédning.
Snabb och séker diagnostik med mojlighet att faststélla prognosen inne-
bar att &ven denna donatorskategori tenderar att avta - man inleder inte
intensivvard nar man redan i anslutning till akutintaget med sakerhet kan
bedtma att patienten inte kommer att klara sig.

Sjukvardens utveckling inom transplantationsomradet har inneburit
att man kunnat vidga acceptansen vad galler donatorer. Ovre aldersgran-

! Ett undantag ar dock s.k. dominotransplantation d& en patient som genomgér
hjart-lungtransplantation kan ha ett relativt friskt hjarta som kan anvandas for
transplantation av en hjartsjuk patient.
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sen for att acceptera en hjartdonator har séledes okat fran 40 ar till cirka
60 ar, for en leverdonator fran 60 ar till cirka 70 ar och for en njurdona-
tor fran 70 ar till avsaknad av 6vre aldersgrans (aldsta kanda donator i
Sverige hittills 84 ar). P& sa satt har donationsfrekvensen kunnat
uppratthallas ndgot sa nar. Detta sker dock till priset av risk for forsam-
rade transplantationsresultat bade pa kort och lang sikt. Det arliga anta-
let avlidna donatorer i Sverige framgar av figur 2 (baseras pa siffror
hamtade ur Svenskt Transplantationsregister 1999-09-30)

Figur 2

Donatorsfrekvens Sverige 1988-1999
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Diskrepansen mellan antalet potentiella donatorer och antalet verkliga
donatorer beror pa att foreskrivet medgivande till organdonation endast
ges i drygt halften av fallen. De samlade forhallandena for de nordiska
landerna framgar av siffror fran Scandiatransplant, som omfattar Dan-
mark, Finland, Island, Norge och Sverige (figur 3 gjord efter forebild i
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Scandiatransplant 1999%n donationsfrekvens pa 15 per miljon inva-
nare och ar skulle for Sveriges del innebara 132 donatorer.

Figur 3

Donatorsfrekvens inom Scandiatransplant 1989-1998
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Bristen pa njurar fran avlidna har medfért att man i allt hégre utstrack-
ning forsokt genomfdra transplantation med levande narstdende som
njurdonator. Andelen njurtransplantationer med narstaende som donator
har de senaste aren legat kring 30 %, vilket internationellt sett ar en
mycket hog siffra (figur 4, gjord pa basen av preliminara data hamtade
fran Council of Europe. For ytterligare information se www.etco.org).
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Figur 4
Antal njurtransplantationer med avlidna respektive levande givare, per miljoner invanare 1998
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Aven om man kunnat visa att en person med tva friska njurar kan donera
den ena njuren utan pataglig risk, sa innebar det ett stympande ingrepp
pa en frisk person. Europakonventionen om manskliga rattigheter och
biomedicin ar restriktiv mot anvandningen av levande donatorer. Denna
installning framgar ocksa i propositionen till den nya svenska
transplantationslagen som tradde i kraft den 1/7 1996 liksom i Socialsty-
relsens foreskrifter och allmanna rad i anslutning till lagen. Bristen pa
organ fran avlidna donatorer har anda medfort att anstrangningarna i
varje enskilt fall att finna en levande donator har okat. For att en
donation med narstadende ska kunna genomforas kravs att en person som
star den sjuke patienten nara staller upp helt frivilligt, att utredningen
visar att donatorn ar frisk samt att blodgpstverensstammelse
foreligger. Donation fran narstaende blir darfor en mojlighet for hogst
halften av de patienter som ar i behov av njurtransplantation.

Aven vid levertransplantation och lungtransplantation kan donation
fran narstaende forekomma. Har utsatts donatorn for en storre risk och
forfarandet ar aktuellt huvudsakligen vid transplantation till barn. Dona-
tion fran narstdende vid lever- respektive lungtransplantation kan endast
bidra marginellt till behovet av organ for transplantation. Samma
forhallanden galler vid pancreastransplantation.

Mdjligheten att tillvarata organ fran patienter som dodforklarats efter
hjartstillestand foreligger i viss utstrackning. Ett stort antal patienter
avlider arligen efter hjartinfarkt eller annan primar hjartsjukdom. Dods-
fallet kommer pl6tsligt och om atgarder for att ater fa igang hjartfunk-
tionen ar resultatltosa dodférklaras patienten. Den internationella
beteckningen for denna donatorspotential &r NHBD som star for "non
heart beating donor”. Pa vissa hall i USA, Holland, England och
Spanien har anstrangningar gjorts for att utnyttja denna donatorskategori
och det har ocksa medfort en marginell 6kning av tillgangliga njurar for
transplantation. Forfarandet kraver noggrann organisation med snabbt
inhamtande av tillstand fran narstdende samt resurser for att omedelbart
vidta atgarder for att minimera riskerna for skador pa organen.
Uttagningsoperationen maste ocksa ske skyndsamt. Motsvarande
forsoksverksamhet har diskuterats i Sverige, men man har avvaktat med
hanvisning till de etiska och praktiska problem som ar férknippade med
den korta tid som star till buds fér inhamtande av tillstand.

Aktuell svensk forskning talar for mojligheten att utnyttjia NHBD
enligt ovan for lungdonation. Under foérutsattning av tidig infusion av
kall vatska i lungséacken kan man drdja flera timmar innan uttagnings-
operationen genomfors. Detta ger battre mdjligheter fér kontakt med nar-
staende och har har ett projekt godkants for klinisk forsoksverksamhet.
Om detta projekt visar goda resultat kan forfarandet medféra att behovet
av lungor for transplantationsandamal tillgodoses.
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Ytterligare en kategori av NHBD utgdrs av patienter med svar hjarn-
skada, dock inte total hjarninfarkt, och vilkas cirkulation uppratthalls
med hjalp av intensivard. Behandling som inte ar meningsfull for
patienten bor avbrytas av medicinska och etiska skal. Respiratoravstang-
ning sker har saledes utan foregaende dodforklaring. Det innebar att
patienten dodftrklaras forst efter det att cirkulationgaphdrt och man
konstaterat hjartstillestand. | ett sadant fall har man mdjlighet till
diskussion med narstaende i forvag och forberedelser for uttagnings-
operation kan utféras fore respiratoravstangning. | vantan pa cirkula-
tionsstillestand och uttagsoperation utsatts organen dock fér syrebrist
och darmed mer eller mindre allvarlig skada. Forfarandet ar darfor
aktuellt egentligen bara vid njurdonation och tillskottet till antalet
donerade njurar mycket marginellt.

Xenotransplantation skulle teoretiskt sett helt eller delvis kunna
avhjalpa bristen pa organ for transplantation. Det forutsatter dock
acceptans ur etisk synvinkel samt att man loéser de biologiska problem
som ar férenade med metoden. Fér dagens och morgondagens patienter
ar saledes fortsatta anstrangningar att optimera tillgangen pa organ fran
manniskor av storsta vikt. Dessa anstrangningar far inte reduceras med
hanvisning till en mojlig utveckling av xenotransplantation.

4.2 Allotransplantation - tidiga erfarenheter

Sporadiska forsok att transplantera organ gjordes redan i bérjan av detta
sekel. Man lyckades da tekniskt dverfora organ, bl.a. njure fran en indi-
vid till en annan, men funktionen upphorde alltid inom nagon vecka efter
transplantationen. Pa 1940-talet fann man att dettaclikt berodde pa

en s.k.immunologisk procesgjvs. mottagaren utvecklade antikroppar
mot transplantatet, som angrep detta och gjorde att det forstérdes
(rejekterades, avstottes).

Ar 1948 beslét man vid Peter Bent Brigham Hospital i Boston att
satsa langsiktigt pa att genomféra allogen organtransplantation. Det var
ganska naturligt att forst satsa pa transplantation av just njurar. Dels var
njuren ett parigt organ, dels var det relativt latt rent tekniskt att trans-
plantera. Dessutom fanns det ganska manga unga patienter som dog i
terminal uremi (urinforgiftning) pa grund av kronisk glomerulonefrit,
dvs. njurinflammation. For dessa patienter fanns ingen behandling, och
prognosen var dystrare an vid de svaraste cancerformer. Mojlighet till
njurdialys (behandling med konstgjord njure) kom visserligen i slutet av
1940-talet, men den kunde av tekniska skal till en bérjan bara anvandas
under en begransad tid av nagra veckor. Darfor anvandes
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dialysbehandling till en boérjan enbart pa patienter vars njurskada man
uppfattade som reversibel.

De forsta allogena njurtransplantationerna gjordes som experiment pa
patienter som var déende i uremi. Man visste av erfarenhet att transplan-
tationen i basta fall skulle vara framgangsrik endast under en hogst
begransad tid, och darfor inte till ndgon hjalp for den aktuelle patienten,
men att den daremot borde kunna ge viktiga forskningsresultat som
framtida patienter skulle kunna fa nytta av. Verksamheten var pa den
tiden mycket omdiskuterad, men férsvarades just med att den kunde ge
viktiga upplysningar om varfor transplantatets funktion upphdrde. En
forutsattning for att verksamheten skulle kunna accepteras var att
patienten och de anhdriga var fullt informerade om dessa forutsattningar,
att den medicinska varden skottes pa ett optimalt satt, att varje fall
studerades ingaende for att fa ut maximal information, och att denna
information offentliggjordes. Beslutet att erbjuda patienten ett férsok
med njurtransplantation underlattades av att man ibland hade patienter
vilkas njurskada forst uppfattades som reversibel och varfér de
behandlades med dialys. Ibland aterkom emellertid inte njurfunktionen
som man raknat med. Man hade da bara tva alternativ antingen avbryta
dialyserna eller gora ett transplantationsforsok. Parallellt med dessa
forsok pa manniska gjordes djurforsok, varvid hunden var det vanligaste
forsoksdjuret.

En konsekvens av dessa transplantationsforsok var att man rakade fa
kontakt med ett par enaggiga tvillingar i 20-arsaldern, av vilka den ene
var doende i kronisk urinforgiftning. Man hade da genom djurforsok lart
sig att rejektion inte uppkom vid transplantation mellan enéggiga tvil-
lingar, och foreslog darfor den friske tvillingen att donera sin ena njure
till sin sjuke bror. Man visste naturligtvis inte med sakerhet hur ett
sadant experiment skulle utfalla fér ndgon av broderna.

Efter stor tveksamhet genomférdes en transplantation av ena njuren
fran den friske till den sjuke tvillingen dagen fore julafton@@54.
Operationen resulterade i att den sjuke tvillingen atervann héalsan, sam-
tidigt som den friske broderns héalsa inte paverkades negativt. Denna
njurtransplantation, som belénades med Nobelpriset i medicin 1990, blev
en stark stimulus till fortsatt forskningsarbete for att genomféra en
allogen njurtransplantation, eftersom det var forsta gangen man lyckats
radda en manniska till livet med ett transplantationsingrepp. Men
fortfarande var allogena njurtransplantationer en omdjlighet eftersom
man inte visste hur man skulle paverka mottagarens immunforsvar.

De forsta forsoken att paverka kroppens immunforsvar i samband
med allogen njurtransplantation gjordes i Boston pa 1950-talet. Man
utnyttjade sig da av totalkroppsrontgenbestralning, men hade stora
svarigheter att anpassa dosen: antingen blev den for liten, varfor organet
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stottes av, eller for stor, varigenom patienten dog i massiv infektion, mot
vilken han inte hade nagot forsvar. Omkring 1960 introducerades
lakemedel som hammade immunforsvaret. De forsta medlen var sadana
som utvecklats for att hamma cancercellers tillvaxt. Aven om de
farmakologiska medlen var mindre farliga att anvanda, och lattare att
dosera, &n totalkroppsrontgenbestralning hade de stora biverkningsrisker
och begransad effektivitet. Fran borjan av 1960-talet till borjan av 1990-
talet har emellertid resultaten av njurtransplantationer successivt
forbattrats dels genom introduktion av nya och mindre svarstyrda
lakemedel, dels genom 6kad erfarenhet bland den personal som arbetar
inom omradet. En koncentration av verksamheten till ett begransat antal
sjukhus dar den visat sig framgangsrik har ocksa bidragit till forbattrade
resultat. Ar 1963 gjordes de forsta njurtransplantationerna i Sverige,
forst pa Serafimerlasarettet darefter i Goteborg. Vid den tiden
betraktades verksamheten allmént som en "lyxkirurgi" férbunden med
stora kostnader och osédkra resultat. Nu &r situationen en annan.
Njurtransplantation ar det ojamférligt biligaste sattet att behandla
terminal uremi, vasentligt billigare an kronisk dialys. Chansen foér en
njurtransplanterad att behalla sin njure med god livskvalitet i mer an fem
ar ar nu mer an 75 %.

Under denna 30-arsperiod har ocksa transplantation av hjarta och
lever introducerats och kan nu ske med néastan lika stor framgang som
njurtransplantation.

Framgangarna med allogena organtransplantationer ar en av orsa-
kerna till den brist pa sadana organ, som nu blivit det storsta hindret for
verksamheten.
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5 Alternativ till utveckling av xeno-
transplantation

5.1 Inledning

Xenotransplantation har framforts som en mdéjlighet att ge god tillgang
pa organ och annat levande biologiskt material for transplantationsanda-
mal. Infor ett stallningstagande till vidare utveckling av xenotransplanta-
tion finns det anledning att vardera andra vagar och mojligheter att
uppna samma mal.

52 Preventiv medicin

En del av de sjukdomar som idag behdver behandlas med transplantation
paverkas av livsstilsfaktorer sdsom tobaksrokning, alkohol, kost och
motion. Det ar darfor angelaget att med halsoupplysning och andra
atgarder paverka dessa faktorer i positiv riktning. Att forandra beteendet
for stora befolkningsgrupper &r svart och resultat ses forst pa lang sikt.
Mot denna bakgrund torde inte en satsning pa preventiv medicin
patagligt kunna minska transplantationsbehoven, atminstone inte under
overskadlig tid. Man maste ocksa ha i atanke att det endast ar vissa
sjukdomar som gar att paverka med livsstilsfaktorer, t.ex. hjartinfarkt
och kronisk obstruktiv lungsjukdom, medan andra sdsom glomerulonefrit
drabbar patienter oberoende av livsstil.

5.3 Atgarder for att 6ka tillgdngen pa organ
fran manniska

Arbete med att optimera antalet donatorer bedrivs kontinuerligt vid
landets transplantationsenheter, av berbrda patientféreningar och av
Socialstyrelsen. Med ytterligare resurser ar det inte osannolikt att nagot
fler potentiella donatorer kan identifieras vid sjukhusen. Intensiv och
aterkommande information till allméanhet och utnyttjande av t.ex. TV
skulle férmodligen gora instéllningen till organdonation hos allméanheten
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mer positiv. Av medicinskt lampade donatorer maste man i dag avsta
fran en tredjedel till halften, da vederborligt tillstdnd inte foreligger.
Fragan om ersattning till narstdende vid organdonation har diskuterats
inom Sverige och internationellt, men har inte bedomts vara en vag att ga
for att 6ka donationsviljan. En lagandring sa att organomhandertagande
kan ske utan tillstdndsinhamtande ar teoretiskt mgjligt, men en sadan
andring skulle ocksa kunna leda till misstro mot sjukvarden och ett okat
motstand mot transplantationsverksamheten. Man skall ocksa ha i atanke
att aven gallande transplantationslag utsattes for en ifrdgasattande debatt
i anslutning till att den tradde i kraft 1996.

Aven om samtliga medicinskt lampade donatorer skulle kunna
utnyttjas skulle det rada brist pad organ for hjarttransplantation. Om
transplantation med levande celler blir en framgangsrik behandlings-
mojlighet att bota diabetes respektive Parkinsons sjukdom blir antalet
patienter som kan komma ifraga for transplantation mycket stort. Redan
idag bromsas utvecklingen av bristande tillgang pa donatorer.

Bristen pa njurar for transplantation skulle kunna l6sas genom ett
Okat utnyttjiande av levande donatorer. Man skulle d& behova sodka
donatorer i en vidare krets an bland patientens narstdende. Ett utbrett
sadant forfarande kan oka risken for oacceptabel ekonomisk erséattning
till donatorn, och man kommer in pa fragan om handel med organ. Detta
ar nagot som forbjuds i svensk transplantationslag och som fordoms
aven internationellt.

Under sarskilda forhallanden kan organ tas tillvara ocksa fran
manniskor som avlidit p.g.a. hjartstillestand. Forutsattningen ar att den
avlidne i direkt anslutning till hjartstillestandet undergar apglivnings-
atgarder med hjartkompression och assisterad andning. Om
aterupplivningsatgarderna misslyckas kan man med snabbt insatta
atgarder for att kyla njurar respektive lungor ta till vara dessa for
transplantation. Kylning av lungor kraver endast ett mindre ingrepp med
punktion av brostkorgen och genomspolning av lungséackarna med Kall
vatska. Denna genomspolning maste ske inom 60 minuter efter det att
cirkulationen har avstannat. Ett projekt med syfte att ta tillvara lungor
pa detta satt, for klinisk transplantation, har initierats i Lund.

For kylning av njurarna kravs en mindre operation med frilaggning
av pulsadern i ljumsken, sa att man via denna kan fora upp en
perfusionskateter i den stora kroppspulsadern. For att inte fa bestdende
organskada behover kylning pabdrjas inom 20-30 minuter efter cirkula-
tionsstillestandet. Detta kraver en organisation med kort installelsetid for
inhamtande av medgivande enligt transplantationslagen samt for pabor-
jande av perfusion. Sadan organisation finns for njuromhandertagande
pa enstaka sjukhus i England, Holland, Spanien och USA. En mot-
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svarande forsoksverksamhet i Sverige har diskuterats men vid den forsta
bedémningen avvisats av etiska skal.

Om man efter dodférklaringen vid hjartstillestand skulle dpgta
cirkulationsunderstdd och syresattning av blodet skulle tidsfristen for
tillstandsinhamtande och kylning av organen kunna forlangas till
sannolikt flera timmar. Detta kraver idag uppkoppling till en hjart-
lungmaskin, men utveckling pagar for att ta fram en apparat for extern
hjartmassage som samtidigt ger ventilation av lungorna. Med ett sadant
forfarande skulle antalet donatorer for njure och lunga kanske kunna
motsvara behovet och man skulle méjligen ocksa kunna ta till vara lever
och bukspottkortel for organtransplantation eller for preparering och
transplantation av levande celler. Detta &ar nagot som kraver en
djupgaende diskussion om etiken kring forfarandet.

Internationellt samarbete tas ofta upp som en mdjlighet att l6sa
organbristen. Inom transplantationsverksamheten férekommer sedan
lang tid val etablerade internationella samarbeten. Problemet ar att varje
land har motsvarande brist pa organ. Samarbetet l6ser darmed inte
organbristen, utan anvands istéllet for att hitta lamplig donator till varje
patient.

54 Konstgjorda organ

Dialysapparaten har ibland kallats den konstgjorda njuren. Det finns
idag ingen utveckling som talar for att man skulle kunna astadkomma en
konstgjord njure som kan implanteras i kroppen pa samma satt som ett
njurtransplantat.

Stort utvecklingsarbete har lagts ned pa att astadkomma ett konst-
gjort hjarta. Redan idag finns mekaniskt hjartstod i form av pumpsystem
som opereras in i brostkorgen (Heart-mate®). Detta hjartstdéd fungerar
med hjalp av slangar som gar ut genom kroppen och kopplas till en
extern kompressor. Med hjdlp av barbara batterier kan patienten réra sig
relativt fritt. Heart-mate anvands till hjartsviktspatienter som inte
omedelbart kan erbjudas ett hjarttransplantat. Pa sa satt kan patientens
allmantillstand forbattras och patienten kan vanta pa att ett hjarttrans-
plantat blir tillgangligt. Patienter har framgangsrikt behandlats med
Heart-mate i vantan pa transplantation i 6ver tva ar. Man har dock kun-
nat konstatera att transplantationsresultatet forsamras efter langre tid
med Heart-mate. Utveckling pagar med syfte att helt kunna implantera
ett konstgjort hjarta.
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5.5 Manskliga embryonala stamceller

En 1998 publicerad rapport visar att man fatt eyaimala stamceller att
Overleva och proliferera utan att differentieras vidare. Dessa stamceller
kan sedan fas att utvecklas till olika specialiserade celler och i en mdjlig
framtid ocksa till hela organ. Utgangspunkten har varit befruktade agg
som donerats av par som genomgatt invitrofertilisering. En annan moj-
lighet ar att utga fran testikelceller fran aborterade pojkfoster. Tekniken
vacker nya fragor av etisk och legal natur. Fortfarande aterstar mycket
forskning, men de framsteg som redan gjorts gor att man kan spekulera i
framtida transplantationsmdjligheter. Till exempel skulle man kunna ta
fram stamceller som en framtida mottagares immunsystem inte reagerar
mot och sedan lata dessa celler specialiseras till en énskvard funktion
och sedan transplantera dem. Det skulle pa sa satt kunna bli mojligt att
transplantera manskliga insulinproducerarfgieeller eller nervceller
utan att patienten behover ta nagon immunférsvarshammande
behandling. Man spekulerar ocksa i mdjligheten att kunna injicera nya
hjartmuskelceller fér att reparera en skadad hjartmuskel.

Trots all optimism framhaller ledande forskare att transplantations-
mojligheterna annu &r avlagsna. Annu sé lange vet man inte hur man
skall fa stamcellerna att bli specialiserade celler t.ex. hjartmuskelceller.
Att utveckla immunologiskt anpassade celler kraver &nnu mer arbete.
Ytterligare en rad svarigheter maste I6sas innan man kan fa cellerna att
bilda strukturerade organ. Anda framhélls det att det inte langre &r
science fiction utan man tror att man inom éverskadlig tid kommer att
uppleva att sjkdomar behandlas med teknik som bygger pa stamceller.

5.6 Andra behandlingsmetoder

Utvecklingen inom sjukvarden har medfort att man i 6kande utstrackning
kan hindra eller fordréja sjukdomsprocesser som leder till forlust av
livsviktiga organs funktion. Till exempel kan man med intensiv blod-
sockerkontroll och behandling av hdgt blodtryck foérdréja eller undvika
njursvikt som komplikation till diabetes. Darmed uppnar man ett
minskat transplantationsbehov. A andra sidan har utvecklingen ocksa
inneburit att patienter som tidigare avlidit i sin sjukdom kan raddas till
fortsatt liv men till priset av forlust av t.ex. njurfunktionen. Till exempel
kan en operation vara livraddande men som komplikation ge en
irreparabel njurskada.

Den framtida utvecklingen innebar med all sannolikhet nya behand-
lingsmdjligheter t.ex. gendiagnostik och genterapi. Inom 6verskadlig tid
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anses dock inte de medicinska framstegen innebédra att behovet for
behandling med transplantation upphor eller radikalt minskas.
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6 Medicinska utgangspunkter

6.1 Den immunologiska reaktionen vid
xenotransplantation och majligheter att
paverka denna

Detta avsnitt om immunologiska reaktioner vid xenotransplantation
inleds med en allmén beskrivning av immunférsvaret. Sedan diskuteras
betydelsen av olika donator-mottagarkombinationer. Framstéllningen
koncentreras darefter pa immunreaktionerna vid transplantation av organ
fran gris till manniska och olika mojligheter att paverka dessa.
Transplantation av celler diskuteras separat. Avsnittet avslutas med en
enkel sammanfattning.

6.1.1 Immunsystemets uppbyggnad

Immunsystemets férmaga att skilja "sjalv” ( det friska kroppsegna) fran
"icke-sjalv” (det frammande) ligger till grund fér immunreaktionerna.
Vart immunfdrsvar torde i forsta hand ha utvecklats for att skydda var
kropp mot infektioner. Vid en transplantation kommer immunsystemet
att i stallet uppfatta den transplanterade vavnaden som en inkraktare
som skall férgoras.

Manniskans immunsystem ar upgugt av vita blodkroppar, anti-
kroppar och komplement som cirkulerar i kroppen. Vissa celler ligger
ocksa forankrade i kroppens vavnader och t.ex. levern, mjalten, brassen,
lymfkortlarna och tarmslemhinnan innehaller stora mangder immuno-
logiskt aktiva celler. De vita blodkropparna kan delas upp i under-
grupper, var och en med sin specifika uppgift. Immunsystemets olika
delar samverkar dock med varandra och en immunreaktion involverar
vanligen flera av dess komponenter. Immunsystemet har beskrivits som
ett natverk av natverk inbaddat i ett natverk av natverk.

Monocyter/makrofager tillhoér de utvecklingsbiologiskt aldsta av de
vita blodkropparna. Dessa celler &r renhallningsceller som karufia
inkréktare. Makrofagerna innehaller enzymer och giftiga &mnen som kan
bryta ned och ddda invaderande mikroorganismer. Makrofager spelar
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dessutom genom utsdndring av signalproteiner, en central roll vid
aktivering av andra celler i immunférsvaret.

En annan viktig celltyp ar de s.k. korncellerna (granulocyterna).
Dessa celler medverkar bl.a. vid vart forsvar mot bakterier. De lockas
till infektionsharden av substanser som bildas dar. Aven korncellerna
kan ata upp och doda bakterier genom att kemiskt sla sonder bakteriens
holje. De innehaller ocksa vateperoxid och andra steriliserande substan-
ser. Dessa amnen forvaras i de korn i cellerna som har gett cellerna
deras namn. Var utgoérs av doda bakterier och kornceller.

Naturliga mdrdarceller ingar ocksa bland immunforsvarets celler.
Som framgar av namnet kan de déda andra celler. De naturliga mérdar-
cellerna angriper celler som inte uttrycker individens egen vavnadstyp.
Det kan réra sig om virusinfekterade eller tuméromvandlade celler.

Lymfocyterna &ar de utvecklingsbiologiskt yngsta cellerna i vart
immunforsvar. De kan delas in i T- och B-lymfocyter. T-lymfocyterna
bestar av tvad undergrupper, hjalparceller och s.k. cytotoxiska (cell-
dodande) T-celler. T-lymfocyten &r immunsystemets spanarceller. Varje
T-lymfocyt kanner igen ett specifikt frammande amne, ett s.k. antigen
som uttrycks pa ytan av infekterade eller frammande (=transplanterade)
celler. Moter hjalparcellen sitt speciella antigen sénder den ut
signalproteiner som aktiverar cytotoxiska T-celler och andra celler i
immunforsvaret.

B-lymfocyten aktiveras av sadana signalproteiner. Den tillverkar da
antikroppar, ett annat slags proteiner som liksom T-cellen k&nner igen
och binder till ett enda frammande amne. Varje B-lymfocyt tillverkar
bara en sorts antikroppar. Antikroppen kan sjalv inte oskadliggbra en
inkraktare men stimulerar bl.a. makrofager och kornceller att anfalla den
mikroorganism dom fast till. Antikroppar kan ocksa destruera saval
bakterier som frammande celler genom att binda s.k. komplement.

Komplementet kan skada celler genom att sla hal pa cellmembranen.
Det cirkulerar i blodbanan i ett inaktivt férstadium men aktiveras nar det
binds till antikroppen. Komplement ar alltsa ett ospecifikt kemiskt
stridsmedel och det ar antikroppen som styr komplementreaktionen och
ser till att endast frammande organismer anfalls.

Antikroppsreglerad komplementaktivering kallas for klassisk aktive-
ring. Ibland kan ocksa komplement aktiveras oberoende av antikroppar,
s.k. alternativ aktivering. For att hindra skador pa den egna organismen
uttrycker vara celler komplementreglerande (= aktiveringshammande)
amnen som blockerar komplementets cellskadande formaga.
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6.1.2 Betydelsen av olika donator-
mottagarkombinationer

Transplantation av organ mellan tva genetiskt olika individer resulterar i
en immunreaktion som, om den inte behandlas, forstor det transplante-
rade organet. Immunreaktionens intensitet och karaktar paverkas av
graden av olikhet mellan givare och mottagare. Foljaktligen ar reak-
tionen vid transplantation mellan tva arter (xenotransplantation) vanligen
kraftfullare men ocksa annorlunda &n den reaktion som ses vid trans-
plantation mellan individer av samma art (allotransplantation).

Vid transplantation mellan tva individer fran samma art kan vi idag
hamma immunforsvaret. Att matcha donator och mottagare, dvs.
anvanda organ fran donatorer vars vavnadstyp ar sa lik mottagaren som
mojligt, minskar risken for avstotning. Om donator och mottagare ar
enaggstvillingar behovs ingen immunférsvarshamning men annars ar
matchning bara ett komplement till immunférsvarshammande lakemedel.

Vid xenotransplantation skiier man mellan konkordanta och
diskordanta artkombinationer. Vid ekonkordanttransplantation &ar
givare och mottagare av narbeslaktade arter. Immunreaktionen ar da mer
lik den som ses vid transplantation inom en art. Avstétningsprocessen
medieras initialt av de vita blodkropparna. Efter ndgra dagsotrader
antikroppar som bildats som ett immunologiskt svar efter transplanta-
tionen, s.k. inducerade antikroppar. Aven utan behandling tar det flera
dagar innan transplantatet forstdrs. Konventionella immunférsvarsham-
mande lakemedel som anvands vid allotransplantationer forlanger
transplantatéverlevnaden. Exempel pa konkordanta artkombinationer ar
mus-till-ratta och rav-till-hund.

De enda djur som ar konkordanta med ménniskan ar vissa apor. |
borjan av 60-talet gjordes enstaka transplantationer av organ fran apa
till manniska. | ett fall fungerade transplantatet i hela 9 manader. Nar
organ fran manniskor blev tillgangliga i stérre omfattningphorde
dessa forsok. Idag anses apor av flera skal olampliga som ursprungsdjur
(se kapitel 7).

Vid en diskordanttransplantation ar givare och mottagare fran mer
avlagset besléktade arter. Transplantationen utldser en mycket snabb
och kraftfull immunreaktion som vanligen forstér det transplanterade
organet inom minuter till timmar. Denna typ av reaktion benamns hyper-
akut avstétning. Grisen anses trots detta idag vara det lampligaste
ursprungsdjuret for klinisk xenotransplantation. Den fortsatta framstall-
ningen kommer darfor att fokuseras pa immunreaktionen vid diskordant
xenotransplantation och framforallt vid transplantation fran gris till
manniska.
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Kunskapen om dessa immunreaktioner harrér sig bl.a. fran
laboratorieférsok dar man blandat celler fran gris och manniska i prov-
ror eller pumpat manskligt blod genom grisorgan. For att studera hela
den komplexa avstétningsreaktionen kravs dock transplantation till en
levande individ. Den mest relevanta djurmodellen for att férutsaga
immunreaktionen vid transplantation fran gris till manniska anses vara
att transplantera grisorgan till vissa apor vanligen cynomolgusapa eller
babian.

Enstaka forsok att transplantera grisorgan till patienter har tidigare
genomfdrts. Samtliga har misslyckats inom minuter till timmar. Gris-
levrar har ocksa temporart anslutits till patienters cirkulation utan att
sjalva organet opererats in i patienten, s.k. extracorporeal perfusion.
Avsikten har varit att temporért behandla patienter med akut leversvikt.
For att studera den immunologiska reaktionen har man bl.a. i Géteborg
anslutit grisnjurar till dialyspatienter. | dessa fall var njuren placerad
utanfdr kroppen och ansluten till blodomloppet via plastslangar.

Ett nagot storre antal patienter har transplanterats med olika typer av
celler fran gris. Den immunologiska reaktionen vid celltransplantation
skiljer sig delvis fran den efter transplantation av hela organ och behand-
las darfor i ett separat avsnitt.

6.1.3 Den hyperakuta avstotningsprocessen

Transplantation av ett diskordant organ, exempelvis en grisnjure till en
manniska, resulterar i en hyperakut avstétning. Denna utléses av anti-
kroppar som finns i mottagarens blod som cirkulerar genom det trans-
planterade organet. Antikropparna faster till frammande amnen, s.k. gris
antigen, pa ytan av blodkarlens celler (endotelcellerna) och binder kom-
plement som aktiveras och férstér endotelcellerna. Blédningar och blod-
proppar uppstar, cirkulationen upphdr och organet dor.

En orsak till det snabba handelseforloppet ar att mottagaren redan
har antikroppar som &r riktade mot transplantatet. Detta ar typiskt for
den diskordanta kombinationen. Antikropparna kallas naturliga eller pre-
formerade antikroppar till skillnad fran de inducerade antikropparna som
bildas som svar pa en immunisering, t.ex. en vaccination eller infektion.

Manniskan ar diskordant i relation till de flesta djur utom den gamla
varldens apor och manniskoliknande apor som t.ex. babian och schim-
pans. Dessa apor saknar, liksom manniskan, formagan att tillverka en
sockermolekyl, det s.k. Galakt@sl,3Galaktos antigenet (fortsattnings-
vis forkortad Gah). Gal forekommer hos alla andra hittills undersékta
djur och aven hos t.ex. bakterier. Alla djur som inte sjalva uttrycker
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Gala har istéllet antikroppar mot detta &mne. Cirka 90 % av manniskans
naturliga anti-gris antikroppar ar riktade just mot Gal

Ett annat exempel pa naturliga antikroppar hos manniska ar de s.k.
ABO antikropparna som &r riktade mot frammande blogger.
Blodgruppsantigenerna ar ocksa kgtiratantigen och blodgrupp B anti-
genets kemiska struktur foreter en stark likhet med det vid xeno-
transplantation viktiga Galantigenet. Blodgrppsantigenen finns inte
bara i blodet utan uttrycks pa kroppens alla celler. Alla manniskor har
antikroppar mot de blodgpper som de sjalva intdlhor. Detta innebar
att en person med blodgrupp A har antikroppar mot blodgrupp B, en
person med blodgrupp B har antikroppar mot blodgrupp A medan en
person med blodgrupp O har antikroppar mot saval A som B. En person
med blodgrupp AB har daremot inga ABO-antikroppar utan kan i
princip ta emot blod och organ fran alla givare.

Hyperakut avstotning kan uppkomma éven vid transplantation mellan
tva manniskor. Om en njure med blodgrupp A placeras i en mottagare
med blodgrupp B kommer mottagarens naturliga antikroppar (riktade
mot den frammande blodgppen, i detta fall A) att orsaka en hyperakut
avstotning. Vid kliniska transplantationer fordelas darfér njurarna bl.a.
med hansyn till blodarpp.

Det har emellertid visat sig mojligt att transplantera éver blagdgs-
granserna. Detta fordrar att de naturliga antikropparna avlagsnas och att
deras nybildning hammas. Transplantatet kan da Gverleva och efter en
tid intrader ett fenomen kallat "ackomodation” (anpassning). Detta
innebar att &ven om antikroppsnivan stiger uppstar inte nagon hyperakut
avstotning. Mekanismen for ackomodation &r oklar. Férandringar i
antikroppstyp, forandringar i antigenuttryck eller 6kad motstandskraft
hos organet har foreslagits. Motsvarande ackomodation torde &aven
kunna uppkomma i samband med xenotransplantation och skulle i sa fall
begransa behovet av att reducera de naturliga xenoantikropparna hos
mottagaren under langre perioder.

6.1.4 FOrebyggande av hyperakut avstétning

Den hyperakuta avstétningen kraver (vanligen) tre komponenter; ett
frammande antigen, de naturliga antikropparna och komplement. Proces-
sen paverkas inte av konventionella immunforsvarshammande lake-
medel. Daremot har man med olika metoder for att ta bort eller blockera
de naturliga antikropparna respektive ta bort eller reglera komplementet
kunnat forhindra uppkomsten av hyperakut avstotning. ldag utvecklas
ocksd metoder for att minska antigenuttrycket i det transplanterade
organet.
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Antikropparnakan avlagsnas fran blodet genom plasmaferes, ett
slags dialysliknande férfarande dar plasma inklusive antikropparna
avlagsnas fran blodet. Ett modernare och skonsammare satt ar s.k.
immunabsorption varvid enbart de naturliga antikropparna avlagsnas
och resten av plasman aterfors till patienten. Bada metoderna har endast
en temporéar effekt eftersom nya antikroppar bildas fortlépande. Darfoér
ges samtidigt lakemedel for att hdmma de antikroppsbildande B-
lymfocyterna. Effekten brukar dock vara partiell och det ar svart att
under en langre tid anvanda dessa metoder utan att patienten utsatts for
biverkningar framférallt i form av 6kad infektionskanslighet.

En alternativ mdjlighet ar att blockera de naturliga antikropparna i
blodbanan. De antikroppar som framférallt ar aktuella vid transplanta-
tion fran gris till manniska ar riktade mot sockerstrukturencGadm
motsvarande socker tillfors till mottagaren fore transplantationen binds
antikropparna till sockret och de kan da inte initiera nagon immun-
reaktion i det transplanterade organet. Metoden har provats pa apor och
visats forhindra hyperakut avstétning. Behandlingen har dock haft en del
biverkningar och studierna har ocksa begransats av bristande tillgang pa
de aktuella sockermolekylerna. Eventuellt kan metoden komma till
anvandning for att blockera de sma mangder antikroppar som finns kvar
efter en immunabsorption.

Komplementehar sedan lange kunnat inaktiveras genom att mot-
tagaren tillférs ett ormgift (cobra venom factor). Metoden ar effektiv vid
experimentella studier men kan endast anvandas under kortare tid och
torde, pa grund av biverkningar, inte bli aktuell pA méanniska. Ett
modernare satt ar istéllet att tillfora @mnen som binder till och blockerar
komplementet, t.ex. s.k. komplementreceptorer. Dessa amnen fore-
kommer naturligt i kroppen men kan idag framstéllas i stora mangder
med genteknik och sedan tillféras i 6verskott. Ett problem ar da att allt
komplement i kroppen paverkas vilket &ven hammar mottagarens forsvar
mot infektioner.

Ny teknik erbjuder nu méjlighet att reglera komplememtetiast det
transplanterade organet. Grisorganets celler uttrycker redan &mnen som
motverkar komplementaktivering men dessa s.k. komplementreglerare
hammar endast griskomplement. | bl.a. Cambridge i England har man
framstéllt transgena grisar som uttrycker manskliga komplement-
reglerare (DAF, MCP och CD59). Dessa proteiner motverkar aktivering
av manskligt komplement i det transplanterade organet men lamnar
resten av mottagarens komplementfunktion intakt. Nar organ (njurar
eller hjartan) fran normala grisar transplanteras till apor forstors
transplantaten vanligen inom timmar. Om man istallet anvander organ
fran grisar som ar transgena for manskligt DAF uppstar inte nagon
hyperakut avstétning och organen kan 6verleva i flera dagar. Om aporna
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behandlas med immunférsvarshammande lakemedel paverkades aven de
senare faserna av avstotningsprocessen och grisorganen fungerar i vissa
fall i flera manader. Organ fran DAF-transgena grisar anses for
narvarande vara det basta sattet att forhindra hyperakut avstétning vid
framtida Kkliniska transplantationer.

Antigenetar den primara faktorn i den hyperakuta avstétningen. Om
organet inte uttrycker nagra frammande antigen utléses ingen immun-
reaktion. Antigenets betydelse bekraftas aven i de ovan beskrivna
Cambridgestudierna. Hos enstaka apor som transplanterats med organ
fran vanliga icke-transgena grisar uteblev den forvantade hyperakuta
avstotningen. De grisar som organen tagits fran visade sig spontant ha
mycket ldga mangder av @aba cellernas yta. Det lagre uttrycket av
dessa antigen pa griscellerna forlangsammade avstotningen och organet
dverlevde nagon dag istallet for endast minuter till timmar.

Gal-antigenet tillverkas av enzymet galaktosyltransferas. Om genen
for galaktosyltransferas kunde avlagsnas skulle agabduktionen
upphora. Organ fran sadana grisar kan forvantas ge upphov till en
mindre valdsam immunologisk reaktion. Tekniken att avlagsna gener
(s.k. knock-out teknik) fungerar pa mus men ar dock annu inte till-
ganglig for gris.

Forsok pagar aven att med genteknik hamma grisens tillverkning av
Gal sd att andra, for manniskan icke-artframmande, socker tillverkas
istallet. Dock kravs sannolikt en mycket kraftig reduktion av dGal
produktionen for att minska transplantatets immunstimulerande effekter.
Den stora fordelen med att minska antigenuttrycket ar dock att aven de
senare delarna av avstétningsprocessen kan paverkas.

6.1.5 Senare faser av avstotningen efter diskordant
xenotransplantation

| djurforsok ar det idag mojligt att forhindrappkomsten av hyperakut
avstotning. Darigenom har aven senare delar av avstotningsforloppet
kunnat studeras. Inom de forsta dygnen initieras en s.k. fordréjd (&ven
benamnd akut vaskular) xenoavstétning. Aven i denna fas aktiverar
antikropparna komplement men forloppet ar langsammare an vid hyper-
akut avstotning. Samtidigt invaderas transplantatet ocksa av naturliga
mordarceller och, atminstone i vissa djurmodeller, av makrofager. T-
lymfocyter som ar de viktigaste cellerna vid transplantation mellan tva
manniskor forefaller daremot inte delta. De vita blodkropparna angriper
transplantatet vilket resulterar i inflammation i det transplanterade
organet. De vita blodkropparna producerar ocksa signalsubstanser som
tillsammans med antikroppar och komplement leder till féréandringar i de
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celler som utklader transplantatets blodkéarl, s.k. endotelcellsaktivering
och minskar karlets skydd mot blodproppar. Fibrin och blodplattar
ansamlas och leder till proppbildning. Endotelcellsaktiveringen medfér
ocksa okad genomslapplighet i karlvaggen och eventuellt &ven apoptos,
ett slags cellens sjalvmord. Den foérdréjda xenoavstétningen anses idag
vara det stora hindret for diskordant xenotransplantation.

Om fordrojd avstotning kan forhindras bor aven en T-cellsférmedlad
reaktion som mera liknar den avstétning som ses vid transplantation
mellan tva manniskor uppkomma. Detta s.k. inducerade immunsvar
involverar ocksa antikroppar som producerats som ett svar pa trans-
plantationen (till skillnad frdn de naturliga antikropparna som finns
redan vid transplantationen). Man vet fran provrorsforsok att méanskliga
T-celler kan reagera mot celler fran djur. Detta fenomen ar dock hittills
sparsamt studerat i djurmodeller men man férmodar att den immun-
forsvarshammande behandling som anvands kliniskt idag kommer att
vara effektiv a&ven mot xenoavstotning som beror pa T-lymfocyter.

Kronisk avstétning ar idag den viktigaste orsaken till att patienter
forlorar sitt transplanterade organ. Denna process leder till fértrangning
av blodkarlen och bindvavsomvandling av transplantatet. Den kroniska
avstotningen paverkas inte bara av immunologiska faktorer utan dven av
amnesomsattningsfaktorer som hdga blodfetter och blodtryck. Effektiv
behandling saknas. Aven langtidséverlevande xenotransplantat torde
kunna utveckla kronisk avstdtning. Kronisk avstdtning efter xeno-
transplantation ar dock av naturliga skal hittills féga studerad.

6.1.6 Forebyggande av fordrojd xenoavstotning

En rad olika atgarder har foreslagits for att hamma den fordrojda
xenoavstdtningen. Vissa studeras redan i apmodeller, andra testas
fortfarande i provrorsforsok. Att stoppa denna reaktion enbart genom att
hamma mottagarens immunsystem riskerar att ge oacceptabla biverk-
ningar, bl.a. en uttalad infektionskénslighet. Sannolikt kommer fram-
tidens grisar att ha tillférts flera nya gener vilka kodar fér &mnen som
minskar aven de senare faserna av avstotningsreaktionen och sadana
grisar ar redan under utveckling. Flera av de atgarder som foreslagits for
att hamma den hyperakuta avstotningen har effekt aven pa de senare
delarna av avstotningsforloppet och aterkommer darfor i detta avsnitt.
Minskat antigenuttryckdvs. att reducera grisorganets uttryck av
amnen som upplevs som frammande av mottagarens immunfdrsvar ar ett
lovande séatt att hamma alla faser av avstotningsprocessen Aven om
Gala antigenet kan tas bort helt, som beskrivits i avsnittet om hyperakut
avstotning, torde dock andra socker- och proteinmolekyler hos grisen att
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upplevas som frammande och utldsa atminstone ett inducerat immun-
svar.

Hamning av antikroppar och komplemewd det satt som beskrivits
vid hyperakut rejektion torde paverka aven den fordrojda xeno-
avstotningen. Vissa forskare anser dock att fordrojd xenoavstdtning kan
uppkomma aven utan medverkan av antikroppar och komplement.

Hamning av endotelcellsaktiveringnses vara ett lovande satt att
hamma den fordrojda avstétningen. Man forsdker nu att med genteknik
Oka uttrycket av de signalproteiner i cellen som motverkar en aktivering.
Endotelcellens motstandskraft kan ocksa O6kas genom introduktion av
s.k. skyddande gener som motverkar saval aktivering som celldod.

Idag tillganglig farmakologisk immunférsvarshammande behand-
ling kan atminstone delvis hamma &aven den fordrojda xenoavstétningen
vid transplantation av grisorgan till apa. Det kravs dock en kraftig
immunforsvarshamning och det ar tveksamt om dessa lakemedels-
kombinationer kan anvandas kliniskt. Nya lakemedel och lakemedels-
kombinationer studeras for att hitta behandlingar med mer selektiva
effekter. Malet ar att hitta lakemedel som hammar de delar av
immunsystemet som reagerar vid xenoavstétning men lamnar Ovriga
delar avimmunforsvaret intakt.

Biologisk hdmning av immunreaktioneviissa vavnader i kroppen
uttrycker naturligt amnen som hdmmar immunreaktionen, exempelvis
uttrycker vissa av testikelns celler ett &mne, Fas-ligand, som hammar T-
celler. Med genteknik skulle t.ex. en grisnjure kunna fas att uttrycka
motsvarande amnen. Pa sa satt skulle avstotningsreaktionen hammas
lokalt i det transplanterade utan att mottagarens immunfoérsvar mot t.ex.
infektioner paverkas.

Induktion av toleransdvs. att forbehandla mottagaren sa att immun-
systemet inte upplever det transplanterade organet som frammande har
ocksa foreslagits. Vid tolerans uppstar ingen avstotningsreaktion.
Tolerans kan idag uppnas infor allotransplantation genom medikamentell
forbehandling, stralbehandling och 6verforing av donatorns benmarg till
mottagaren. Vid xenotransplantation har tolerans hittiipnatts endast
i mus- och rattmodeller. Toleransinduktion medfér en omfattande
behandling och anses for narvarande inte indicerat vid allo-
transplantation. Om toleransinduktion kommer att vara mojlig och lamp-
lig vid xenotransplantation ar idag osakert.
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6.1.7 Immunreaktionen vid transplantation av celler
fran djur till manniska

Immunreaktionen vid transplantation av celler skilier sig fran den som
ses efter transplantation av ett helt organ. Vid organtranplantation
ansluts organets blodkarl till mottagarens cirkulation. Mottagarens blod
kommer da i direkt kontakt med transplantatet och saval den hyperakuta
som den fordrojda xenoavstdtningen utspelas huvudsakligen i transplan-
tatets blodkarl. Vid celltransplantation innehaller transplantatet inga
blodkarl utan cellerna injiceras pa lamplig plats och sa smaningom vaxer
mottagarenskarlsystem in i transplantatet. Foljaktligen finns inga
frammande blodkarl som kan angripas av avstétningsreaktionen.

Placeringen av transplantatet paverkar ocksa immunreaktionen. Om
celltransplantatet injiceras i blodet blir den tidiga immunreaktionen
sannolikt starkare. Om transplantatet istallet placeras under t.ex.
njurkapseln undviks direkt kontakt med blodet och den tidiga immun-
reaktionen mildras. Vissa vavnader har dessutom egenskaper som min-
skar den lokala immunologiska reaktiviteten. Exempel pa sadana vavna-
der ar hjarnan och testikeln.

Det ar idag omdiskuterat om nagon hyperakut avstétning uppstar
efter diskordant celltransplantation. Erfarenheter fran xenotransplanta-
tion av insulinproducerande celler (Langerhanska Oar) tyder pa att anti-
kroppar och komplement binder till de transplanterade cellerna men
orsakar mindre skador &n vid organtransplantation. Kornceller och
makrofager infiltrerar ocksa tidigt transplantatet och kan forstéra en del
av cellerna. Det ar dock klart att delar av transplantatet dven utan
behandling dverlever de férsta dagarna. Nar insulinproducerande celler
fran icke-transgena grisfoster transplanterades till patienter hade 5 av 10
patienter tecken pa overlevande celler under perioder varierande mellan 3
veckor och 14 manader. Alla patienterna var njurtransplanterade och
stod pa immunférsvarshammande medicinering men ingen behandling
gavs for att avlagsna antikroppar eller hAmma komplement. Patienterna
hade, som fdrvantat, naturliga antikroppar mot gris vid transplantationen
och alla utvecklade ocksé stigande nivaer av antikroppar riktade mot gris
inom tva veckor efter celltransplantationen.

Vid transplantation av nervceller placeras cellerna i hjarnan. Immun-
reaktionen i hjarnan skiljer sig principiellt inte fran denna i ovriga
kroppen. Den formedlas av vita blodkroppar, antikroppar och
komplement, men lokalt i hjarnan &r immunreaktionen svagare. Hjarnan
har f& immunologiskt aktiva celler och ar skild fran blodet genom blod-
hjarnbarriaren som immunforsvarets celler har svart att forcera. Aven
andra faktorer bidrar, bl.a. producerar hjarnans stddjeceller &mnen som
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dampar avstotningsreaktioner. Allogena nervcellstransplantat kan
dverleva utan nagon permanent immunférsvarshammande behandling
medan grisnervceller transplanterade till ratta forefaller skyddas fran
avstotning av lakemedel som idag ar i Kliniskt bruk. Ett mindre antal
celler skall ocksd ha Overlevt hos de patienter i Boston som trans-
planterats med nervceller fran grisfoster. Dessa patienter fick antingen
en mattlig dos immunforsvarshammande lakemedel (cyclosporin)
alternativt forbehandlades cellerna (med temporart tackande anti-
kroppar) for att upplevas som mindre frammande.

6.1.8 Hamning av avstotning vid cellular xenotrans-
plantation

Den behandling som kravs for att hamma avstétningen av ett celltrans-
plantat fran djur transplanterat till manniska varierar bl.a. beroende pa
vilka celler som transplanteras, om dessa férbehandlats eller inkapslats
och pé var i kroppen transplantatet placeras. Flertalet av de strategier
som diskuterats for att hamma avstétningen av grisorgan bdr dock ha
betydelse aven vid transplantation av celler.

Minskat antigenuttryckivs. att reducera cellernas uttryck av &mnen
som upplevs som frammande av mottagarens immunforsvar torde
hamma alla faser av avstotningsprocessen aven vid celltransplantation.

Hamning av antikroppar och komplemefiirefaller vara mindre
viktigt vid diskordant celltransplantation &n vid organtransplantation. Vi
vet att manniskans antikroppar och komplement inte direkt dédar hela
transplantatet vid t.ex. transplantation av insulinproducerande celler fran
gris. Dock verkar en del av cellerna skadas och antikroppar och komple-
ment kan ocksa bidra till att aktivera andra delar av immunforsvaret.
Sannolikt kan anvéandning av grisar som uttrycker humana komplement-
reglerande molekyler vara av varde aven vid celltransplantation.

Idag tillganglig farmakologisk immunférsvarshammande behand-
ling kan framgangsrikt hdamma avstotningsprocessen i flera manader
efter transplantation av insulinproducerande celler eller nervceller fran
gris till ratta. Studier pagar aven i apmodeller. Aven vid cellular xeno-
transplantation studeras nya lakemedel och lakemedelskombinationer for
att hitta satt att mer selektivt hAmma avstotningen.

Biologisk hamning av immunreaktioné®om namnts ovan uttrycker
vissa celler spontant immunférsvarshAmmande &amnen. Vid cell-
transplantation kan transplantatet blandas med sadana celler for att
lokalt hAmma avstétningen. En annan mdjlighet vore att med genteknik
fa sjalva transplantatet att uttrycka sadana amnen.
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Induktion av toleransdvs. att forbehandla mottagaren sa att immun-
systemet inte upplever det de transplanterade griscellerna som fram-
mande, fungerar idag endast pd mdss. Att toleransinduktion skulle
bedémas lamplig vid cellular xenotransplantation ter sig idag mindre
sannolikt saval med tanke pa indikationerna for celltransplantation
(invalidiserande men vanligen inte akut livshotande akommor) som de
alternativa mojligheter som foreligger for att hamma reaktionen mot
cellulara xenotransplantat.

Forbehandling av transplantatvid transplantation av celler fore-
ligger speciella mojligheter att minska immunreaktionen. Celler kan
odlas under flera dagar fore transplantationen. Under denna period kan
transplantatet forbehandlas for att minska den stimulerande effekten pa
immunsystemet, t.ex. genom att vissa celltyper i transplantatet
avlagsnas. Gener som kodar for skyddande @amnen skulle ocksa kunna
tillféras under odlingsfasen.

Inkapsling Cellulara transplantat kan ocksa inneslutas i pordsa
membran som slapper igenom naringsdmnen och syrgas men stanger ute
immunforsvarets celler. Dessa plast- eller gelkapslar skyddar i sig allo-
transplantat men vid xenotransplantation ar immunreaktionen kraftigare
och sannolikt behéver inkapslingen kombineras med immun-
forsvarshammande behandling. Problem foreligger fortfarande med
dessa kapslars vavnadsvanlighet. Om arrvavnad utvecklas runt mem-
brankapseln minskar naringstillférseln och transplantatet dor.

Transplantation till immunologiskt priviligierade platser i kroppen
Det immunologiska forloppet paverkas ocksa av var celltransplantatet
injiceras. Hjarnan och ryggmargen ar ett exempel pa vavnader med lag
immunologisk reaktivitet. Andra exempel ar testikeln och 6gat.

Som framgar ovan foreligger en rad mojligheter att hamma
avstotningen av celltransplantat. Sannolikt behéver en kombination av
atgarder anvandas. Vavnader fran transgena grisar i kombination med
immunférsvarshammande behandling av mottagaren kan vara en méjlig-
het. Ett annat exempel ar de binjureceller fran kalv som transplanterats
till cancerpatienter med svar smarta. | denna studie kombinerades
inkapsling av cellerna i en plastkapsel med placering pa en immuno-
logiskt lagreaktiv plats, ryggméargskanalen. Studieresultaten ar annu inte
publicerade.
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6.1.9 Sammanfattande kommentarer

Immunreaktionen vid transplantation fran djur till manniska &r
annorlunda och vanligen kraftfullare &n den vid transplantation mellan
tva manniskor. Inmmunreaktionens karaktar paverkas av vilken art som
anvands som ursprungsdjur. Ur immunologisk synvinkel skulle med
manniskan narbesléktade apor vara de lampligaste ursprungsdjuren.
Baserat pa tillganglighet, smittrisker m.m. anses idag istallet grisen vara
att foredra. Denna 6versikt fokuserar darfor pa den immunreaktion som
kan forvantas vid transplantation av grisorgan till manniska.

Immunreaktionens forsta fas, den s.k. hyperakuta avstétningen ar en
kraftfull immunologisk process som kan forstdra t.ex. en grisnjure inom
minuter till timmar. Processen utléses av att antikroppar i mottagarens
blod faster till frammande dmnen i det transplanterade organets blodkarl.
Antikropparna binder sedan komplement - ett immunsystemets kemiska
vapen som cirkulerar i blodet i inaktiv form men aktiveras vid bindning
till antikroppar. Processen skadar blodkarlen och gephov till
blédningar och prppbildning som leder till att blodcirkulationen upphor
och njuren dor.

En orsak till det snabba handelseforloppet ar att ménniskan redan
fore transplantationen har antikroppar riktade mot gris. Huvuddelen av
dessa antikroppar ar riktade mot en speciell sockerstruktur pa ytan av
grisens celler benamnd Galakids3Galaktos (harefter forkortad @gl
Vissa apor har ocksa, liksom manniskan, antikroppar riktade mat.Gal
Darfor kan hyperakut avstotning och andra immunologiska effekterna av
Galx studeras genom transplantation av grisorgan till sadana apor.

Den hyperakuta avstotningen paverkas inte av konventionella
immunférsvarshammande lakemedel. Daremot kan man forhindra
hyperakut avstétning genom att ta bort eller blockera antikropparna eller
komplementet. En faktor som bidrar till den hyperakuta avstétningen ar
artspecificiteten hos de reglerande amnen som hindrar komplementet att
skada den individens egna celler. Detta innebar att de komple-
mentreglerande molekyler som finns i grisnjuren inte fungerar mot
komplementet i manskligt blod. Idag finns grisar som tillférts gener for
manskliga komplementreglerare, t.ex. manskligt DAF (decay accele-
rating factor). Om organ frdn sadana DAF-transgena grisar
transplanteras till apa sker ingen hyperakut avstétning.

Man forsoker ocksd med genteknik framstalla grisar som inte har
Gala pa sina cellytor. Grisorganen skulle da upplevas som mindre
frammande, nagot som inte bara skulle kunna bidra till att forhindra
hyperakut avstotning utan ocksd mildra de senare faserna i avstot-
ningsprocessen.
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Om hyperakut avstotning forhindras upptrader inom natygn en
reaktion som kallas fordrojd xenoavstotning. | denna fas deltar saval vita
blodkroppar som antikroppar och komplement. Aven denna immun-
reaktion angriper i forsta hand det transplanterade organets blodkarl och
ger forandringar i de celler (endotel) som tacker karlens insida. Denna
s.k. endotelcellsaktivering leder bl.a. till att karlets skydd mot
blodproppsbildning férsamras. Blodproppar och kérlspasm gor att blod-
cirkulationen minskar. Cellangreppet ger inflammation och férsamrad
funktion i hela organet som gradvis forstors. Den foérdréjda xeno-
avstotningen anses idag vara det stora hindret for transplantation av
grisorgan till ménniska.

Néasta steg i avstotningsforloppet utgdrs av det inducerade
immunsvaret som omfattar dels en cellular immunreaktion dels anti-
kroppar som producerats som ett svar pa transplantationen (till skillnad
fran de antikroppar som finns redan vid transplantationen). Liknande
immunologiska reaktioner uppstar aven vid transplantation mellan tva
manniskor och det &r annu oklart om denna del av immunreaktionen ar
patagligt annorlunda &n vid xenotransplantation.

Transgena grisorgan har annu inte transplanterats till manniska. Ett
mindre antal transgena grislevrar har dock utanfér kroppen temporart
anslutits till patienters cirkulation men nagon redogodrelse for den
immunologiska reaktionen har annu inte publicerats. Organ fran trans-
gena grisar utvarderas daremot genom djurexperimentella studier. Om
grisorgan som uttrycker humant DAF transplanteras till apor uppstar
ingen hyperakut avstétning. Det anses sannolikt, men &r annu inte visat,
att samma skydd mot hyperakut avstétning kommer att ses aven hos
manniska. Om apan dessutom behandlas med immunférsvarshammande
lakemedel kan organen Overleva i flera veckor till manader. Detta
innebar att inte bara den hyperakuta avstotningen utan ocksa de senare
faserna av avstotningsforloppet har hAmmats. De lakemedelskombina-
tioner som anvands ger dock en hel del biverkningar och det ar tveksamt
om de ar lampliga for klinisk anvandning. Man soker darfor efter nya
lakemedel som mer specifikt hammar de delar av immunférsvaret som
deltar i avstétningsprocessen.

For att ytterligare reducera immunreaktionen och minska behovet av
immunforsvarshammande lakemedel utvecklas nu grisar som ar trans-
gena for gener som styr flera faktorer. Exempelvis forsoker man pa detta
satt minska det transplanterade organets uttryck av frammande amnen,
Oka dess motstandskraft mot immunangrepp och t.o.m. lata det
transplanterade organet uttrycka amnen som dddar vissa celler i
mottagarens immunfoérsvar. Sadana forandringar av det transplanterade
organet skulle minska behovet av en generell hamning av mottagarens
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immunsystem och darigenom minska risken for allvarliga biverkningar
hos patienterna.

Immunreaktionen vid transplantation av gedler forefaller atmin-
stone initialt mindre valdsam &n den vid organtransplantation. Ett cell-
transplantat innehaller inga blodkarl som kan angripas vid den hyper-
akuta avstotningen. Avstotningen formedlas i férsta hand av de vita
blodkropparna medan antikroppar och komplement forefaller spela en
mindre roll. Aven utan behandling 6verlever atminstone en del av
cellerna de forsta dagarna. Fem av de tio svenska patienter som
transplanterades med insulinproducerande celler fran gris hade o6ver-
levande celler mellan 3 veckor och 14 manader efter transplantationerna.
Visserligen var dessa patienter tidigare njurtransplanterade och erholl
immunférsvarshammande lakemedel men ingen extra behandling gavs
for att blockera eller aviagsna antikroppar eller komplement.

Celltransplantat erbjuder ocksa speciella majligheter att forebygga
avstotning som inte finns vid transplantation av hela organ. Vissa
celltransplantat kan foérbehandlas i odling eller placeras i kapslar for att
minska immunreaktionen. Andra, som nervcellstransplantaten vid
Parkinsons sjukdom, placeras i hjarnan, en vavnad med lag immuno-
logisk reaktivitet. Vid de flesta celltransplantationer kommer mottaga-
rens immunforsvar &nda att behéva hammas. Ovanstaende metoder redu-
cerar dock behovet av immunforsvarshAmmande mediciner och
darigenom minskar biverkningsriskerna.

Cellular xenotransplantation leder idag den kliniska utvecklingen.
Transplantation av nervceller fran gris studeras pa patienter med bl.a.
Parkinsons sjukdom och inkapslade binjureceller fran kalv har placerats
i ryggmargskanalen for att lindra smarta hos cancersjuka patienter.
Insulinproducerande celler har transplanterats till patienter med diabetes.
| ett antal fall har 6verlevande celler pavisats flera manader upptill ett ar
efter transplantationen. Daremot har man &nnu inte kunnat pavisa nagra
storre effekter pa patienternas symptom. Hittills har vanliga grisar
anvants som ursprungsdjur men i framtiden torde transgena grisar kunna
bidra till att forbattra resultaten @ven vid celltransplantation.
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6.2 Fysiologiska sardrag hos gris som kan
ha betydelse vid xenotransplantation

6.2.1 Inledning

Infor framtidsutsikterna att transplantera fran djur till manniska maste
olika organs och vavnaders funktion och inbérdes samspel diskuteras
eftersom dessa kan forvantas fungera annorlunda i en artframmande
milj6. Vi vill understryka vikten av att artskillnader inom fysiologiska
regleringssystem beaktas och undersoks pa ett adekvat satt.

Avsnittet har fokuserats pa jamforelser mellan grisens och méanni-
skans fysiologi. Flera skal har lett fram till att gris for ndrvarande anses
vara det lampligaste ursprungsdijuret. Infektionsrisken bedéms vara
mindre mellan gris och manniska an mellan apa och manniska. Grisens
organfunktioner liknar i manga avseenden manniskans. Grisen ar
forhallandevis enkel att foda upp, den har kort draktighetstid och foder
manga ungar. Detta underlattar den genetiska modifiering av grisen som
maste goras for att minska avstétningsreaktioner. Vid vissa typer av
celltransplantation kan dock aven andra djurslag komma ifraga. Apa
bedtms inte vara aktuell som ursprungsdjur framst av etiska skal och
smittriskerna. Daremot beddéms de vara nédvandiga som mottagardjur i
vissa forsok (se kapitel 7 och kapitel 18).

Celler (fran bukspottskortel, hjarna och binjurar) transplanteras
redan nu i liten skala fran djur till manniskor. Transplantation av
enstaka celler ar fysiologiskt mindre komplicerat och har finns redan
idag relativt stora experimentella erfarenheter som visar att cellerna kan
fungera efter transplantation till en annan art. Ett organ daremot,
innehdller manga celltyper och har ett komplicerat samspel med
kroppens 6vriga vavnader. Forsok med organtransplantation fran apa till
manniska har gjorts, men oftast har organen snabbt stétts bort. | férsok
dar organ fran genmodifierade grisar transplanterats till apa har organen
i nagra fall fungerat under veckor till manader, vilket tyder pa att
organen atminstone till en borjan kan fungera i en frammande art. De
mest aktuella organen for framtida xenotransplantation &r njure och
hjarta. Lunga kan eventuellt ocksa bli aktuell, medan lever troligen
endast kommer att anvandas kortvarigt under den tid en mansklig
donator invantas eller den egna levern aterhamtat sig.
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6.2.2 Tamgrisens egenskaper

Gris halls huvudsakligen for livsmedelsproduktion, medan ett
forhallandevis litet antal anvands i biomedicinsk forskning. | bada fallen
har malinriktad avel skett. Inom animalieproduktionen vill man ha snabb
tillvaxt, lagom fettansattning och minsta mdjliga foderatgang. Inom
biomedicinsk forskning vill man fa fram vissa egenskaper for att studera
olika manskliga akommor (t.ex. aderforkalkning). Detta har lett till att
ett stort antal raser utvecklats, var och en med specifika egenskaper. S.k.
minigrisar nar en kroppsvikt om hogst ca 100 kg medan fullvuxna djur
inom raser som Yorkshire eller Svensk lantras kan vaga upp mot ca 400
kg. De senare nar 70 kgs kroppssvikt inom 5-6 manader. Vissa anser
darfor att minigrisar kan vara lampliga som ursprungsdjur, men den
grad av inavel som kravts for att astadkomma dem har inneburit
genetiska forandringar som kan vara negativa i detta sammanhang. Inte
heller andra grisraser ar emellertid fria fran sjukdomsgener, vilket
medfdrt att det finns kommersiella analysmetoder for att t.ex. testa anlag
for Malign Hypertermi (=sjuklig bendgenhet for varmeslag; ocksa kallad
"halothangen”; finns framfor allt i rasen Pietrin, men ocksa i Yorkshire
och Svenska lantras) och RN-genen (=sjuklig ansamling av glykogen i
muskler; framfor allt inom rasen Hampshire).

Grisens genom haller pa att kartlaggas, men arbetet ar langt ifran
slutfort. Det finns dock minst en katalog tillganglig pa Internet, som
listar medfédda egenskaper och sjukdomar hos gris dar bl.a. hjartsjuk-
domar ar av intresse i detta sammanhang. Vi vet att genmodifiering av
ursprungsdjurens immunologiska system behdvs for att minska
immunreaktiviteten hos manniskan. Ytterligare genmodifieringar kan i
vissa fall vara nddvandiga for att den artframmande vavnaden skall
fungera tillfredsstallande i manniskan och kunskaper om grisens genom
kan har underlatta. Genmodifiering av moss fungerar forhallandevis bra
i jamforelse med de forsok som gjorts pa storre djur. Grisar som fatt en
human tillvaxtgen har t.ex. fatt svara ledbesvéar. A andra sidan mar de
grisar, vilka forsetts med en mansklig gen som skyddar mot hyperakut
avstotning, alldeles utmarkt. Eftersom effekterna av genmaodifieringar ar
svara att forutse maste djuren agnas sarskild uppmarksamhet och
beredskap finnas for att forhindra lidande (se kapitel 7 och 10).



106 Medicinska utgangspunkter SOU 1999:120

6.2.3 Allman fysiologi

Bade den yttre och inre miljon forandras standigt och for att bibehalla
halsan maste vi ha manga val fungerande regleringssystem som justerar
obalanser och haller den inre miljon néara nog konstant. Det fysiologiska
samspelet mellan kroppens olika organ sker i huvudsak pa tva satt:
genom nervsystem och hormoner. Inre organ styrs av de sympatiska och
parasympatiska grenarna av det autonoma nervsystemet. | samband med
transplantation skars alla nervgrenar av, men organen kan fungera
tilfredsstallande &anda. Detta har Overtygande visats genom
allotransplantationer, som idag ar Kklinisk rutin. Sannolikt beror detta
delvis pa att det sympatiska nervsystemets kemiska budbarare
noradrenalin och dess systersubstans adrenalin kan frisattas fran
binjureméargen och sedan via blodet direkt paverka organen.

Hormoner kan kemiskt huvudsakligen hora till substanser som har-
stammar fran kolesterol, s.k. steriodhormonerna (dit hor kénshormoner
och binjurebarkshormoner), eller byggas upp av aminosyror. Steroid-
hormoner har i stort sett samma kemiska ymgmgmad hos djur som hos
manniskor, men daremot skilier sig blodkoncentrationerna at mellan
arterna. Hormoner och hormonreceptorer som bestar av proteiner ar
oftast artspecifika. Detta innebar att ett hormon som produceras i ett
artframmande organ kanske inte kan koppla ihop sig med receptorn hos
mottagardjuret och da uteblir den forvantade effekten.

Strukturskillnader kan ocksa medfora att hormoner producerade av
den transplanterade vavnaden kan vara antigena och utlésa en
immunreaktion hos mottagaren med produktion av antikroppar som
forsamrar eller forhindrar hormonets effekter. Ett transplanterat organ
medfoér ocksa immunceller. Dessa har en begransad livslangd men kan
atminstone under den forsta tiden efter transplantationen reagera mot
mottagarens artspecifika hormoner - en slags transplantat-kontra-vard
reaktion.

En aktuell fraga ar storlek och alder pa det organ som skall
transplanteras. En individs tillvaxt styrs av genetiska och hormonella
faktorer samt mangd och sammanséattning pa fodan. Grisar som &r
aktuella for organtransplantation vager mellan 50-100 kg, vilket innebar
att de ar i snabb tillvaxt och vanligen annu inte kbnsmogna. Det ar idag
oklart om grisorgan kommer att fortsatta vaxa efter transplantation till
manniska.

Hormoner med direkt inflytande pa tillvaxten ar tillvaxthormon,
skoldkdrtelhormoner, kénshormoner, binjurebarkshormoner samt insulin.
Den kemiska strukturen hos kénshormoner, binjurebarkshormoner och
skoldkortelhormoner skiljer sig inte mellan gris och manniska. Insulinets
struktur awviker nagot. Innan insulin kunde framstéllas genteknologiskt
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behandlades emellertid manniskor med grisinsulin. Detta fungerade val
och trots strukturskillnaden var immunreaktioner relativt sallsynta.
Tillvaxthormon, daremot, &r artspecifikt. Tillvaxthormon tillverkas i
hypofysen och fors med blodet ut i kroppen dar det paverkar flertalet
vavnader och ingriper i amnesomsattningen. Manniskans egna
tillvaxthormon paverkar sannolikt inte ett transplanterat organs tillvaxt,
men det kan utldsa en immunreaktion och kan ha andra effekter i
transplantatet. Manniskans tillvaxthormon kommer sannolikt inte att
stimulera det transplanterade organet till fortsatt tillvéxt, men hur
organets inneboende genetiska styrning kommer att paverkas av den
frammande miljon vet vi annu lite om. Bade hjarta och njurar &ar organ
som har stor formaga att anpassa sig till de funktionskrav som stélls och
de har i vissa fall fungerat upptill ndgra manader efter transplantation
fran gris till apa. Kraftig tillvaxt av hjartat har emellertid ocksa
rapporterats.

Ett av kdnnetecknen for daggdjur ar att kroppstemperaturen regleras
inom mycket sndva granser. Grisens organ ar installda pa att fungera
optimalt vid en kroppstemperatur mellan 38-40°C jamfort med
manniskans 36,5-37,5°C. Konstant kroppstemperatur tillhér de funk-
tioner som regleras av fysiologiska mekanismer, vilka delvis ar olika hos
gris och méanniska. Om detta kommer att ha nagon betydelse i samband
med transplantion vet man annu inte.

Ett annat exempel pa kroppens regleringssystem ar vidmakthallandet
av ett normalt blodtryck. Hjarta och njure maste samspela i regleringen
av blodtrycket. Bada ar hogaktuella for transplantation. Darfor har vi
valt dessa organ som exempel for att illustrera varfor transplantation av
ett av dessa organ till en artframmande individ kan medftra problem ur
fysiologisk synvinkel. Ovriga organ, vavnader och celler som kan vara
aktuella for xenotransplantation behandlas mera oversiktligt och vi tar
inte upp hur intiliggande celler kommunicerar med varandra via lokalt
frisatta substanser. Av sammanstallningen framgar att konsekvenserna
av xenotransplantation i manga avseenden annu ar okanda.

6.2.4 Njure

Njurarna tillhér de organ som ar livsnodvandiga for att vidmakthalla
kroppens homeostas (inre jamvikt). Njuren reglerar kroppens vatten-
mangd och blodets halt av glukos, salter, urea m.m. Kontrollen av
blodtrycket sker bade indirekt genom att njurarna reglerar kroppens
vatskemangd och direkt genom nervisa och hormonella effekter.
Njurarna hos en manniska tar emot 1 000-2 000 | blod per dag, men
bara omkring 1,5 | fardig urin bildas. En njure bestar av ca 1 million



108 Medicinska utgangspunkter SOU 1999:120

sma enheter, s.k. nefron. Varje nefron borjar med en tratt som mynnar i
ett vindlat ror, vilket slutar i njurbéckenet. Den bildade urinen fors via
njurbackenet och urinledaren till urinblasan. Till varje tratt kommer en
artdr som dar bildar ett blodkéarlsnystan. | nystanet sker en filtration av
amnen dar vissa ar for stora och halls kvar i blodet, medan andra ar sma
och passerar in i nefronréret. Glukos, alla mineralsalter och vatten
passerar latt filtret, medan proteiner i regel ar for stora. Hastigheten pa
filtrationen bestdms huvudsakligen av blodtrycket. Nar filtratet
(=priméarurinen) kommit ned i det vindlande réret sker ett intensivt
utbyte mellan primarurinen inuti réret och det blod som finns i karl all-
deles intill. Genom detta sinnrika arrangemang, som regleras av nerver
och hormoner, kan urinens vattenhalt och koncentration av olika &mnen
varieras inom mycket vida gréanser.

Filtrationshastigheten hos manniska ar ca 2 ml/min/kg kroppsvikt och
hos gris har den uppagetts till 3,5-5 ml/min/kg kroppsvikt. Koncentration
och pH i grisurin skilier sig inte namnvart fran manniskans. En egenhet
hos gris, till skillnad frAn manniska, ar att de praktiskt taget inte
aterresorberar urinsyra alls (har liknar de mer faglar och kraldjur),
medan manniska aterresorberar det mesta. Urinsyra kommer fran
nedbrytning av puriner, vilka bl.a. ingar i DNA. Urinsyrans natriumsalt
bildar den utfallning i lederna vilka leder till gikt. F&rhojda
urinsyranivaer och gikt ar ett vanligt problem hos allotransplanterade
patienter. Grisnjurens egenskaper kan darfér eventuellt vara till fordel
for manniskan i detta avseende.

Tillsammans med lungorna ansvarar njurarna for att blodets pH halls
konstant. Urinens pH beror bl.a. pa den foda individen intar. En protein-
rik foda leder till sura produkter medan en vegetarisk diet resulterar i
mer basiska produkter. Nagon principiell skillnad mellan méanniska och
gris finns inte i detta avseende.

Njuren som endokrint organ

Njurarnas funktion regleras av centrala och autonoma nervsystemen
samt olika hormoner. Hormonerna bildas antingen pa andra stallen i
kroppen, men har sin effekt i njurarna eller ocksa bildas de lokalt i
njurvavnaden och verkar dar. Dessutom bildar njurarna hormoner och
enzymer som paverkar andra system i kroppen.
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Renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Om trycket minskar i den artar som leder blod till nefronerna leder detta
till att kroppen forsdker motverka ett hotande blodtrycksfall. Enzymet
renin (glukoprotein som bestar av ca 300 aminosyror) frisatts fran
njurarna och kommer ut i blodet. | blodplasman cirkulerar
angiotensinogergalfa-globulin som bestar av mer an 500 aminosyror),
som huvudsakligen bildats i levern. Renin slar sonder angiotensinogenet
och kvar blir substansen angiotensin | (10 aminosyror). Angiotensin |
passerar lungorna dar den huvudsakliga omvandlingen till angiotensin Il
(8 aminosyror) sker. Angiotensin Il &r det aktiva hormonet och har
samma aminosyresekvens hos gris och manniska. Angiotensin Il kan
spjalkas ytterligare till Angiotensin Il respektive IV, som emellertid har
okand funktion. Angiotensin Il kan minska filtrationshastigheten i njuren
varvid natrium och vatten sparas i kroppen. Samtidigt dras blodkarl
samman i andra organ, vilket leder till att blodtrycket hojs. Effekten
forstarks av att Angiotensin Il stimulerar friséattning av ytterligare ett
hormon —aldosteron. Aldosteron kommer fran ett helt annat organ,
namligen binjurebarken. Aldosteron verkar i njurarnas nefroner sa att
natrium (och darmed vatten) bibehalls i kroppen. Detta hormon hjalper
saledes till att bevara blodvolym och blodtryck. Om renin-angiotensin-
aldosteron-systemet borjar ga pa for hogt varv leder det till for kraftig
blodkarlssammandragning och att for mycket vatten och salt stannar
kvar i kroppen. Resultatet blir ett sjukligt forhojt blodtryck. Detta
system ar darfor ett utmarkt exempel pa att manga organ och
organsystem i kroppen maste samverka for att vi skall vara friska.

Grisens renin och angiotensinogen har troligen olika aminosyresam-
mansattning jamfért med manniskans. Systemet torde darfor inte fungera
pa normalt satt efter en xenotransplantation. Antigen-antikropps-
reaktioner skulle ocksa kunna uppkomma.

Atrial natriuretic peptide (ANP) and urodilatin

Renin-angiotensin-aldosteron-systemet har som uppgift att bibehalla
natrium och vatten i kroppen, men samtidigt finns ocksé andra mekanis-
mer som motverkar dessa effekter. En storre blodvolym eller ett hogt
blodtryck 6kar mekaniskt filtrationshastigheten och darmed kommer mer
natrium och vatten att utséndras med urinen. Detta sker helt normalt i
olika situationer.
Njurarna bildar minst ett hormon -drodilatin, som beframjar

utséndring av natrium och vatten. Viktigare ar dock sannolikt andra
proteinhormoner, som bildas i hjartat och som transporteras via blodet
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till njurarna. Ett av dessa hormoner har fatt namnet "Atrial natriuretic
peptide” (ANP). ANP bildas i hjartats muskelceller och frisatts nar
cellerna stracks ut, vilket sker om hjartats fyllnadsgrad okar (vid t.ex.
Okad blodvolym). ANP motverkar angiotensins karlsammandragande
effekt, stravar efter att sanka blodtrycket samt hAmmar bildningen av
aldosteron. ANP och renin-angiotensin-aldosteron systemen haller
saledes varandra i jamvikt.

ANP ar ett peptidhormon bestdende av 28 aminosyror varav nagra
aminosyror kan skilia sig at mellan daggdjursarter, dock har gris och
manniska samma sammansattning. Ett antal andra peptidhormoner med
likartad struktur, men med delvis okand funktion, har dessutom isolerats
fran daggdjurshjartan. Deras funktioner ar ofullstandigt undersokta och
det ar oklart om dessa hormoner kan bidra till blodtrycks- och
vatskebalansreglering efter xenotransplantation. Huruvida dessa hor-
moner kommer att ge upphov till antigen-antikroppsreaktioner behover
ocksa undersokas.

Antidiuretiskt hormon (ADH)

En av njurarnas viktigaste uppgifter ar att reglera kroppens vattenhalt.
Det finns manga system for detta och vi har redan namnt nagra.
Njurarna paverkas emellertid ocksd av ett speciellt vattensparande
hormon, namligen ADH. Detta hormon bildas i hypothalamus i hjarnan
och férs med nerver till hypofysen dar det kan lagras for att vid behov
frisattas till blodet. Da transporteras det till njurarna dar det ser till att
urinen koncentreras. ADH bestar av nio aminosyror varav alla utom en
ar desamma hos gris som hos manniska. Denna skillnad har sannolikt
inte nagon storre betydelse eftersom gris-ADH givits till manniskor med
god effekt och utan att generella biverkningar observerats.
Sammanfattningsvisegleras vatskebalans och blodtryck normalt

genom ett samspel mellan renin-angiotensin-aldosteron-systemet, ANP
och ADH. Det sympatiska nervsystemet ar ocksa viktigt i detta samman-
hang, men direkt nervforsorjning av njurarna ar inte nédvandigt eftersom
motsvarande effekter kan fas med noradrenalin och adrenalin via blodet.

Erytropoietin

Njurarna bildar hormonet erytropoietin (forkortas ofta EPO: ett gluko-

protein med ca 165 aminosyror), som ¢kar bildningen av antalet roda
blodkroppar i benméargen. En viss mangd erytropoietin kan bildas ocksa
i levern. Erytropoietins kemiska sammansattning hos gris skilier sig sa
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mycket fran manniskans att detta hormon inte kan forvantas ha
biologiska effekter efter en xenotransplantation. Humant erytropoietin
anvands for att behandla blodbrist hos dialyspatienter, eftersom deras
egna njurar inte langre kan producera hormonet. Denna behandling
maste sakert ocksa paga efter xenotransplantation. Man maste dessutom
understka om grisnjuren bildar erytropoietin i en artfraimmande mot-
tagare och hur det i sa fall paverkar denne.

Kalcitriol

Njurarna ansvarar for det sista steget i omvandlingen av vitamin D till
det aktiva hormonekalcitriol. Vitamin D finns i huden och vi kan ocksa

fa i oss vitaminet med maten. Vitaminet omvandlas forst i levern och
sedan ytterligare en gang i njurarna. Omvandlingen i njurarna styrs av
parathormon som bildas i parathyroidea (=biskoéldkoértlarna; pariga
organ som ligger intill eller inuti skéldkorteln). Kalcitriol i samspel med
parathormon stimulerar upptaget av kalcium och fosfater i tunntarmen,
reglerar deras lagring i skelettet och utsdndring via njurarna. Om inte
tillrackligt med kalcium (och fosfater) tas upp till kroppen trader
kompensatoriska mekanismer in och frigor kalcium fran skelettet. Detta
leder s& smaningom till urkalkning och darmed ett skorare skelett.
Bristande utséndring av kalcium kan leda till férkalkning i vavnaderna.
Kalcitriol tillhér gruppen stewdhormoner och det har samma kemiska
sammansattning hos gris som hos manniska. Systemet boér kunna
fungera relativt val ocksa efter det att njurarna transplanterats. En
reservation maste dock goras for parathormonets effekter
Parathormonets aminosyrasammansattning skiljer sig at mellan olika
daggdjur. Det ar okant hur manniskans parahormon paverkar
omvandlingen till kalcitriol i grisnjuren. Darfér bor kalcium och
fosfatomséattningen hos patienterna agnas sarskild uppmarksamhet.

Kallikreiner

Kallikreiner ar en grupp proteinspjalkande enzymer. De finns cirkule-
rande i blodplasma och i riklig mangd lokalt i njurarna. Kallikrein deltar
bl.a. i regleringen av reninets frisattning och i omvandlingen av
angiotensin | till angiotensin Il samt paverkar sjalvt ocksa manga funk-
tioner i njurarna.

Likheter och olikheter mellan méanniska och gris vad galler detta
system ar daligt utredda.
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Prostaglandiner

Njurarna producerar ett flertal prostaglandiner, som lokalt modererar
njurarnas funktion. De tillhdr en grupp @mnen som harstammar fran den
omattade fettsyran arakidonsyra. Denna syra har samma kemiska sam-
mansattning hos manniskor som hos andra daggdjur och som finns 6ver-
allt i kroppen. Prostaglandinnivaerna i blod &r cirka fyra ganger hogre
hos gris an hos manniska. Detta torde spegla saval hogre synteskapacitet
som awvikande metabolism. Hur systemet kan forvantas fungera efter
xenotransplantation ar darfor oklart.

Njursjukdomar hos gris

Gris drabbas sannolikt av samma akommor som manniska, men detta ar
daligt utrett eftersom njursjuka grisar inte behandlas utan slaktas. Avrftlig
cystnjuresjukdom har rapporterats, dock utan att kliniskt nedsatt
funktion konstaterats. Detta problem bdr doggpmarksammas infor
xenotransplantation.

Experimentella och kliniska erfarenheter

Grisnjurar som utanfor kroppen behandlats med humant ANP reagerade
pa forvantat vis med okad vatten- och natriumutsondring och minskat
karimotstand. Samma studie visade att humant ADH ocksa fungerade i
grisnjuren och gav minskad vattenutséndring.

Det finns ingen erfarenhet av grisnjurar som fungerat i manniska.
Daremot har grisnjure utanfér kroppen temporart anslutits till patienters
cirkulation via plastslangar (s.k. extra-corporeal perfusion). Grisnjuren
producerade urin, men p.g.a. den korta observationstiden kunde 6vriga
fysiologiska effekter inte studeras. Njurar fran vanliga grisar har
fungerat upp till 3 veckor hos babianer vars egna njurar avlagsnats.
Nagra narmare fysiologiska studier gjordes inte, men matningar av
kreatinin tyder pa att njuren fungerade bra den forsta tiden. Funktionen
forsdmrades sedan (som forvantat) nar njuren borjade avstétas. Njurar
fran transgena grisar har fungerat i upp till 3 manader efter
transplantation till cynomolgusapor vars egna njurar avlagsnats.
Grisnjuren producerade normala urinméngder, vilket visar att apans
ADH, som férvantat, har effekt i grisnjuren. Urinens pH, natrium-,
kalium- och urinsyranivaer liksom koncentration och kreatininclearance -
ett matt pa reningskapaciteten - var ocksa normala. Kalciumnivaerna
steg mattligt och fosfatnivaerna sjonk kraftigt. Dessa rubbningar i
kalcium-fosfatbalansen kan fordra medikamentell behandling.
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Apor som fatt grisnjure utvecklade blodbrist. Det blodbildningsstimu-
lerande hormonet erytropoietin producerades visserligen av grisnjuren
men gris-erytropoietin verkar inte fungera hos dessa apor. Nar humant
erytropietin gavs till aporna normaliserades blodvardena.

6.2.5 Hjarta

Hjartat tar emot blod fran kroppens vavnader. Blodet pumpas vidare till
lungorna dar det tar upp syre och avger koldioxid. Koldioxid férsvinner
sedan med utandningsluften. Det syresatta blodet fors fran lungorna
tillbaka till hjartat och pumpas darefter ater ut till vivnaderna. Hjartat
har ett retledningssystem, som styr arbetet i en bestamd ordning. Detta
fungerar aven i det transplanterade hjartat trots att det har foérlorat den
yttre nervférsorjningen. Hjartat har darfor ansetts vara en tamligen enkel
pump. Senare ars forskning har emellertid visat att hjartat ocksa bildar
hormoner med effekter badde pa andra organ och inom hjartmuskeln
sjalv. Betydelsen av dessa hormoner ar annu oklar.

Hjartats storlek och mangd blod som pumpas ut per minut ar pro-
portionella mot kroppsmassan. Hjartats storlek och effektivitet paverkas
ocksd av traning. Traning ger inte fler hjartmuskelceller hos en individ,
men varje fiber blir kraftigare, hjartat blir stérre och det rymmer mer
blod. Hjartat kan da fyllas med mer blod i varje vilostadium, fibrerna
ténjs ut och detta leder reflektoriskt till att hjartat drar ihop sig mera och
pumpar ut motsvarande stérre mangd blod i varje hjartslag (Frank-
Starlings hjartlag). En valtranad individ har saledes storre slagvolym och
lagre hjartfrekvens an en otranad.

Hjartat pumpar ut blodet med ett visst tryck och moéter motstand fran
karlbadden i perifera vavnader. Summan av de olika krafterna blir det vi
mater som blodtryck. Blodtrycket varierar med kroppsstallning, hojd
dver markniva och aktivitet. Manniskan har ett medelblodtryck runt 90
mm Hg matt i hjarthojd. Nar man snabbt reser sig fran liggande stallning
maste kompensationsmekanismer i hjart-karlsystemet se till att blod-
trycket och blodforsorjningen till huvudet halls uppe sa att inte blodet
rusar tillbaka mot hjartat, vilket skulle leda till svimning pa grund av
blodbrist i hjarnan. Sadana kompensationsmekanismer &r antagligen
mindre utvecklade hos gris eftersom grisens kroppstéallning normalt ar
vagrat. Grisens kroppsstallning gor ocksa att hjartklaffarna har ett delvis
annat utseende. Hjartklaffar fran gris anvands dock redan rutinméassigt
som ersattning for skadade klaffar hos manniskor, varfér denna faktor
inte bor ha nagon betydelse.

Hjartats frekvens och slagvolym 6kas av sympatiska nervsystemet
och minskas av det parasympatiska nervsystemet. Nar vi blir upprérda
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eller anstranger oss Okar hjartats arbete darfor att det sympatiska nerv-
systemet aktiveras. Orsaken till att hjartats arbete kan oka ocksa i det
transplanterade hjartat, nar sa kravs, ar att hjartat reflektoriskt pumpar
ut det blod som kommer dit enligt Frank-Starlings hjartlag (se ovan).
Dessutom kan noradrenalin och adrenalin paverka hjartat via blodet sa
att ett transplanterat hjarta kan arbeta nara nog normalt. En viss fordroj-
ning blir det dock eftersom nervsystemen ar frankopplade.

Grisens hjarta arbetar med ett blod vars hdmoglobin ar annorlunda
kemiskt jamfort med manniskans och det har ocksa lagre syremattnad.
Under gangse upptiningsforhallanden for grisar kan man ocksa for-
vanta sig att grishjartat ar otranat och att kapillarsystemet i hjartmuskeln
darfor inte ar optimalt utvecklat. Hjartmuskelns blodférsorjning efter
transplantation ar saledes en av flera faktorer som behover undersokas.
Det finns studier som visar att grisar som far trana forbattrar sin hjart-
muskelfunktion och detta bor man ha i atanke vid @opfng av
ursprungsdjuren.

Hjartat som endokrint organ

Det ar numera valkant att hjartat producerar hormoner. Tva av dem har
namnts redan tidigare, namligen ANP och angiotensin Il, som bada har
samma kemiska sammanséattning hos gris och ménniska.

ANP

ANP (och narbeslaktade peptider) bildas normalt i hjartats férmak och
under vissa omstandigheter, t.ex. vid hjartsjukdom, ocksa i hjartats kam-
rar. Vi har redogjort for hormonets normala funktioner under njuravsnit-
tet. ANPs blodkoncentration stiger markant vid hjartsjukdom, men
betydelsen av detta &r oklar. Orsaken till de hdga plasmanivaerna anses
vara den vatskeansamling som sker vid vissa hjartsjukdomar. Det sjuka
hjartat belastas da med storre mangd venost aterflode, hjartmuskeln téanjs
ut och ANP-frisattningen stimuleras. ANP férs med blodet till njurarna
och skulle kunna paverka dem sa att de 6kar sin utsondring av salter och
vatten, vilket skulle vara en onskvard effekt. Riktigt s& enkelt tycks det
emellertid inte vara hos hjartsjuka patienter.

Hormonets effekter ar foljaktligen inte fullstdndigt utredda och hur
samspelet mellan ett inopererat grishjarta och den manskliga njuren
kommer att ske vet vi inte.
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Angiotensin Il

Forutom att angiotensin Il bildas i blodbanorna, som beskrivits under
njuravsnitt, kan detta hormon ocksa bildas lokalt i manga av kroppens
vavnader, inklusive hjartat. Manga tecken tyder pa att lokalt bildat
angiotensin Il har viktiga uppgifter for hjartats normala funktion.
Kunskapen om bildning och funktion av det lokalt bildade angiotensinet
ar emellertid ofullstandiga, men det torde kunna fungera ocksa efter
transplantation.

Hjartsjukdomar hos gris

Hjartsjukdomar ar relativt vanliga hos gris (aven unga djur) och har
oftast multifaktoriell bakgrund. De kan vara arftliga eller foérvarvade.
Hjartat hos gris forefaller dessutom vara ovanligt stresskéansligt och flera
undersokningar visar att stress kan framkalla hjartinfarkt &ven hos unga
djur. Gris delar ocksa manniskans benagenhet for aderforkalkning, vilket
man bor ha i atanke vid dietforeskrifter for manniskan. Det ar angelaget
att kliniska metoder for hjartundersokningar utvecklas pa gris, t.ex.
ekokardiogram och ultraljudsundersokningar, sa att man kan fa en
sakrare kontroll av ursprungsdjuren innan de blir aktuella for
transplantation. Det kan ocksa finnas anledning att évervaga biopsier for
mikroskopisk understkning i varje enskilt fall innan transplantation av
hjarta fran gris genomfors.

Experimentella och kliniska erfarenheter

De kliniska erfarenheterna av transplantation av grishjarta till manniska
ar mycket begransade. P& 1960-talet transplanterades en patient, men
grishjartat fungerade bara nagra minuter. Orsaken beddmdes vara anti-
kroppsmedierad hyperakut avstotning. Ar 1992 transplanterades ytter-
ligare en patient vars antikroppsnivaer sankts genom perfusion av blodet
genom ett annat grishjarta innan transplantationen utférdes. Patienten
dog efter 24 timmar i hjartsvikt. Avstotning forefaller vara en trolig
orsak dven om den begransade mikroskopiska undersokning som utfor-
des inte ska ha visat tecken pa detta.

Hjartan fran griskultingar har transplanterats till nyfodda babianer.
Modellen valdes eftersom dessa unga mottagare saknar antikroppar mot
gris, men transplantaten avstoéttes trots detta inom sex dagar. Hjartan
fran transgena grisar har ocksa transplanterats till babian och fungerat
upp till nAgra veckor fore avstotning. Det finns inga rapporter om mer
ingdende fysiologiska studier, men resultaten visar att grishjartat atmin-
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stone temporéart kan uppfylla basala cirkulatoriska krav hos ett uppratt-
gaende djur.

6.2.6 Lunga

Det finns rapporter om ett hogre karlmotstand i lungkretsloppet hos gris
jamfért med méanniska. Detta kan vara ett avsevart problem eftersom
hogt tryck i lungkretsloppet kan gapphov till att hdger hjarthalva
sviktar.

Experimentella och kliniska erfarenheter

Grislunga har inte transplanterats till manniska. Vid dubbelsidig trans-
plantation till babian upphérde funktionen inom 3,5 timmar p.g.a.
avstotning. Man noterade fordubbling av motstandet i lungkretsloppet
inom 15 minuter. Orsaken kan vara relaterad till fysiologiska skillnader
mellan gris och manniska, alternativt till att immunologiska reaktioner
paverkat. Skador pa lungvavnaden orsakade av t.ex. syrebrist eller
avstotningsreaktionen kan ocksa ge motsvarande effekter.

6.2.7 Lever

Levern ar kroppens kemicentrum. Har framstalls och omvandlas en
mangd amnen. Levern ar ocksa, tillsammans med njurarna, kroppens
viktigaste reningsorgan. Eftersom manga av de @mnen som framstalls i
levern ar artspecifika ar det osannolikt att xenotransplantation av detta
organ blir Klinisk verklighet. Det ar daremot mdjligt att grisceller tempo-
rart kan lindra symptomen hos en patient med leversvikt.
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Experimentella och kliniska erfarenheter

Det pagar redan kliniska forsok dar leverceller fran gris ingar i en slags
leverdialysmaskin for att temporart rena blodet hos patienter med
sviktande leverfunktion. | vissa fall har ocksa en hel grislever utanfor
kroppen via plastslangar anslutits till patientens blodomlopp. Metoderna
anvands for att patientens egen lever skall hinna aterstéallas efter en
skada, i vantan pa allotransplantation eller for att understodja en
transplanterad lever under lakningsfasen. Flera rapporter visar en viss
reningseffekt med forbattrade blodvarden for vissa slaggprodukter.
Leversviktpatienter far ocksd mental paverkan med hogt tryck i hjarnan
och aven dessa faktorer skall ha paverkats positivt. En placebo-
kontrollerad studie pagar nu for att verifiera resultaten av behandling
med "leverdialysmaskinen”. Mindre finns rapporterat om hur amnen
bildade i grisleverceller fungerar i manniska. Ett fall av misstankt
immunreaktion mot en koagulationsfaktor som producerats av grislevern
har rapporterats. Denna patient fick sedan en mansklig lever, men avled i
en svar blodningsibbning. Man diskuterar om antikropparna mot
grisens koagulationsfaktor sedan korsreagerade med motsvarande faktor
framstalld i den manskliga levern och darigenom orsakade
blédningsbendgenheten.

6.2.8 Celler

Xenotransplantation av hela organ innebar manga oldsta problem,
medan arbetet med 6verfoéring av celler har kommit betydligt langre och
bedtms ligga néara klinisk prévning i Sverige. Flera celltyper ar aktuella,
bland annat leverceller, Langerhanska celléar i bukspottkorteln,
dopamin- och GABA-producerande celler (GAB@amino-butyric-
acid) i centrala nervsystemet samt margceller i binjurarna. Som namnts
ovan anvands inkapslade leverceller i en maskin for att rena blodet hos
patienter med leversvikt. Inkapslade binjureceller inplanteras under en
begransad period for smartlindring och fungerar i princip som en inre
lakemedelsfabrik men utsondringen regleras inte av mottagaren.
Langerhanska celléar och nervceller ar daremot transplantat som idealt
skall fungera under obegransad tid och vars funktion kraver ett intrikat
samspel med andra system hos patienten.
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Leverceller

Se ovan (levern).

Langerhanska cell6ar

De Langerhanska cellbarna ligger utspridda i bukspottkérteln. Hos
manniska finns 1-2 miljoner 6ar i korteln. Varje ¢ innehdller flera
celltyper med olika funktion. De brukar betecknas med, ochd (eller

A, B, och D och dessutom F)-cellerna producerar glukagors-
cellerna producerar insulin och C-peptid frdn en gemensam storre
proteinmolekyl, octd-cellerna producerar somatostatin. F-cellerna bildar
en polypeptid med hittills oklar funktion (denna peptid kommenteras
darfor inte mera har). De insulinproducerar@leellerna ar flest, de
glukagonproducerandecellerna betydligt farre, medan det endast finns
enstaka>- och F-celler.

Insulin bestar av tva langa aminosyrakedjor som binds samman av en
disulfidbrygga. Hormonet sénker glukoshalten i blodplasma, bl.a. genom
att bygga upp glukogen, fett och protein i kroppen (anabol effekt).
Aminosyresekvensen skiljer sig obetydligt mellan djurslagen, vilket har
gjort det mgjligt att utnyttja insulin frAn gris och notkreatur vid
behandling av diabetes. Hos vissa manniskor kan dock insulin framstallt
fran djur vara antigent och antigen-antikroppsreaktioner kan sa
smaningom minska insulinetets verkan. Detta har emellertid sallan
intraffat om méanniskan fatt grisinsulin.

C-peptid ar en polypeptidkedja som spjalkats av fran forstadiet
proinsulin och som sedan lagras tillsammans med ins@taeéllerna. C-
peptid frisatts samtidigt som insulin och kan matas i blodet. C-peptidens
sammansattning skiljer sig mellan gris och méanniska och har darfér
utnyttjats for att konstatera cellernas overlevnad efter transplantation. C-
peptidens betydelse ar kontroversiell, men flera undersokningar tyder pa
att C-peptid kan vara viktigt for att bromsa senkomplikationer av
diabetes.

Glukagon bestar av en enkel aminosyrekedja, som har samma
sekvens hos alla daggdjur. Detta hormon boér darfér fungera efter
xenotransplantation. Hormonet hojer blodsockerkoncentrationen i
blodplasma om denna riskerar att sjunka. Somatostatin finns i tva former
med en langre och en kortare aminosyrasekvens. Detta hormon finns
ocksd som transmittorsubstans i hjarnan, som hammare av tillvaxthor-
mons insdndring fran hypofysen samt i mag-tarmkanalen. Bukspott-
kortelns produktion av somatostatin &r darfor inte livsavgdrande.
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Experimentella och kliniska erfarenheter

O-transplantation utférs for att bota insulinberoende diabetes. Som
angetts ovan ar de strukturella skillnaderna mellan arterna sma och vi
vet att grisinsulin fungerar i manniska. Hos saval gris som manniska
stimuleras insulininséndring av glukos medan propionsyra kan fungera
som stimuli hos exempelvis idisslare. Gris och manniska har samma
normala blodsockerniva, vilket &r viktigt efterson-cellernas
insulinutsdndring aven efter transplantationen anpassas till ursprungs-
djurets normala blodsockerniva. Transplantation av Langerhanska
cellbar fran gris har botat diabetes hos mus, ratta och hund.
Transplanteras dar fran vuxna grisar fungerar transplantatet omedelbart.
Transplanteras vavnad fran fetala grisar kravs en flera veckor lang
utmognadsfas. Cellerna mognar dock ut till hormonproducerande celler i
vuxna individer av annan art, inklusive manniska. | de svenska
patienterna som transplanterades med grisoar forelag indirekta tecken pa
insulinproduktion (gris C-peptid), men eftersom patienterna fortsatte
med insulinsprutor kunde nivan av grisinsulin inte specifikt uppmatas.
Hur cellerna fungerar pa lang sikt och om nybildningen av celler
fungerar normalt efter en xenotransplantation ar idag oklart. Hos
diabetiska mdss har fetala Langerhanska celléar fran gris producerat
insulin sd att blodsockernivAn hallits normal i mer an tva ar, dvs.
ungefar djurens forvantade livslangd.

Det foreligger betydande strukturella skillnader mellan manniskans
och grisens C-peptid. Foljaktligen skulle ménniskor kunna utveckla
antikroppar mot grisens C-peptid, men nagra sadana kunde inte identi-
fieras hos de svenska patienterna. Endast en mindre del av molekylen
verkar ha biologisk aktivitet och det ar mojligt, men ar annu inte helt
fastslaget, att grisens C-peptid skulle kunna vara aktiv hos manniska.

Glukagon tillsammans med noradrenalin och tillvdxthormon mot-
verkar for lag blodsockerhalt. Eftersom glukagon ar strukturellt lika hos
gris och manniska och noradrenalin och tillvaxthormon kommer fran
mottagaren sjalv bor detta system fungera aven efter xenotransplan-
tation.

Dopaminproducerande nervceller

Parkinsons sjukdom beror pa att dopaminproducerande celler inom ett
bestamt omrade i hjarnan (substantia nigra och corpus striatum) upphor
att fungera. Orsaken ar okdnd. Patienten drabbas av skakningar, forsam-
rad rorelseformaga och nedsatt ansiktsmimik. Tillganglig behandling
lindrar sjukdomens symptom, men behandlingseffekten avtar vanligen
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efter nagra ar. Allotransplantation av celler fran aborterade foster har
visats aterstélla och ibland helt ersatta medicineffekten och forbattra
patienternas tillstand.

Dopamin &r en substans vars struktur ar lika hos ett stort antal
djurarter och méanniska. Det system som tillverkar dopamin verkar dock
ha en hogre aktivitet hos gris an hos manniska. De a&mnen som ater-
transporterar dopamin fran nervandslutet har samma aktivitet medan ett
av de system i nervcellerna som bryter ned dopaminet férekommer i tva
varianter hos méanniska, men bara en hos gris. Man anser att de lake-
medel som anvéands vid behandling av Parkinson bér ha samma effekter
pa nervceller fran gris som pa manskliga nervceller.

Experimentella och kliniska erfarenheter

Fetala dopaminproducerande celler har transplanterats mellan ett flertal
artkombinationer. Transplantation av sadana celler fran gris ger
forbattringar hos rattor och apor med kemiskt framkallad Parkinson-
sjukdom. Mikroskopiska studier visar att dessa fetala celler utvecklas till
fungerande dopaminproducerande nervceller med langa utskott till de
relevanta delarna av hjarnvavnaden trots att mottagaren ar en vuxen
individ av annan art. De transplanterade cellerna verkar bilda fler utskott
efter transplantation 6ver en artgrans mdjligen beroende pa att ham-
mande proteiner ar artspecifika.

Nu pagar forsok i USA dar dopaminproducerande celler fran
grisfoster transplanterats till hjarnan pa Parkinsonpatienter. Hos en
patient som avled 7,5 manad efter transplantationen visade mikroskopisk
undersokning endast ett mindre antal dverlevande celler. | enstaka fall
har pataglig symptomlindring rapporterats men placeboeffekter kan inte
uteslutas. For att faststalla den terapeutiska effekten pagar nu studier
dar sjukdomens utveckling hos transplanterade patienter jamférs med
utvecklingen hos patienter som genomgatt ett placeboingrepp.

GABA-producerande celler

GABA (y-amino-butyric-acid) ar en transmittorsubstans i centrala
nervsystemet som bromsar éverledningen mellan nerver. Vissa nervceller
innehaller mycket GABA och kan odlas i cellkultur.
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Experimentella och kliniska erfarenheter

Transplantation av GABA-producerande nervceller fran grisfoster har

prévats vid Huntingtons sjukdom (danssjuka) en obotlig neurologisk

sjukdom som leder till grava rorelsestorningar och i senstadier demens.
Preliminara rapporter har inte visat nagon forbattring hos patienter som
transplanterats med GABA-celler fran gris. Sadana cellerna har ocksa
implanterats pa patienter med behandlingsresistent epilepsi. Mycket
prelimindra rapporter anger minskad anfallsfrekvens efter transplanta-
tionen, men aven har behovs placebokontrollerade studier for att battre
bedéma behandlingens effekter.

Binjuremargsceller

Binjurarna bestar av tva delar, en bark som producerar kortisol,
aldosteron och liknande substanser samt en marg, som ar en del av det
autonoma nervsystemet. | margcellerna bildas substanserna adrenalin
och noradrenalin, som namnts tidigare. Dessutom bildar mérgcellerna
met-enkefalin, som tillhér kroppens eget opioidsystem. Samtliga
substanser bildas ocksa i centrala nervsystemet dar de ar transmittorer.
En av deras effekter ar att bromsa smartsignaler fran periferin in till
hjarnan.

Experimentella och kliniska erfarenheter

Transplantation av allogena binjureméargsceller har haft smartstillande
effekter vid transplantation till ryggmargskanalen hos patienter med
svara smartor. Motsvarande celler kan isoleras i stort antal fran mycket
unga kalvar medan isolering fran gris varit tekniskt mindre framgangs-
rik. Adrenalin, noradrenalin och enkephalin har samma struktur hos not-
kreatur och manniska. Sadana kalvceller har placerats i en skyddande
kapsel och forts in i ryggmargskanalen pa far. Forsoken visade att
cellerna overlevde och att de smartstillande substanserna utséndrades till
den omgivande ryggmargsvatskan. Kliniska forsok har inletts pa
cancerpatienter med svara smartor. Overlevande celler som fortfarande
producerade de smartstillande substanserna har aterfunnits i kapslar
efter mer an sex manader. Vissa patienter rapporterade mindre smartor
och minskande morfinbehov. For att utesluta placeboeffekter har man
jamfort resultaten hos patienter som fatt fyllda respektive tomma
kapslar. Studieresultaten ar &nnu inte publicerade.
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6.2.9 Sammanfattande kommentarer

Transplantation av celler ter sig fysiologiskt mindre komplicerat &n
transplantation av hela organ. Vissa typer av celltransplantat har redan
studerats Kliniskt. Saval teoretiska Overvaganden som experimentella
och, i begransad omfattning, kliniska erfarenheter talar for att det finns
fysiologiska forutsattningar for att en terapeutisk effekt ska kunna
uppnas vid t.ex. diabetes och Parkinson&agun.

Manga studier aterstar emellertid innan konsekvenserna av trans-
plantation av organ mellan gris och ménniska kan éverblickas. Det finns
fortfarande brister i var kunskap om grisorganens fysiologiska
egenskaper och det ar angelaget att sadan forskning kommer till stand.
For att vi skall kunna faststalla att organen fungerar fysiologiskt inuti
mottagaren kravs att en god organfunktion bibehalls under en langre tid
efter transplantationen, sa att prover kan tas och funktionstester utforas.
Detta motiverar att forsok genomférs med apor som mottagardjur. Vi
har inte i detalj redogjort for de fysiologiska skillnader som finns mellan
apa och manniska i ovanstaende redogdrelse, men dessa ar inte storre an
att xenotransplantation mellan gris och apa bdr kunna ge ovarderlig
information innan steget tas till organtransplantation fran gris till
manniska. Tidigare har 6verlevnadstiden for grisorgan transplanterade
til apa varit kort och forskningen har vasentligen fokuserat pa
avstotningsreaktionen och majligheter att hamma denna. | manga studier
har grisorganet varit ett extra organ, dvs. mottagarens eget hjarta eller
egna njurar har inte avlagsnats. Sadana studier kan anvandas for att
undersotka avstotningsmekanismer, men for fysiologiska studier kravs att
mottagaren ar beroende av det transplanterade organets funktion. Idag
kan organ fran transgena grisar i vissa fall fungera flera manader efter
transplantation till apa vilket ger mojligheter att studera fysiologiska
effekter av xenotransplantation mer ingdende och systematiskt &n vad
som skett hittills. Fullstandig kunskap kan vi dock endast fa efter
transplantation till manniska, eftersom varje kombination mellan arter ar
unik.

6.3 Smittrisk vid xenotransplantation
6.3.1 Inledning

Infektionspanoramat &r under standig forandring, vi ser nya tidigare
okanda infektioner och aterkomst och spridning av gamla kanda som
t.ex. tuberkulos och malaria. Férandringar i befolkningskoncentration
(ar 2000 kommer ca halften av jordens befolkning att leva i storstader),
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sociala faktorer och ekologiska forandringar ar viktiga orsaker till detta.
Den moderna sjukvarden bidrager med en for infektioner speciellt
kanslig grupp av individer, namligen de som erhaller immunforsvars-
hammande behandling, vilket ger férsamrat infektionsforsvar.

Under de senaste 25 aren har ett trettiotal tidigare okanda bakterier,
parasiter och virus upptackts som kan orsaka allvarliga eliefligt
forldpande infektioner hos méanniska. En del av dessa har gett upphov till
mindre epidemier med hdg dddlighet, t.ex. Ebola-virus, andra har fatt
varldsomspannande spridning som humant immunbrist virus (HIV). En
del av dessa nya smittamnen sprids fran djur till manniska och ger
upphov till sjukdom eller infektion som kallas zoonos.

6.3.2 Exempel pa smitta orsakad av medicinska
atgarder

Framstéllningen av ett effektivt vaccin mot polio var ett stort medicinskt
genombrott. Sannolikt kommer polio att vara utrotat i bérjan av 2000-
talet. Introduktionen av det forsta levande vaccinet hade emellertid
kunnat fa mycket allvarliga konsekvenser. For framstallningen av detta
vaccin odlades poliovirus pa njurceller frdn rhesus- och
cynomolgusapor. Dessa celler visade sig vara infekterade med ett
apvirus som inte vallat synlig infektion av cellerna. Vaccinet som gavs
till miljoner manniskor visade sig vara kontaminerat med detta tidigare
okdnda virus (SV40). Fortsatta understkningar av SV40 visade att det
kunde ge upphov till cancer hos nyfédda hamstrar. Lyckligtvis gav detta
virus inte cancer pa manniska.

Blodtransfusioner ar en viktig och livsraddande behandlingsform. Det
samma galler for en rad blodprodukter som framstélls for att bl.a.
behandla blodarsjuka och férhindra en livsfarlig utveckling av
antikroppar hos mddrar riktade mot fostrets blodkroppar (Rh
immunisering). Bade blod och blodprodukter fran till synes friska
blodgivare har visat sig kunna innehélla flera farliga virus som ger
upphov till t.ex. gulsot (Hepatit B- och C-virus) med ibland allvarliga
kroniska tillstdnd ledande till levercancer. Idag ar blod och blodproduk-
ter sékrare da blodgivare som ar virusbanguptacks vid screening.

Allotransplantation &r idag en effektiv behandlingsform, nar man pa
annat satt inte kan behandla ett organ som férlorat sin funktion.
Beroende pa viktiga medicinska framsteg med kunskap om att valja
lAmpliga organdonatorer och behandling med immunférsvarshammande
medicin kan man idag framgangsrikt transplantera en rad organ, t.ex.
njure, lever, hjarta, lunga och benmarg. Den nédvandiga behandlingen
med immunférsvarshammande mediciner medfér att patientens
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immunforsvar tolererar det transplanterade organet men tyvarr blir mer
kansligt for infektioner som kan vara livshotande. De vanligaste infek-
tionerna som kan overféras med transplantat ar cytomegalovirus, men
aven hepatit B- och C-virus férekommer. Med nuvarande kunskaper och
diagnostiska mdjligheter kan dessa problem i stort sett bemastras men
utgor anda en risk.

6.3.3 Z0o0onos

En zoonos, ar en sjukdom som kan dverforas mellan djur och ménniska.
Zoonoser orsakas av skilda smittamnen som virus, bakterier, svampar
och parasiter. Overforingen av sadana smittamnen fran djur till
manniska kan ske pa olika satt. Till de vanligaste hor smittoverforing via
livsmedel. Overfoéring genom direkt kontakt med levande smittbarande
djur forekommer ocksa liksom indirekt 6verforing t.ex. genom angrepp
av insekter, som primart smittats av djur. Vid manga zoonoser ar djuren
vid smittotillfallet inte sjuka utan endast barare av smittdmnet. De
vanligaste rapporterade fall av zoonoser i Sverige utgér tarmsjukdomar
orsakade av Campylobakter- och Salmonellabakterier som vanligen
sprids via livsmedel. Till de vanligaste hor ocksa sorkfeber och
fastingburna hjarninflammationer som orsakas av virus. Sorkfeber ar en
njursjukdom och smittan sprids genom inandning av virus eller via
direktkontakt med urin eller avforing fran skogssork. Virus som orsakar
fastingburen hjarninflammation finns i blodet hos vilda smagnagare och
kan via fastingar spridas till manniska.

Den sjukdomsalstrande foérmagan och kliniska forloppet kan bli
drastiskt och oforutsebart forandrat nar ett smittamne overfors fran sin
naturliga vard till en ny art. Ett valkant exempel ar ett virus, herpes B,
som infekterar makakapor. Hos sin naturliga vard ger detta virus upphov
till en latent (sovande) infektion med oregelbundna utbrott av blasor i
huden. Nar detta virus smittar manniska ger det upphov till hjarnhinne-
inflammation med 70 % mortalitet.

| det foliande redovisas nagra exempel péa infektioner som inte kan
kallas for zoonoser i vanlig mening men dar smittamnet 6verforts fran
djur till manniska.

Ett exempel ar influensa dar gris kan vara mellanvard och orsak till
uppkomst av nya varianter av influensavrius som kan utlésa varlds-
omspannande epidemier (pandemier). Faglar ar barare av ett stort antal
av olika varianter av influensavirus som via track kan smitta grisar. Gri-
sar kan ocksa infekteras av influensavirus fran manniska. Vid samtidig
infektion av virus fran bade méanniska och fagel kan blandning (s.k.
rekombination) av de olika virus arvsmassa ge upphov till ny variant av
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influensavirus som kan infektera manniska. Da inget forsvar for denna
nya typ finns hos manniska han explosiv spridning ske (Spanska sjukan,
Asiaten, Hong Kong). Den snabba spridningen beror pa luftburen smitta.

Ett annat exempel &r den s.k. nya varianten av Creutzfeldt-Jacobs
sjukdom (en typ av dodligt forldpande hjarninflammation) som med all
sannolikhet orsakats av den epidemi som uppstatt bland kor i England
(galna ko-sjukan). Denna sjukdom utgor ett exempel pa katastrofal
ovantad effekt av férandring i uppdningen av kor nar koétt-benmjol
producerat fran kadaver infordes som fodertillskott. Kadavermijolet har
visat sig vara kontaminerat med ett speciellt smittdmne, prion som ger
upphov till dodligt forldpande hjarninflammation hos nétkreatur.
Sjukdomerupptéacktes 1986 och epidemin nadde sitt maximum 1992-93
dar arligen ca 35 000 fall konstaterats. Totalt har ca 180 000 djur
insjuknat. Genom en rad atgarder bl.a. forbud mot kadavermjol ar
epidemin nu under kontroll och avklingandE994 upptacktes ett antal
fall hos manniska av en ny form av sjukdomen Creutzfeldt-Jacob som
hade sardrag som har gjort att man starkt misstanker smitta av den typ
av prion som fororsakat epidemi bland kor. Hittills har ett 30-tal fall
konstaterats.

Den pagaende HIV pandemin ar ett tragiskt exempel pa konse-
kvensen av introduktion till manniska av nytt virus fran djur. Data talar
for att HIV utvecklats genom en 6verforing fran schimpans till méanniska
i Centralafrika av ett apvirus kallat SIV. Fastan den ursprungliga
infektionen uppstod fore 1960 tog det pa grund av den langa latenstiden
mellan smitta och klinisk bild (ca 10 ar) minst tvd dekader av tyst
spridning innan HIV identifierades som orsak till aids. Under denna tid
hade ocksa infektionen fatt en sa& stor spridning och blivit s&
svarkontrollerad att den idag utgor ett pandemiskt hot.

6.3.4 Xenotransplantation och smitta

Vid xenotransplantation inféres djurvavnad i manniska och normala
forsvarsbarriarer forbigds. Transplantationen skapar intim och lang
kontakt mellan djurcell och méanniskocell som mdjliggor eller eventuellt
underlattar overféring av intracelluldra smittamnen som finns i
ursprungsdjurets vavnad och kan ge upphov till infektion, xenos.
Smittoverforing kan ocksa ske via vita blodkroppar som kan finnas kvar
vid transplantation av hela organ. Immunférsvarshammande behandling
och andra atgarder som gors for att kringgd immunologiska barriarer
(for att mojliggbra acceptans av xenotransplantatet) kan ytterligare
underlatta overféring av smittdmnen som inte kan infektera manniska
under normala férhallanden.
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Alla typer av mikroorganismer ar teoretiskt tankbara som orsak till
xenos. Som framgar av foregadende avsnitt ar av flera orsaker gris det
djur som i férsta hand ar tankbar som ursprungsdjur. Vid xenotransplan-
tation kommer mikrobiologiskt definierade djur, s.k. SPF (specifikt
patogenfria) djur att anvandas. Sadana djur fods upp i speciell miljo for
att minska infektionsrisk. Djuren kan ocksa foljas med provtagning och
undersokas pa forekomst av eventuell infektion. Grisarna kommer
naturligtvis att undersokas péa forekomst av nu alla kanda smittamnen
som fororsakar klassiska zoonoser, dar diagnostiska tester finns
tillgangliga. En kontinuerlig revidering maste har ske eftersom var
kunskap standigt okar, nyligen har t.ex. tva nya virus karakteriserats.

Ett av dem ar nara beslaktat med hepatit E-virus hos méanniska och
benamnt svinhepatit E. Det humana hepatit E ger upphov till gulsot och
forekommer endemiskt i Indien, Asien och Afrika och har ocksa gett
upphov till stora epidemier. Detta virus betydelse som potentiellt
zoonotiskt smittamne, eller fara vid xenotransplantation ar annu okand.

Det andra ar ett virus tillhérande familjen paramyxovirus som i
Australien isolerats fran dodfodda griskultingar. Spridning till méanniska
med influensaliknande sjukdom till foljd har pavisats.

Vidare maste forekomsten av kanda for svin artspecifika sjukdoms-
framkallande mikroorganismer som hittills visat sig oférmogna foroka
sig utanfér varddjuret analyseras eftersom de vid xenotransplantation
utgdr mojlig infektionsrisk. Parvovirus ar ett exempel pa virus som
forandrat varddjursspecificitet med stora konsekveris&r8 uppstod en
ny varldsomspannande infektion hos hundar med hog sjuklighet och
dodlighet. Ursprunget till denna epidemi var ett parvovirus fran katt som
genom mutation forandrat sin ytstruktur sa att virus kunde infektera
hundar. Fyra typer av parvovirus kan infektera svin.

Virus ar den grupp av smittdmnen som utgor den stdrsta problemati-
ken och potentiella risken vid xenotransplantation. Virus foérdkar sig
enbart intracellulart. Manga har latent (sovande) fas och kan vid spe-
ciella stimuli aktiveras och ge upphov till infektion. Vissa virus kan inte-
greras i arvsmassan och kan darvid oéverféra smittan till nasta genera-
tion. Retrovirus ar den grupp som vallat storst oro. Retrovirus finns av
tva typer, exogena och endogena.

Exempel pa exogent retrovirus ar HIV. En av forklaringarna till den
stora spridningen av infektionen ar den langa symptomfria latenstiden
med samtidigt smittbararskap innan kliniska tecken pa aids upptrader (5-
10 &r). En annan typ ar s.k. HTLV virus &r orsak till en speciell form av
blodcancer. Infektion med HTLV har latensperioder upp till 30-40 ar
innan sjukdomupptrader. Denna digdom har endemisk spridning i
framfor allt sddra Japan. Man tror att aven denna sjukdom ursprung-
ligen har overforts fran apa.
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Naturligtvis kommer inte blod, vavnad eller organ som ar infekterade
med kanda exogena retrovirus att bli accepterade som xenograft. Det
maste emellertid poangteras att kunskapen om exogena retrovirus hos
gris ar inkomplett. Annu &r testmetoderna inte tillrackligt kansliga for att
helt garantera franvaro av exogena retrovirus.

Alla ryggradsdjur har i sin arvsmassa integrerat storre eller mindre
delar (sekvenser) av retrovirus arvsmassa. Dessa speciella sekvenser
kallas endogena retrovirus och alla ryggradsdjur har under evolutionen
plockat upp manga sadana sekvenser sannolikt som spar av tidigare
retrovirusinfektioner. De finns p4 samma plats i arvsmassan hos alla
individer av samma ras. De flesta retrovirussekvenser ar "tysta” och
flertalet har over tiden forlorat sin formaga att initiera replikation och
darmed infektion. Emellertid finns hos en del mdjlighet till aktivering och
smittsamhet. Sddana endogena retrovirus kan aven om de normalt inte &r
patogena i sin naturliga vard orsaka infektion hos annan djurart.

Det finns belagg for att endogent retrovirus kan korsa artbarriarer
och ge upphov till infektion. Genom s.k. sekvensanalys har man funnit
att retrovirus som orsakar leukemi hos gibbon apor har overforts fran
endogent retrovirus hos musart som finns i samma region i Sydost-asien.
P& motsvarande satt har endogent retrovirus fran gnagare varit ursprung
till katt-leukemi virus.

Arvsmassan hos alla tama svinarter som har undersokts hittills
innehdller integrerade delar av endogena retrovirus kallade PERV
(porcine endogenous retrovirus). Atminstone tva av dessa s.k. provirus
(PERV-A och PERV-B), ar kapabla att syntetisera fullt infektibsa
virioner som har visats kunna infektera humana céfleritro. Trots en
lang historia med intim kontakt mellan méanniska och tamsvin har human
PERYV infektion inte kunnat pavisas. Detta ar emellertid ingen forsakring
da de speciella forhallandena vid xenotransplantation kan underlatta
overfoéring av smittdmnen. Dessutom innebar den genetiska modifiering
av svin som ar nodvandig for att f& accept av transplantat och undvika
den hyperakuta reaktionen (se avsnitt 6.1 i detta kapitel) att retrovirus
fran djur (svin) som tidigare har inaktiverats av denna reaktion inte
langre gor detta pa grund av den genetiska forandringen pa cellytan.
Experimentella forsok tyder pa att virus som forokat sig i vavnad fran
transgena svin darmed blir anpassade sa att de skulle lattare kunna
Overleva i och infektera humana xenograft mottagare.

Det ar annu oklart om overforing av infektion av PERV fran svin till
apa kan skein vivo. FOrsok har utforts dar njure fran svin har
transplanterats till cynomolgus apor. Inga tecken pa infektion med
PERV kunde ses. Vidare har nyligen genomforts tva uppféljningar pa
manniska som erhallit celltransplantation fran gris. Det géller en studie
pa 10 diabetespatienter som erhallit celldar fran grisbukspottkortel och
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en pa 24 patienter behandlade med hjarnceller fran grisfoster. Inga spar
av PERV infektion kunde ses. Atta av dessa diabetespatienter ingar i en
nyligen genomférd studie pa 160 patienter, som behandlats med
utnyttiande av grisvavnad, som undersokts pa eventuell forekomst av
PERV med utnyttjande av kansligaste tillgangliga metodik. Majoriteten
av patienterna, 131 stycken, har behandlats med extracorporeal
perfusion med grislever, grismjalte eller grisnjure. Hos ingen kunde
tecken pa PERV infektion pavisas. Ett viktigt fynd var att hos
23 patienter behandlade med grismjalte kunde kvarvarande grisceller
pavisas lang tid, anda upp till 8,5 ar efter behandlingstillfallet.

Vid framstéllning av transgena grisar for underlattande av
xenotransplantation erhdlls en annan effekt som kan underlatta infektion
Over speciesbarridren. | transgena grisar uttryckes humana cellreceptorer
som kan géra xenograft mottaglig for vissa humana virus t.ex. coxsachie
B och morbilli (méasslingsvirus). Detta kan innebara en mojlighet for
svinvirus att adaptera sig till humana receptorer och vid
xenotransplantation infektera och foréka sig i human vavnad. Detta
innebar ocksa att humana virus skulle kunna infektera transplantatet.

En teoretisk risk ar aven att transplantatet kan infekteras med virus
patogena for gris.

Ett viktigt riskmoment att ta hansyn till &r vidare risken for sekundar
spridning till omgivningen. Beroende pa var smittamnet forokar sig hos
den infekterade individen uppstar olika fiigia smittvagar. Da forokning
sker i luftvagarna kan luftburen spridning uppsta, som ocksa ar den
svaraste att kontrollera (jfr influensa). Denna smittvag skulle kunna vara
aktuell vid xenotransplantation av lunga. Vid den typ av organ- och
celltransplantation som hittills diskuterats finns det risk att eventuellt
infektiost smittdmne kan spridas till blodet och den smittvag som i forsta
hand kan befaras ar via blod eller kroppsvatskor (jfr HIV).

Det finns betydande omraden dar var kunskap inom detta omrade
annu ar begransad och som kraver stora forskningsinsatser. Har foljer
nagra exempel pa fragestaliningar. Har endogena retrovirus fran
ursprungsdjur (gris) formaga att infektera manniska? Kan andra
mikrobiologiska smittamnen fran gris infektera manniska? Har xenogena
infektioner nagon sjukdomsframkallande formaga? Kan xenogena infek-
tioner spridas till omgivningen? Underlattar transgena modifieringar och
andra atgarder som utfors for att kringgd immunologiska barriarer
uppkomst av xenoser? Vilken ar skillnaden i smittrisk vid transplantation
av organ eller celler? Innebar xenotransplantation en dkad risk att genom
rekombination eller adaptation nya patogena smittdmnen uppstar?
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6.3.5 Avslutande synpunkter

Det ar uppenbart att det vid xenotransplantation finns risk for att smitt-
amnen kan overféras som kan leda till infektion som kan vara allvarlig.
Smittan kan mgjligen ocksa infektera inte bara den transplanterade utan
aven spridas till omgivningen. Har finns inte tillrackliga kunskaper och
vi kan annu inte forutsaga utfallet. Smittamnen i xenotransplantaten kan
vara hittills okénda patogener och/eller vara xenotropa, dvs. inte sjuk-
domsframkallande hos varddjuret, men kan orsaka sjukdom hos
manniska. "Nya” smittdmnen kan orsaka tidigare inte kéanda Kliniska
syndrom med okand latenstid, och diagnostiska tester kan saknas for
sadana smittamnen.

Det finns darfoér en risk att xenotransplantation kan leda till bety-
dande infektionsmedicinska problem varfor smittskyddsaspekter maste
utgdra en viktig del i dvervagande och hantering av problematiken kring
denna fraga.

6.4 Kommitténs seminarium om smittrisker
| samband med xenotransplantation

Mot bakgrund av att riskbeddmningen vid xenotransplantation
fokuserats pa overforing av smittsam sjukdom fran djur till manniska
beslot kommittén att anordna ett internt seminarium for en bred och
noggrann genomgang av tillgangliga data. Seminariet genomférdes den
8 mars 1999. Tva internationellt erkanda experter pa omradet inbjods att
halla var sin évergripande forelasning och darefter delta i diskussion
med kommitténs medlemmar och med sarskilt inbjudna nationella
experter. De bada utlandska experterna var:

Professor David Onions, virusexpert vid avdelningen for veterinar-
patologi i Glasgow och som ockséa ar knuten till Q-One Biotech Ltd, ett
foretag som &r engagerat i sakerhetsvardering av biologiskt material for
medicinsk behandling. Detta féretag samarbetar i sin tur med Imutran i
Cambridge, ett av Novartis helagt foretag som ar inriktat pa
xenotransplantation med transgen gris som ursprungsdjur.

Louisa Chapman, infektionslékare verksam vid CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) i USA, dar hon arbetat med att ta fram
riktlinjer gallande férutsattningar for kliniska forsék med xenotransplan-
tation.

Deltagande nationella experter var professor Jan Andersson,
Infektionskliniken, Huddinge sjukhus, professor Jonas Blomberg, avd for
klinisk mikrobiologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala, docent Erik
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Larsson, avd for patologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala, Vet.med.
doktor Magnus Simonsson, Statens Veterinarmedicinska Anstalt,
Uppsala, professor Anders Vahine, avd for virologi, Huddinge sjukhus,
professor Britta Wahren avd for virologi, Smittskyddsinstitutet,
Stockholm samt docent Per Wallgren, Statens Veterinarmedicinska
Anstalt, Uppsala.

De bada inbjuda forelasarna har i efterhand lamnat skriftlig
dokumentation, som pa originalspraket engelska bifogas betankandet
som bilaga 2 och 3.

David Onions inledde med en bred genomgang av infektionsrisker vid
xenotransplantation. Han fokuserade pa gris som ursprungsdjur och de
virus som kan tankas ha betydelse vid transplantation fran gris till
manniska. Xenotransplantation innebar en specifik risk, dels genom att
den transplanterade vavnaden passerar gangse skyddsbarriarer som hud
och slemhinna, dels genom att mottagarens immunférsvar hammas for
att undvika avstoétning. Till detta kommer den inverkan en eventuell
genetisk modifiering av ursprungsdijuret kan tankas ha.

Bland de virus som forekommer hos svin finns en del som saknar
veterinarmedicinsk betydelse, men som man inte kan bortse fran vid
transplantation fran gris till manniska. Forskning med inriktning pa
xenotransplantation har darfor lett till utveckling av nya diagnostiska
analyser. Manga virus kan exkluderas genom speciella 6dppfgs-
forhallanden. Virus som ar kanda for att kunna ge zoonos, dvs. virus
som overfors fran djur till manniska och dar skapar infektion, bedoms
inte utgéra nagon oOkad risk for allmanheten i anslutning till
xenotransplantation. Har finns mojlighet till kontroll bade genom
uppfodningsforhallanden och genom vaccination. En eventuell forekomst
av hittills okéanda virus innebar naturligtvis en sarskild osékerhet. Aven
om arbetsinsatsen ar stor finns méjlighet att med molekylarbiologiska
metoder utreda forekomst av frammande DNA eller RNA i vavnaden.

Sarskild uppmarksamhet dgnade David Onions at PERV. Detta ar
virus som ingar i grisens arvsmassa och som darmed inte kan exkluderas
genom speciella upptiningsforhallanden eller genom avel. PERV ger
ingen infektion hos ursprungsdjuret och man har tidigare inte trott att
PERV kunde leda till infektion hos manniska. Olika forskargrupper har
emellertid under andra halvan av nittiotalet kunnat visa att PERV under
vissa experimentella forhallanden kan infektera manskliga celler.
Infektionsférmagan bedéms som lag samtidigt som det ar svart att
utesluta mdjligheten av en PERV-infektion hos mottagaren av ett
xenotransplantat. Mojligheten av att en sadan eventuell infektion skulle
kunna sprida sig till mottagarens nara kontakter och sedan vidare till
allmanheten bedomdes som &n mer osannolik, men ocksa det ar omojligt
att helt utesluta.
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David Onions ansdg inte att tillgangliga data utgjorde grund for att
avsta fran fortsatta anstrangningar med inriktning pa xenotransplanta-
tion. Daremot menade han att man bor ga forsiktigt fram med kliniska
forsok. En viktig informationskalla ar den kartlaggning som gjorts av
samtliga kanda patienter som genomgatt nagon form av xenotransplanta-
tion. Bade David Onions och Louisa Chapman har medverkat i denna
undersokning men vid symposiet var de forhindrade att ge nagra
prelimindra data. Under forutsattning att denna undersokning inte givit
nagra tecken pa PERV-infektion hos mottagarna bor, enligt David
Onions, val dvervakade kliniska forsok kunna genomforBapporten
publicerades i Science i augusti 1999 och man hade inte kunnat pavisa
nagot fall av infektion med PERYV, se avsnitt 6@)ions menade att
transplantation av celler i férsta hand vore att foredra, eftersom
transplantation av hela organ bade innebar overférande av storre
vavnadsmangd och sannolikt stérre krav pa immunforsvarshammande
behandling av mottagaren. Om det visar sig att PERV o6verfores till
manniska och skapar infektion dar, kan man kanske skapa ett skydd med
hjalp av vaccination. En alternativ méjlighet ar att framtida teknologi
med kloning kan leda till framtagning av grisar som ar helt fria fran
PERV.

Louisa Chapman redogjorde for de olika amerikanska héalsovards-
myndigheternas framtagning av riktlinjer for att forhindra infektios sjuk-
dom i samband med xenotransplantation. Ett utkast till riktlinjer har
efter dppen debatt reviderats och férvantas antas av halsovardsministern
efter att diverse olika myndigheter ater har fatt uttala sig. En radgivande
kommitté kommer att inrattas under halsovardsministern (SACX = The
Secretary’s Advisory Committe on Xenotransplantation). Denna
kommitté kommer att vardera anstkningar om Kliniska férsék med
xenotransplantation och ocksa utgora ett forum for allmén diskussion
om vetenskapliga, medicinska, legala, etiska och samhallsfragor vad
galler xenotransplantation. Man avser att utveckla en nationell databas
for att f& samlad information fran olika kliniska forsok. Stort ansvar
laggs pa den som soker tillstand for kliniska forsok, bade vad galler
kontroll av ursprungsdjur ochuppfélining av patienter inklusive
uppbyggnaden av biobank for att spara prover i minst 50 ar. Man
foreskriver ocksa vilka experter som bor inga i det team som planerar
och genomfdr xenotransplantation och att protokoll fér kliniska forsok
inte bara ska accepteras av den centrala kommittén utan ocksa av lokal
kommitté for djurskydd och for biosakerhet. Det kravs att deltagande
patienter far en adekvat information och att de ger sitt samtycke inte
bara till forsoket utan aven till livslang uppfolining och obduktion.
Patienten ska ocksa informeras om den osakerhet som rader vad galler
overforing av infektion, bade till patienten och till patientens nara
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kontakter. Riktlinjerna innehaller ocksa detaljerade krawpgfdljning

och kontroll av ursprungsdjur. Till exempel ska alla fodoamnen och
eventuell medicinering vara dokumenterad minst en generation bakat i
tiden for alla ursprungsdjur.

Efter de bada foredragningarna foljde en allman diskussion som
strukturerats med hansyn till faktorer relaterade till ursprungsdjuren, till
typ av transplantation och till faktorer som berér mottagande patient.
Betraffande ursprungsdjur var man éverens om att gris &r mest aktuell,
men andra djurarter bor inte uteslutas, atminstone inte for cell-
transplantation. Av saval etiska som biologiska skal accepteras inte apa
som ursprungsdjur. Daremot kan apa komma ifraga som mottagardjur
vid preklinisk xenotransplantationforskning. En foérutsattning fér upp-
fodning och djurhalining av ursprungsdijur ar att det kan ske inom ramen
for svensk djurskyddslag. Detta galler d&ven om det blir aktuellt med
import av ursprungsdijur eller organ/celler.

Transplantation av celler bedémdes som mindre riskfyllt, &ven om
transplantation av hela organ och i alla fall extracorporeal perfusion av
hela organ kan komma ifrdga. Daremot tog man tillsvidare avstand fran
xenotransplantation av lunga mot bakgrund av den potentiella risken att
darmed astadkomma luftburen smitta. Vad galler infektionsrisken for
mottagande patient paverkas denna ocksa hur mycket och vilken typ av
immunférsvarshammande lakemedel som maste ges. Har pagar en
intensiv utveckling, vars mal ar att skapa lakemedel som hindrar
avstotning utan att samtidigt negativt paverka patientens immunforsvar
mot infektioner.

For detaljerad lasning hanvisas till Onions och Chapmans respektive
rapporter (bilaga 2 och 3).
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7 Djurskyddsmassiga utgangspunkter
- Xenotransplantation och djurens
valfard

7.1 Inledning

Anvandande av djur for transplantationsandamal kan forefalla ganska
okontroversiellt ur djurskyddssynpunkt eftersom alla tamdjur halls for
manniskans skull. Skalen kan vara nyttoinriktade som inom animaliepro-
duktion och biomedicinsk forskning eller mer ndjesbetonade som
hallandet av séllskapsdjur. For samtliga andamal bedrivs traditionell
avel, och i vissa fall genmodifiering, for att na bestamda mal sasom
snabbare tillvaxt och battre koéttkvalité inom animalieproduktionen,
framtagande av djurstammar med vissa sjukdomar inom den biomedicin-
ska sektorn, eller vackrare utseende och battre bruksegenskaper inom
sallskapsdjurssektorn. Manniskan bestammer om tamdjuren skall fa
fodas, hur lange de skall fa leva och hur de skall avlivas. Dessutom
ingriper vi i manga vilda djurs livsbetingelser bade direkt (t.ex. genom
jakt eller fiske) och indirekt (t.ex. genom miljopaverkan).

Vi har sedan lange transplanterat vavnader fran djur till manniskor
for medicinska andamal (t.ex. hjartklaffar fran gris), men det har da gallt
vavnader fran djur som anda slaktats. Den principiella fragan nu ar om
ytterligare ett antal djur skall fa foddas upp och avlivas for att forbattra
manniskans levnadsvillkor. Eftersom det har handlar om svart sjuka
manniskor, som kan raddas till livet alternativt fa en avgérande for-
battring av sin livskvalité, har det ansetts motiverat att mycket seritst
prova fragan. Manga steg i processen att transplantera djurorgan till
manniska ar emellertid annu okanda. | detta kapitel diskuteras om dju-
rens valfard kan komma i fara.
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7.2 Djuretik

Fragan om djurs valfard och rattigheter har diskuterats intensivt under
1900-talet. En orsak kan vara att inte bara kunskaperna om djur utan
aven vart satt att umgas med dem har forandrats. Fran att tidigare ha
varit nyttodjur har alltfler blivit sallskapsdjur. Relationen till djur har
darmed férandrats och blivit empatisk, praglad av inlevelse. Skillnaden
mellan djur och manniskor ar inte langre lika tydlig (Uddenberg 1995).
Detta har medfort storre tveksamhet nar det galler var ratt att utnyttja
djur som forsoksdjur. Denna tveksamhet galler sarskilt hanteringen av
apor. | synnerhet schimpanser visar ett beteende, som tyder pa att de ar
medvetna om "sitt jag” och att de "medvetet kan lésa problem”, vilket &r
nagra av de kriterier som anvants for att sarskilja manniskan fran djuret
(Pennini 1999). Det ar naturligt att sddana tankar leder till att djuren har
intressen och rattigheter, som maste respekteras.

Flera etiker och filosofer har ockséa forsvarat djurens rattigheter. Ett
centralt begrepp i denna debatt ar uttryckpeciesismvilket innebar
artdiskriminering. Termen spreds internationellt i férsta hand genom
Peter Singers bok "Animal Liberation” (1975). Huvudbudskapet i denna
bok &r att diskriminering av varelser enbart pa grund av deras art ar
omoraliskt pa samma satt som rasdiskriminering &ar omoraliskt.
Konsekvensen blir att lika hansyn till lika intressen bor gélla aven
betraffande djur. Nar det galler lidande anser Singer att djur och
manniskor ar jamlika. Denna tanke fanns redan hos 1700-talsfilosofen
Jeremy Bentham som ansag att den avgorande djurskyddsetiska fragan
inte & om djuren kan tanka logiskt eller tala utan om de kan lida. Fog
for detta sétt att resonera finns i hjarnans anatomi, dar de delar som
aktiveras vid smartférnimmelser ar relativt lika hos manniskor och djur.
Det som skilier &r manniskans mer utvecklade hjarnbark, vilket gor att
hon bl. a. kan frukta smarta och dod pa ett annat satt &n vad vi anser att
djuren gor.

En annan férgrundsgestalt inom djuretiken ar Tom Regan, som for
fram sina tankar bl. a. i boken "The Case for Animal Rights” (1983).
Regan anser att den basta utgangspunkten ar att man antar att det finns
ett inneboende varde hos varje individ. Jamieson och Regan (1994) fram-
for vidare att bevisbordan for att djuren inte &samkas lidande maste ligga
hos forskaren och inte hos dem som férsvarar djurens réatt. Bedémningen
av vad som skall anses som lidande bor ske av kloka méanniskor med
bred kompetens. De anser att djurforsok kan tillatas i undantagsfall, men
mdojligheterna till alternativa lésningar bor stddjas mycket mer aktivt.

Flera etiker anfoér argument att man bor ta moralisk hansyn till djur,
och deras tankegang finns i konceptet om "Fem friheter” som formulera-
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des 1965 av Brambell-kommittén, senare reviderad av "Farm Animal
Welfare Council” (1993). De fem friheterna lyder i 6versattning:

"1) frihet fran hunger, torst och felaktig utfodring, 2) frihet fran obehag,
3) frihet frdn smarta, skada och sjukdom, 4) frihet att utféra normalt bete-
ende samt 5) frihet fran fruktan, lidande och stress”.

Dessa "fem friheter” kan istallet uttryckas positivt sdsom att djur har
ratt att fa god mat, uppleva valbehag, ha en god héalsa och k&g tr
het (Sandge 1996).

Man maste dock vara medveten om att var kunskap om hur djuren
upplever sin situation fortfarande arilibicklig och att det kan vara
svart att entydigt forsta vad ett visst beteende betyder.

Tilldtande av djurforsok kan emellertid inte betraktats som enbart ett
etiskt problem. Enligt Forsman (1993) beror fragan om djurforsok
utdver etiska ocksd vetenskapliga och politiska aspekter. Ar djurforsok
viktiga for att finna ny kunskap? Hur relevanta ar forsok pa djur nar
man egentligen vill veta hur manniskan skulle reagera? Det ar funda-
mentala fragor ur vetenskaplig synvinkel. Ur politisk synvinkppkom-
mer fragor sasom allmannytta och vem som skall besluta om vad som
kan tillatas. Dessa fragor och begreppet djurens rattigheter ("animal
rights”) har diskuteras i olika fora i samband med xenotransplantation. |
den s.k. Kennedy-rapporten kommer man fram till att djuren har vissa
rattigheter sdsom att fa sina intressen tillgodosedda och att ett viktigt
intresse ar att minimera lidandet. Gris, men inte apa, ansags acceptabelt
som ursprungsdjur, och aven genmodifiering av gris kan tillatas om
grisen i allt vasentligt fortfarande ar en gris. Apa kan fa anvandas som
mottagardjur i begransad utstrackning (se ocksd nedan). Manga anser
dock att man ytterligare bdr anstranga sig att finna battre
behandlingsmetoder for underliggande sjukdom, stddja forskning om
odling av embryonala stamceller m.m. i stéllet for att fortsatta inom
xenotransplantationsomradet och detta inte minst med hansyn till djurens
intressen (Engels 1999).

7.3 Svensk djurskyddslagstiftning

Inneborden av 19 § i djurskyddslagen har tolkats sa att det ar tillatet att
utsatta djur for visst matt av lidande om detta kan forutses leda till avse-
vart mindre lidande fér manniskor (och andra djur). De djurférsdksetiska
namnderna har till uppgift att géra viktningen mellan djurens eventuella
lidande fore, under och efter forsdken gentemot den potentiella nyttan av
forsbkens resultat. Den ansvarige veterinaren och forsoksledaren har ett
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sarskilt ansvar nar det galler forskning i samband med
xenotransplantation eftersom de grisar som féds som ett resultat av den
experimentella genmodifieringen kan vara skadade pa okant satt. Detta
innebéar att symptomen pa storningar kan vara otydliga, men inte desto
mindre allvarliga. Om otillb6rligt lidandeppstar hos djuren maste detta
snabbt atgardas med rimlig behandling och om sadan inte finns maste
djuren omedelbart kunna avlivas pa ett smartfritt satt.

7.4 Konsekvenser for djuren i olika faser

Konsekvenserna for djuren kan vara olika om de skall anvandas i prekli-
nisk forskningfas, klinisk forskningsfas eller behandlingsfas (se kapitel
16). Varje fas kan innebédra sarskilda konsekvenser for djuren och
diskuteras darfor separat.

Flera skal och 6vervaganden har lett fram till att gris anses vara det
lAmpligaste ursprungsdjuret for xenotransplantation medan apa anses
uteslutet. Apor av tillracklig storlek och i tillréckligt antal kommer inte
att finnas tillgangliga delvis for att de tillhor skyddade arter (t.ex. schim-
panser) delvis for att deras draktighetstid ar lang och de foder enstaka
ungar. Flera allvarliga sjukdomar finns hos apor. Dessa sjukdomar kan
ocksd smitta manniskor. Uppfodning av apor med den grad av
mikrobiologisk kontroll som kravs for xenotransplantation torde inte
vara mojligt att stadkomma. Daremot bedoms det vara majligt att foda
upp grisar under sadana forhallanden. Dessutom bedéms smittriskerna
allmant sett vara mindre mellan gris och manniska. Grisar halls redan
for produktion av livsmedel varfor etiska betankligheter att ocksa
anvanda dem som urspungsdjur ar mindre an nar det galler apor och
sallskapsdjur. Grisar har en lamplig storlek och ar mer lika manniskan i
fysiologiskt avseende &n flertalet andra djur. Far och aven struts har
diskuterats, men i mycket mindre utstrackning an gris. Far ar sannolikt
inte aktuella inom Overskadlig framtid eftersom de kan fa sjukdomen
"scrapie” som orsakas av en prion narbesléktad med den som framkallar
"galna kosjukan” Som namnts ar apor idag inte aktuella som ursprungs-
djur framst p.g.a. smittorisken och etiska skal, men de beddéms vara
nédvandiga som mottagardjur i transplantationsforsok. | det foljande
koncentreras resonemanget darfor framst till gris och apa.
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7.4.1 Preklinisk forskningsfas

Beroende pa om celler, vavnader eller intakta organ skall transplanteras
behandlas ursprungsdjuren pa olika satt. Om celler och vavnader kan
sterilbehandlas kan de tas fran slaktsvin, som da inte behover fodas upp
pa nagot sarskilt satt. Exempel pa detta ar hjartklaffar fran gris, som
anvants under lang tid.

Under experimentella forhallanden har saval hjarnceller som
bukspottkortelns celldar tagits fran grisar och transplanterats till
manniskor. Likaledes har patienters blod passerat lever eller njure fran
gris i korttidsforsok. Ursprungsdjuren hade i dessa forsok vanligen hal-
lits i mikrobiologiskt kontrollerade besattningar, men utan stréngare
restriktioner. Ingen smittéverforing har hittills pavisats efter sddana for-
sok (Heineine et al., 1998; Patience et al., 1998; Paradis et al. 1999).
Fortsatta liknande transplantationsforsok pagar utomlands och med-
vetenheten om vikten av noggranna mikrobiologiska kontroller av djuren
ar stor hos bade forskare och myndigheter.

Om hela organ skall transplanteras tillkommer att ursprungsdjuren
maste genmodifieras for att organet inte skall avstotas.

Bade kraven pa fullgott smittskydd och genmodifiering kan innebara
konsekvenser for djurens valfard och maste beaktas sa att godtagbara
l6sningar kan uppnas eller forsdken avbrytas.

Genmodifiering Hela organ kan inte direkt transplanteras fran gris till
manniska, eftersom manniskans immunologiska forsvarssystemen
omedelbart angriper grisorgan (se avsnitt 6.1). Dessutom kan organet
behtva anpassas for att fungera tillfredsstallande fysiologiskt i man-
niskan (se avsnitt 6.2). Detta galler eventuellt ocksa celler. Det finns
saledes flera anledningar till att ursprungsdjuren maste genmodifieras.

Genmodifiering av djur for olika andamal har dkat snabbt under de
senaste artiondena. Inom biomedicinen &r det framfor allt méss som
anvands framst darfor att forsok med storre djur ar tekniskt svarare och
mer resurskravande. Genmodifiering kan utforas pa flera satt. En metod
ar att satta till méanskliga gener till djuret. En annan metod innebar att
byta ut eller utplana funktionen hos nagon av djurets egna gener (s.k.
embryonal stamcellsteknik). Bada metoderna kan ge mycket ovantade
effekter och ibland leda till allvarliga foljder for djurens valbefinnande.
Nagra ord av B. Rollins1(995) ar takvarda:

"Motstandare till genmodifiering har ratt i att sidan modifiering kan leda
till okat djurlidande, men de har fel i sin formodan att det maste bli sa
(Opponents of genetic engineering of animals are right to fear that such
engineering will proliferate animal suffering, though they are wrong in
thinking that it must do so)”.
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Infér genmadifiering behandlas honor med hormoner foér att producera
manga agg. Aggen tas ut fran dggledaren genom ett snitt i bukvaggen.
Efter att aggen befruktats och forsetts med den manskliga genen
opereras de in i fostermodrar. Forsok pagar att i stallet Gverfora gener
till spermier. Sperman kan sedan insemineras pa vanligt satt, vilket inne-
bar att kirurgiska ingrepp helt skulle kunna undvikas i detta skede.

Resultatet av gendverféringen testas med blod- eller vavnadsprov. De
individer som inte tagit upp genen i sin arvsmassa skilier sig inte pa
nagot satt fran vanliga grisar och skulle darfor kunna ga till slakt. Det
kan finnas betankligheter mot att sadana grisar nyttjas for livsmedels-
andamal. Om sa skulle vara fallet bor grisarna kunna avlivas pa ett ur
djurskyddssynpunkt fullt tillfredsstallande satt. Det har dessutom fram-
forts intresse fran forskare att fa utnyttja dem for forsoksandamal, efter-
som dessa grisar kommer att fodas upp under mycket goda forhallanden.

Om embryonal stamcellsteknik i stéllet anvdnds tas embryon ut
mycket tidigt i utvecklingen och cellerna odlas i kultur. Detta ger méjlig-
het att ta bort eller byta ut specifika gener. DNA-sekvenser kan markas
och detta gor att man kan kontrollera vilka embryon som inférlivat den
nya genen innan embryonerna satts in i en fostermor. Dessutom gors
kloningsforsok. Vid kloning overférs speciellt forberedda celler till
aggceller som berdvats sin karna och har kan manga individer med
samma genuppsattning fas fram. De tva sistnAmnda metoderna ar annu
inte framgangsrika pa gris (Miller och Brem 1998).

Eftersom antalet transgena djur som blir resultatet av hittillsvarande
metoder ror sig om nagra fa procent innebar inférandet av xenotrans-
plantation att antalet forsoksdjur 6kar, vilket inte ar énskvart. Alltefter-
som tekniken forbattras kommer dock farre djur att behdéva anvandas.
Betankligheter kan ocksa finnas av andra skir det forstablir det
etiska stallningstagandet olika om djur far genomga enstaka eller
upprepade hormoninjektioner och bukingrepp for att plocka ut &gg
(agglossning forekommer med ca 3 veckors mellanrum hos gris under
storre delen av aret) eller satta in dem. Detta kan framfor allt bli aktuellt
om genmodifieringen lyckats. Man onskar da fa sa manga avelsmodrar
som mojligt efter denna gris och mdjligheten att utnyttja en gris for att ta
ut agg och utnyttja andra grisar som fostermddrar (s. k "embryo
transfer”) kan da te sig lockande. Det &r dock betydligt enklare att samla
sperma fran galtar som uttrycker genen och seminera manga hondijur.
Detta forfarande ar battre ur djurskyddsynpuiiir det andrakommer
genmodifieringen att paverka djuren i varierande grad. Genmodifiering
for att "formanskliga” det immunologiska systemet hos gris forekommer
pa flera hall i varlden och av allt att doma utan allvarligare problem for
djurens halsa eller beteende. Skulle genmodifiering bli nédvandigt for att
l6sa fysiologiska avvikelser mellan djurslag blir effekterna svarare att
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forutse. Det ar darfor ndodvandigt att genmodifierade djur star under
noggrann och kontinuerlig évervakning av sarskilt utbildad personal,
som ar kunniga i att bedbma dessa speciella djurs beteende och
halsotillstdnd. Genomtankta handlingsplaner, som kan sattas i kraft om
djurens valfard hotas, skall givetvis finnas vid varje djuranlaggning.
Uppfodning Genmodifierade djur kommer att hallas som avelsdjur. Cel-
ler, vavnader och organ fran deras avkommor kommer att behova testas
pa olika satt i andra djur innan manniskan kan bli aktuell som mottagare.
Olika restriktioner for att forhindra smitta blir da aktuellt.

Ett etablerat satt att kontrollera smittolaget i en besattning ar att halla
djuren bakom barridrer med restriktioner for passage av manniskor och
foremal. Djuren testas regelbundet for att kontrollera att de &r fria fran
ett antal specificerade smittamnen, Sadana besattningar klassas som SPF
besattningar.

For att astadkomma en SPF-beséattning forloses den forsta genera-
tionen med sterilteknik, antingen med kejsarsnitt eller genom att hela liv-
modern tas ut. FOr att ungarna inte skall smittas fods de upp skilda fran
sina mddrar. Detta kan diskuteras ur djurskyddssynpunkt, men individer
fran samma kull bor kunna hallas tillsammans. Sedan forsta genera-
tionens djur natt konsmognad kan betéackning/inseminering och
grisningar ske pa samma satt som i konventionella svinbesattningar.
Likasa kan nyetablering ske genom att rekrytera djur fran andra SPF —
klassade anlaggningar. Nytt avelsmaterial kan tillféras besattningen
genom artificiell insemination. Etableringen av SPF-besattningar okar
inom vanlig svinskotsel eftersom det visats att denna form av djurhall-
ning ar att betrakta som mycket bra for djuren inte minst darfor att
halsolaget ar sa gott (Wallgren och Vallgarda 1993). Nar det galler sam-
manhang som xenotransplantation, och om man kommer sa langt att
djurens organ skall anvandas till manniskor, kan férhallandena for dju-
ren bli annorlunda eftersom kraven pa smittskydd da blir annu mycket
stdrre (se klinisk forskningsfas och behandlingsfas). Detta har medfért
att man (bl.a. i Storbritannien) dnskar inféra begreppet "Qualified
Pathogen Free” (QPF) for besattningar med de extra hoga krav pa
mikrobiologisk kontroll av djuren som xenotransplantation till patienter
kommer att krava.

Hallande av genmodifierade djur innebar att hansyn maste tas till
sakerheten for dem sjalva och for andra djur i naturen (se kapitel 10).
Det férekommer att forsoksdjur stjals eller slapps ut. Om forsoksdjuren
slapps vind for vag kan de fara mycket illa, vilket ar ett djurskyddspro-
blem. Skulle de anpassa sig till miljon kommer deras manskliga gener att
kunna spridas till artfrander. Garantier for att inte detta kan ske maste
skapas, lampligen i samband med att byggnader konstrueras for att
motverka smittspridning.
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Det férekommer att veterinarer och skotare av foérséksdjur hotas och
utsatts for skadegorelse. Svenska myndigheter har nyligen tagit initiativ
for att stavja sadan brottslighet, men vytterligare information om
andamalet med djurhallningen behovs. Det ar viktigt for djurens skull att
manniskor som tycker om djur inte skrams bort fran att skéta forsoks-
djur.

Transport och import Framtagandet av genmodifierade djur sker f.n.
framst inom kommersiella féretag utanfor Sveriges gréanser. Forskare
kan darfor vilja importera ursprungsdjur, vilkas organ kan bli foremal
for olika tester. Formellt ligger ansvaret for djurskydd inom respektive
land. Det ar viktigt att det finns bestammelser med lika htga krav pa
djurskydd i exportlanderna som i Sverige. Var mojlighet att paverka
detta finns i internationella organ (OECD, WHO, Europaradet m. fl.).

| samband med inforsel av djur fran frammande land tillkommer en
rad andra bestammelser, som maste beaktas (se kapitel 10). Dessa djur
kommer att vara ytterst vardefulla och torde darfér kunna transporteras
pa ett ur djurskyddssynpunkt tillfredstéllande satt.

Ingrepp.Kirurgiska ingrepp behdvs for att ta ut och satta in agg i sam-
band med att genmodifierade djur framstalls. Har kan "titthalskirurgi”
utvecklas ytterligare pa gris. Ingrepp behovs ocksa for att ta ut celler
eller organ fran ursprungsdjuren och for att satta in dem i en annan indi-
vid. Narkos bor kunna induceras péa ett mycket skonsamt satt och sedan
vidmakthallas med full smartlindring bade hos det djur varifran vavna-
derna tas ut som pa det djur som tar emot dem. Ursprungsdjuret avlivas
under narkos. Mottagardjuret far smartlindring ocksa efter operationen
sa lange som behovs. Ur djurskyddssynpunkt bor detta kunna genom-
foras fullt tillfredsstallande. Det maste dock papekas att battre narkos-
och smartlindringsmetoder behdéver utvecklas for gris. Detta har tidigare
inte varit prioriterat, men eftersom gris anvands alltmer som forsdksdjur
inom manga olika medicinska omraden okar angelagenhetsgraden.
Mottagardijur. Under den prekliniska forskningsfasen kommer olika pro-
blem vid xenotransplantation att behtva studeras i flera olika djurslag
for att 6ka baskunskaperna inom immunologi och fysiologi (se avsnitt
6.1 och 6.2). Det anses dessutom att férsék med apa som mottagardjur
maste genomforas innan steget tas till manniska, eftersom vissa
immunologiska och fysiologiska reaktioner behtver studeras pa apa
innan steget tas till patienter.

Effekterna pa mottagardjuren blir olika om det frammande organet
satts in utan att djurets eget organ tas bort eller om det frammande orga-
net skall ersétta djurets eget organ. For att studera avstotningsférlopp
behtver man inte ta bort djurets eget organ och djurets fysiologiska
funktioner behover inte paverkas sa mycket. Risker for att djurens
valfard kommer i fara galler framfér allt vid anvandning av medel som
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minskar aktiviteten i deras immunférsvar och om skadliga substanser fri-
satts fran ett organ som stots bort. Vilken immunférsvarshamning som
ar lamplig for olika mottagardjur ar ett sarskilt problem, som vytterligare
komplicerar fragan. | forsok dar mottagardjurets eget organ ersétts med
ett fran en annan art tillkommer risken att det frammande organet inte
fungerar fysiologiskt. | enstaka forsok har hjarta fran gris fungerat 39
dagar i apa (Vial et al. 1999) och njurar i 71 dagar (Ostlie et al. 1999).
Det har darfor inte varit mojligt att studera mer langsiktiga fysiologiska
effekter dar samspel mellan manga olika organ behdovs (t.ex. reglering av
blodtryck och kalciumomsattning, (se avsnitt 6.2). Innan nasta fas inleds
behovs darfor ytterligare forskning pa mottagardijur.

7.4.2 Klinisk forskningsfas

Infor kliniska forsok pa méanniska blir kraven pa djurhallningen mycket
hdga, sarskilt med hansyn till smittskyddet. Det ar inte tillréckligt att
halla djuren bakom mattligt stranga barriarer och testa dem péa fore-
komst av kénda smittamnen. Man maste ocksa forsoka forhindra att
okdnda smittAmnen kan komma in i besattningen. Halsolaget kommer att
folias genom att nagra individer fa vara kvar i beséattningen som
"observationsdjur”. Dessa djur kommer regelbundet att testas.

De strikta krav som smittskyddet stéller kan medféra problem for
djuren. Som exempel pa forutsebara problem kan namnas att det ar svart
for att inte saga omgjligt att avlagsna alla potentiellt skadliga
mikroorganismer i jord eller i halm, vilket skulle omdjliggéra att grisarna
far boka. Detta ar ett exempel pa behov som visats vara mycket viktigt
for dem. Det finns dock mdjligheter att framstalla stromaterial som gar
att sterilisera. Aven fodret maste behandlas for att forhindra
smittspridning. | processen forsvinner flera vitaminer och andra nyttiga
amnen, vilket medfér att djuren maste medicineras for att inte fa
bristsjukdomar. Djuren maste skyddas fran kontakt med faglar och gna-
gare pa grund av smittoriskerna. Luft och vatten kan ocksa sprida smitt-
amnen. Ursprungsdjuren kommer darfér att behdva vistas inomhus och
bakom strikta barriarer. En sadan steril miljo kan bli mycket torftig och
bor forses med foremal som tilltalar djurens naturliga nyfikenhet och
undersokande beteende och som stimulerar dem att réra pa sig. Det
senare ar viktigt inte bara ur djurskyddssynpunkt utan ocksa for att
ursprungsdjuren maste vara i god kondition for att organen skall fungera
bra i manniskan. Det ar ocksa viktigt att flockdjur inte halls ensamma
utan far vara tillsammans med artfrander.

Endast genmodifierade grisar kommer att vara aktuella for organ-
transplantation. Detta innebar f.n. att djuren (eller organen) maste
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importeras med de sarskilda problem detta kan innebara (se preklinisk
forskningsfas).

7.4.3 Behandlingsfas

Ur djurskyddssynpunkt bor samma forhallanden galla for ursprungs-
djuren i denna fas som i den kliniska forskningsfasen. Det kommer dock
att rora sig om ett mycket stérre antal djur med alla de komplikationer
som detta kan innebara. Infér stallningstagandet om detta steg skall tas
maste djurskyddsskal vaga tungt och det maste 6vertygande ha visats att
djurens valfard inte allvarligt paverkas av de krav som stélls for att de
skall kunna anvandas som ursprungsdjur. Detta ar viktigt med hansyn
till patienterna och deras narstdende. De skall inte behip@leva
svarigheter och anklagelser darfor att "deras ursprungsdjur” inte skotts
pa basta satt.
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8 Forskning och utveckling i Sverige
med inriktning pa xenotransplanta-
tion

8.1 Inledning

Sverige har en val etablerad verksamhet for transplantation. Den kliniska
verksamheten ar i niva med den allra basta i varlden. Svensk forskning
har ocksa bidragit till den starka utveckling transplantationsverksam-
heten genomgatt under de senaste decennierna. Den patagliga organ-
bristen har pa ett naturligt satt skapat intresse for forskning med inrikt-
ning pa xenotransplantation. En langvarig tradition av samverkan mellan
experimentell forskning och klinisk utveckling ar darvid en viktig bas,
liksom interdisciplinar samverkan mellan olika forskningsomraden
sasom biokemi, cellbiologi, mikrobiologi, immunologi och fysiologi.

Forutom grundforskning har tva projekt med klinisk xenotransplanta-
tion genomforts i landet. Vid Huddinge Sjukhus genomgick 10 patienter i
borjan pa 90-talet transplantation med insulinproducerande 6-celler som
utvunnits ur grisfoster. Nagra ar senare stéllde tva dialyspatienter vid
Sahlgrenska Sjukhuset i Goteborg upp for ett experiment dar man lat
patientens blod pumpas genom en grisnjure. Bada dessa projekt har gett
viktig information bl.a. avseende avstotningsreaktionen. Noggranna
uppfoliande undekningar har ocksa gjorts for att utvardera
smittrisker. Man har inte hittat nagra tecken pa 6verforing av smitt-
amnen fran gris hos nagon av patienterna. Ytterligare ett xenotransplan-
tationsforskningsprojekt med Kklinisk inriktning bedrivs vid Univer-
sitetssjukhuset i Lund. Malsattningen ar att med transplantation av
embryonala nervceller kunna behandla neurodegenerativa sjukdomar
sasom Parkinsons sjukdom.

8.2 O-cellstransplantation

Forsoken vid Huddinge Sjukhus genomférdes i nara samarbete med dia-
betesforskare vid Biomedicinskt Centrum, Uppsala Universitet. Insulin-
producerande 6-celler utvanns fran bukspottskorteln pa grisfoster. Celler
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fran flera foster samlades till en transplantation. Samtliga 10 patienter
hade langvarig svar diabetes. De forsta atta patienterna hade tidigare
genomgatt njurtransplantation och behandlades darfor med immun-
forsvarshammande léakemedel. Transplantationen av 6-celler genom-
fordes sa att cellerna sprutades in i levern via en kateter placerad i
portadern. De tva sista patienterna fick sina 6-celler i samband med att
de genomgick njurtransplantation med njure donerad av en anhorig. |
dessa bada fall placerades 6-cellerna under kapseln pa den transplante-
rade njuren.

En viktig bakgrund till projektet ar att man vid Huddinge Sjukhus
varit pionjarer vad galler allotransplantation av bukspottskortel till dia-
betiker. Vid Biomedicinskt Centrum i Uppsala har man langvarig erfa-
renhet av experimentell transplantation av 6-celler. Projektet foregicks
av immunologiska, fysiologiska och mikrobiologiska studier. Den lokala
forskningsetiska kommittén gav tillstand for transplantation av
10 patienter.

Samtliga patienter tolererade 6-cellstransplantationen val. En patient
fick en 6vergaende leverpaverkan som noterades i blodprover, tva andra
patienter paverkades mattligt av den extra immunforsvarshammande
medicinering som gavs. De dvriga patienterna hade inga biverkningar av
behandlingen.

Ingen av patienterna fick nagon direkt nytta av transplantationen i
form av minskat insulinbehov. Daremot hade fyra patienter utséndring i
urinen av c-peptid av grisursprung, en nedbrytningsprodukt till insulin.
Detta visar att cellerna 6verlevde transplantationen och att de efter
utmognad bdrjade producera insulin. Mangden insulin var dock otill-
racklig for att markbart paverka patienternas behov av externt tillfort
insulin. Utsdndringen av c-peptid varade som langst 460 dagar hos en
patient. Hos en av de patienter som fick 6-cellerna placerade under njur-
kapseln identifierades 6-celler i en njurbiopsi som utférdes tre veckor
efter transplantationen. Specialfargning visade att cellerna levde och
producerade insulin.

Patienterna féljdes ocksa noga ur immunologisk synvinkel och pro-
jektet har medfort vardefull kunskap. Samtliga patienter fick en kraftig
Okning av antikroppar mot gris. | samarbete med Goétebougggm har
man visat att majoriteten av dessa antikroppar var riktade mot den
sockermolekyl som ocksa ar malet for manniskans naturliga antikroppar
mot gris (Galaktoal-3Galaktos). Fynden ar av betydelse for vilken stra-
tegi man bor ha for immunférsvarshammande behandling vid framtida
xenotransplantationer.

Patienterna kontrolleras fortfarande regelbundet och inte heller vid
langtidsuppfdljning har man funnit tecken pa komplikation som kan han-
foras till att de genomgatt en xenotransplantation. Patienterna ingar i en
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internationell kartlaggning av. manniskor som i nagon form genomgatt
xenotransplantation. Avsikten ar att med modernaste teknik forsoka
spara eventuell smitta, inkluderande 6verféring av endogena retrovirus
fran gris (PERV). Inte i nagot fall har 6verforing av virus fran djur till
manniska kunnat pavisas.

Uppfoljningen har ocksa inkluderat en tvarvetenskaplig granskning i
samarbete med Etnologiska institutionen vid Lunds Universitet. Den
kliniska utvarderingen har kompletterats med en kulturvetenskaplig
metod och analys. Utgangspunkten har varit de transplanterades person-
liga erfarenheter. | intervjusamtal har de fritt fatt reflektera Gver sin
behandling liksom éver biomedicin i allménhet. Deras syn pa xenotrans-
plantationer och dven pa transgena organ var positiv. En pragmatisk syn
framtrader, dar 6verlevnad far foretrade framfor eventuella etiska och
existentiella risker.

Projektet inriktas nu pa att anvanda 6-celler fran vuxen gris istéllet
for fran grisfoster. Nya strategier for att undvika avstétning utarbetas.
Det inkluderar bade nya kombinationer av immunférsvarshammande
behandling och utnyttjandet av genmodifierad gris som ursprungsdijur.
Harvid samarbetar man bade med internationella lakemedelsforetag och
med Imutran i Cambridge. Man &r redo att paborja forsok med apa som
mottagardjur och om dessa slar val ut inom tva ar ateruppta kliniska
pilotforsok.

Bade Huddingegruppen och Uppsalagruppen har av Juvenile Diabe-
tes Foundation utsetts till 'Center of exellence’. Projektledaren vid Hud-
dinge Sjukhus ar fér narvarande president i International Society of
Xenotransplantation.

8.3 Perfusion av grisnjure

| ett utvecklingsprojekt med sikte pa njurtransplantation fran gris till
manniska utfordes 1994-95 vid Sahlgrenska Sjukhuset i Goteborg tva
experiment dar en grisnjure kopplades till en manniskas blodbana.
Avsikten var att studera om hyperakut avstétning kunde undvikas genom
att i forvag kraftigt reducera forsokspersonernas naturliga antikroppar
mot gris samt att studera forsokspersonernas immunologiska svar och
omedelbara reaktion pa att deras blod cirkulerade genom en grisnjure.
Forsoken utférdes efter godkannande av den lokala forskningsetiska
kommittén och djurférstksetiska kommittén. Forsdkspersonerna var
bada man, knappt 50 ar gamla. De var bada under kronisk dialysbehand-
ling p& grund av upphdrd njurfunktion och saledes patienter i behov av
njurtransplantation. En av dem hade tidigare haft ett njurtransplantat
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som han forlorat i kronisk avstotning efter tva ar. De informerades noga
om foérsokets art och gav skriftligt samtycke.

Patienterna férbehandlades med plasmaferes, vilket innebéar att blod-
plasma innehallande antikroppar byts mot albuminldosning. P& sa satt
reducerades deras naturliga antikroppar mot gris. De fick daremot ingen
immunférsvarshammande behandling. Njurarna opererades under sterila
former ut frAn svenska grisar som inte var genmodifierade, men som
vuxit upp i en miljo fri fran speciella mikroorganismer. Samtliga test for
att pavisa mikroorganismer i en saddan njure utfoll negativt.

Forsoken genomfordes sa att grisnjuren kopplades till patientens
blodbana med hjalp av dialyspump pa samma satt som man vid blod-
dialys pumpar patientens blod genom en dialysapparat. Vid det forsta
forsoket upplevde patienten inga biverkningar. Daremot noterade man
redan efter fem minuter ett 6kat motstand for blodet att passera gris-
njuren. Det innebar att flodeshastigheten fick reduceras och forsoket
avbrots efter 65 minuter. Dessforinnan hade en mindre méangd klar urin
producerats. Vid det andra forsoket uppnadde man ett bra och stabilt
blodflode genom grisnjuren och man uppméatte en urinproduktion pa 4
ml/min. Forsoket avbrots efter 15 minuter da patienten blev paverkad
med illamaende, brost- och buksmartor och sjunkande blodtryck. Patien-
ten hamtade sig snabbt och visade inga tecken pa bestaende skada. Bada
patienterna har sedan fdljts upp utan anmarkning. Man har vid
upprepade blodprov inte kunnat finna tecken pa infektion med retrovirus
(PERV).

Resultaten av de bada forsoken har ocksd noga analyserats ur
immunologisk synvinkel. | samarbete med Imutran i Cambridge vill man
fortsatta med likartade forsok, men dar man anvander sig av gen-
modifierad gris som ursprungsdjur. Man anser inte att fortsatta djur-
forsok ar tillrackligt for att ge svar pa de fragor av immunologisk och
fysiologisk natur som behdver l6sas for att man skall kunna ga vidare
mot klinisk xenotransplantation.

Inom Goteborgsgruppen finns ocké@ordinatorn for ett EU-nat-
verksprogram med inriktning pa xenotransplantation. | detta ingar aven
Huddinge samt ytterligare ett antal laboratorier i Leiden, Amsterdam,
Paris, Nantes och Grenoble. Aven Goéteborgsgruppen arbetar tvarveten-
skapligt med vardering av etiska fragestallningar och riskanalyser. Det
tvarvetenskapliga arbetet har bl.a. resulterat i utgivningen av boken
"L'HOMME et la BETE".
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8.4 Nervcellstransplantation

Vid Universitetssjukhuset i Lund, delvis i samarbete med Karolinska
Institutet, bedrivs forskning med inriktning pa att behandla neurodegene-
rativa sjukdomar med transplantation av embryonala nervceller. | férsta
hand ror det sig om Parkinsons sjukdom, men i ett vidare perspektiv
aven Huntingtons sjukdom, MS, ryggmargsskador, stroke och epilepsi. |
Lund gjordes 1987 de forsta forsoken i varlden att transplantera
embryonal human nervvavnad. Cirka 300 patienter med Parkinsons
sjukdom har nu véarlden O6ver genomgatt transplantation, varav 16 i
Lund. Det laga antalet patienter forklaras delvis av att tekniken
utvecklas successivt, men ocksa av svarigheten att fa tillgang till
embryonal nervvavnad fran manniska.

En av projektledarna fran Lund koordinerar ett europeiskt forsk-
ningssamarbete med syfte att karakterisera de kritiska neuro- och
immunbiologiska faktorer som foreligger for klinisk transplantation av
xenogen nervvavnad. | projektet ingar forutom Lund &ven Huddinge,
Uppsala, Stockholm, Géteborg samt centra i Danmark och England.
Samarbetsavtal om vavnadsleverans finns med Imutran i Cambridge.
Projektet har ett tredrsanslag fran EU. Nagra ovantade vetenskapliga
hinder for att man skall kunna genomfdra kliniska férsok har hittills inte
uppstatt i programmet. Tidigaste tidpunkt for kliniska forsok ar under
senare delen av ar 2000. Forutsattningen ar att pagaende forsok utfaller
enligt plan och att det stélls ekonomiska resurser till férfogande aven for
kliniska forsok.

8.5 Ovrig xenotransplantationsforskning i
Sverige

Aven inom andra forskningsgrupper i Uppsala, Malmo och Lund bedrivs
forskning med transplantation av organ och vavnad mellan olika
djurarter. Den huvudsakliga inriktningen ar att studera det immuno-
logiska svaret och mojligheterna att paverka detta. Den yttersta avsikten
ar att skapa en grund for klinisk xenotransplantation av i férsta hand
njure och hjarta.

Lakemedelsholaget Astra/Zeneca har i samarbete med Cyto
Therapeutics, Rhode Island, USA gjort férsék med celltransplantation
for kronisk behandling av svar smarta. Cellerna tas fran binjureméargen
pa kalvar som ar mindre &an tre veckor gamla. Efter inkapsling i ett semi-
permeabelt membran placeras cellerna i ryggmargskanalen pa patienter
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med svar smarta. Kontrollerade kliniska forsok har utforts i tre lander i
Centraleuropa. Studieresultaten ar annu inte publicerade.

8.6 Avslutande synpunkter

Sverige har en stark forskningsposition inom faltet xenotransplantation.
Forskningen sker i brett samarbete mellan olika specialister inom
universiteten, mellan de olika universiteten och mellan universitet och
naringsliv.
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9 Etiska utgangspunkter

9.1 Inledning

Infoér ett beslut om vilka etiska utgangspunkter, som bor ligga till grund
for olika 6vervaganden och stéllningstaganden till xenotransplantation,
ligger det nara till hands att studera de etiska utgangspunkter man har
anvant sig av internationellt betraffande xenotransplantation. Det kan
ocksa vara lampligt att beskriva den etiska plattform, som anvands
nationellt, nar det galler prioriteringar inom sjukvarden.

9.2 Etiska utgangspunkter i internationella
rapporter

Man har i flera lander utrett fragan om xenotransplantation, och i vissa
fall utformat riktlinjer foér verksamheten. | dessa skrifter tas amnes-
omradet upp ur manga olika synvinklar bl.a. ur ett etiskt perspektiv. For
att fa en bakgrund till var egen etiska plattform, belyser vi nedan kort
vilka etiska utgangspunkter man haft i ndgra av dessa rapporter. Syftet
ar alltsa inte i forsta hand att redogora fiéad man kommit fram till.

Det ar snarare ett forsok athla om vilka etiska utgangspunkter som
valts och pa vilket satt den etiska analysen varit till hjalp for
resonemanget. Vi utgar i denna redogorelse fran tre tongivande rap-
porter, varav en ar fran USA utarbetad av en arbetsgrupp inom Institute
of Medicine, (IOM-rapporten, 1996) och tva fran Storbritannien. Den
ena av dessa utarbetades av en arbetsgrupp tillsatt av forsknings-
institutet Nuffield Council on Bioethics (Nuffield-rapporten, 1996). Den
andra rapporten lades fram av en utredning tillsatt av den engelska
regeringen (Kennedy-rapporten, 1997). Vi aterkommer till dessa
rapporter i kapitel 11.
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9.2.1 Institute of Medicine (IOM) - rapporten

IOM-rapporten baseras huvudsakligen pa en workshop, som holls 1995
och har darfér en annorlundsppléggning an de tva Ovriga rapporterna.
Man betraktar xenotransplantation i ett risk/nytta perspektiv, dar man
huvudsakligen vager riskerna for allménheten mot nyttan fér manniskor
med livshotande sjukdomar. Vad betréaffar djuren redogérs for dels ett
utilitaristiskt synsétt, dels ett rattighetstdnkande. Begrepp som rattvisa
tas upp i diskussionen av fordelning av organ och tillgang till forskning.
Det spekuleras i huruvida xenotransplantation skulle kunna bli mer
vanligt forekommande inom vissa etniska- eller aldersgrupper. Detta,
menar man, paverkas t.ex. av om xenotransplantation blir jamforbar
med allotransplantation ur resultat- och kostnadssynpunkt.
Diskussionerna speglar det amerikanska sjukvardssystemet.

9.2.2 Nuffield-rapporten

Nuffield-rapporten utarbetades av en arbetsgrupp, som hade i uppdrag
att dvervaga nuvarande och framtida tillampningar av xenotransplanta-
tion och de etiska fragor dessa tillampningar kan ugsphov till.
Betraffande de etiska fragestallningarna (framstéllda som ett antal fragor
under rubriken "Ethical concerns”) lades stor vikt vid méanniskors mora-
liska Overtygelse. Denna dvertygelse ar inte bara resultatet av tradition
utan ocksa av moget reflekterande. Lyhordheten for andras behov och
formagan att svara pa dem ar beroende av de relationer som byggts upp
under lang tid bade med méanniskor och djur. Det har skapat en kansla
for vad som rimligtvis kan géras med manniskor och djur. Formagan att
fatta etiska och moraliska beslut bygger pa denna erfarenhet. Vid
varderingen av de etiska fragor som vacks av xenotransplantation har
arbetsgruppen tagit fasta pa sadana resonemang.

Vad betraffar riskanalys aberopas forsiktighetsprincipen, som bl.a.
tilampats i diskussionen av fragor gallande genmodifierade organismer.
Denna princip innebar att man skérebyggarisker och tas upp nar det
talas om risken for dverféring av infektionssjukdomar till allmanheten.
Konsekvensen av detta blir, vad betraffar urvalet av patienter, att det
initialt ar forsvarligt att erbjuda xenotransplantation av organ endast till
patienter som saknar alternativ effektiv behandling. Som exempel namns
livshotade hjartpatienter samt njurpatienter med skadade blodkéarl, och
som darmed har svart att utnyttja dialysbehandling. Det &ar saledes ett
stallningstagande for livrAddande insatser (transplantation av hela organ)
framfor enbart livskvalitethdjande.
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Arbetsgruppen har stravat efter en gemensam etisk grund val med-
veten om att det kan vara svart att na komplett samstammighet i samhal-
let gallande alla de fragor som tas upp i rapporten. Istallet for att utga
fran en sarskildetisk teori och sedan tillampa den pa de olika fragor som
ar aktuella har gruppen forsokt att uppmarksamma alla viktiga
synpunkter, gora rimliga 6évervaganden och komma fram till ett beslut.

9.2.3 Kennedy-rapporten

"Kennedyguppens” uppdrag var att i ljuset av nuvarande och kom-
mande utveckling Overvaga acceptans och etiska ramar for att tillata
xenotransplantation samt att lamna rekommendationer.

| férordet konstateras att den etiska analysen och de féljande rekom-
mendationerna bara ar av varde om de fakta som analysen tillampas pa
forstas korrekt. De fakta som i forsta hand ar relevanta ar kunskaps-
underlag betraffande risker och mdjligheter vid xenotransplantation samt
allméanhetens instéllning till verksamheten, alternativa behand-
lingsformer, bakgrundsunderlag om djurhallning etc.

For att skapa den etiska ramen for xenotransplantation, om verksam-
heten skulle fa fortsatta utvecklas, belyses olika etiska fragestallningar,
diskuteras regelverk samt inférandet av en National Standing
Committee. De etiska fragestallningarna ar relaterade till patienter, nar-
staende och personal samt de enheter dar xenotransplantation skall
forsigga. Det anférs att om xenotransplantation blir en terapeutisk
majlighet kommer selektionsfragor att uppkomma i forsta hand som ett
diskussionsamne for doktorn och patienten. Om allotransplantation eller
andra utvecklade metoder ar ett mera fordelaktigt alternativ kanske
patienterna i forsta hand o©Onskar dessa behandlingsmetoder. En
konsekvens av detta kan bli att xenotransplantation i boérjan blir en
mdojlighet for de patienter som inte kan dra férdel av andra terapier - "a
treatment of last resort”.

Betydelsen av att applicera ett etiskt téankesatt inom alla omraden
relaterade till xenotransplantation framhalls. D& behdvs en komplex
analys med en balansgang mellan intressen hos patienter, allménhet och
djur.
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9.3 Etiska utgangspunkter i samband med
prioritering i halso- och sjukvard

9.3.1 Begrepp

| forarbetena till &ndringarna i 2 8 i HSL, (Se propositionen Priorite-
ringar inom halso- och sjukvarden, prop.1996/97:60, och Socialutskot-
tets betankande Prioriteringar inom héalso- och sjukvarden,
SoU14:96/97, som riksdagen stéllt sig bakom rskr, 186:96/97. Se aven
prioriteringsutredningens betéankande Vardens svara val, SOU 1995:5)
beskrivs begrepp som t.ex. livskvalitet, behov och nytta. Individens egen
upplevelse ansesvgora hur bra eller dalig livskvaliteten &ar. Denna
vardering kan utfalla olika beroende pa i vilket skede i livet personen
befinner sig. Behov relateras till bade halsa och livskvalitet. Ju svarare
sjukdom eller skada man har eller ju samre livskvaliteten ar till félid
darav, desto storre ar behoven. Det framhélls ocksa att en enskild indi-
vids behov ibland kan f& underordna sig samhéllets, t.ex. om samhallet
vill bekampa smittspridning. Den enskilde far da underordna sig sam-
hallets krav, dven om det innebar vissa frihetsinskrankningar. Nytto-
aspekten ar invavd i behovsbegreppet. Man har behov av det man har
nytta av, eller man har inte behov av det man inte har nytta av. Nyttan
skall ses ur den enskilde individens perspektiv och avser forbattrad halsa
och livskvalitet.

9.3.2 Den etiska plattformen

Tre principer ligger till grund for prioriteringsbestdmmelserna i HSL,
namligen manniskovardesprincipen, behovs-solidaritetsprincipen och
kostnadseffektivitetsprincipen:

manniskovardesprinciperlla méanniskor har lika varde och samma ratt
oberoende av personliga egenskaper och funktioner i samhéllet,

behovs- solidaritetsprincipemesurserna bor fordelas efter behov,
kostnadseffektivitetsprincipeid val mellan olika verksamheter eller
atgarder bor en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i

forbattrad halsa och hojd livskvalitet, efterstravas.

Kostnadseffektivitetsprincipen ar underordnad de tva andra principerna.
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Numera innehaller 2 § i HSL manniskovardes- och behovsprincipen.
Paragrafen har féljande lydelse:

" Malet for halso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika
villkor for hela befolkningen. Varden skall ges med respekt for alla
manniskors lika varde och for den enskilda manniskans vardighet. Den

som har det storsta behovet av halso- och sjukvard skall ges foretrade till
varden’

De patientkategorier, som skulle kunna vara aktuella fér xenotransplan-
tation tillhdr prioriteringsgrupp 1, vilket innebar att de har livshotande
akuta sjukdomar, sjukdomar som utan behandling leder till varaktigt
invalidiserande tillstand eller for tidig dod samt svara kroniska sjuk-
domar. Det bor emellertid framhallas att patienter som tillhér priorite-
ringsgrupp 1 inte alltid har ratt till all slags behandling, eftersom alla

resurser da skulle ga dit. En sammanvagning av flera olika faktorer
maste goras.
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10 Rattsliga utgangspunkter

10.1  Forfattningar inom héalso- och sjukvard

10.1.1  Halso- och sjukvardslagen

Halso- och sjukvardslagen (1982:763), HSL, ar den grundlaggande
lagen pa halso- och sjukvardens omrade. HSL &r en ramlag som reglerar
malen for, kraven pa och ansvaret for halso- och sjukvarden.

I 1 8 HSL avgransas tillampningsomradet genom en legaldefinition
av begreppet halso- och sjukvard. | paragrafen anges att med halso- och
sjukvard skall avses atgarder for att medicinskt foérebygga, utreda och
behandla sjukdomar och skador. Till hdlso- och sjukvarden hor aven
sjuktransporter samt att ta hand om avlidna.

Malet for halso- och sjukvarden framgar av en sarskild malsattnings-
paragraf i 2 8 HSL. Malet for halso- och sjukvarden ar enligt denna en
god halsa och en vard pa lika villkor for hela befolkningen. | andra
stycket anges vissa grundlaggande etiska principer for halso- och sjuk-
varden. Varden skall ges med respekt for alla méanniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet. Den som har det stérsta behovet
av halso- och sjukvard skall ges foretrade till varden (se narmare om de
etiska principerna i avsnitt 9.3).

Vilka krav som kan stéllas pa halso- och sjukvarden reglerasi2 a - 2
e 88.

Halso- och sjukvarden skall enligt 2 a § bedrivas sa att den uppfyller
kraven pa en god vard. Darefter preciseras i fyra punkter vilka specifika
krav som kan stéllas. Halso- och sjukvarden skall vara av god kvalitet
(punkt 1), vara latt tillganglig (punkt 2), bygga pa respekt for patientens
sjalvbestammande och integritet (punkt 3) samt frAmja goda kontakter
mellan patienten och héalso- och sjukvardspersonalen (punkt 4). Enligt
andra stycket skall varden och behandlingen sa langt det ar mojligt
utformas och genomféras i samrad med patienten. Varje patient som
vander sig till halso- och sjukvarden skall ocksd, om det inte ar
uppenbart olvligt, snarast ges en medicinsk beddmning av sitt
halsotillstand (tredje stycket).

| 2 b 8§ regleras vilken information som skall ges till patienten och,
om den inte kan lamnas till denne, till narstaende. Patienten skall ges
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individuellt anpassad information om sitt hélsotillstdnd och om de
metoder for undersokning, vard och behandling som finns (se vidare i
avsnitt 10.2). | bestammelsen finns ocksa en erinran om vilka undantag
som enligt andra bestammelser galler for informationsplikten.

Halso- och sjukvarden skall enligt 2 ¢ § arbeta for att forebygga
ohalsa (preventiv medicin). Den som vander sig till hélso- och
sjukvarden skall ocksa, om det ar lampligt, ges upplysningar om metoder
for att férebygga sjukdom och skada.

Nar nagon har avlidit skall halso- och sjukvardens uppgifter enligt
2 d § fullgbras med respekt for den avlidne. De efterlevande skall visas
hansyn och omtanke.

Dar det bedrivs halso- och sjukvard skall det finnas den personal, de
lokaler och den utrustning som behovs for att god vard skall kunna ges
(2e8).

Bland 6vriga bestammelser i HSL finns det anledning att kort beréra
3a,18a, 26 b och 31 88.

Patientens mdjligheter att valja mellan olika behandlingsmetoder
regleras i 3 a § for landstingens del och i 18 a § fér kommunernas del.
Om det finns flera behandlingsalternativ som star i 6verensstammelse
med vetenskap och beprdvad erfarenhet skall enligt huvudregeln patien-
ten ges mdjlighet att valja det alternativ som han eller hon foéredrar. Det
valda alternativet skall dock vara befogat med hansyn till den aktuella
sjukdomen eller skadan och till kostnaderna for behandlingen.

| 3 a § tredje stycket regleras majligheterna att fa en fornyad medi-
cinsk bedémning (s.k. second opinion) for patienter med livshotande eller
sarskilt allvarlig sjukdom eller skada. Det skall réra sig om fall dar inte
vetenskap och beprévad erfarenhet ger entydig vagledning och det
medicinska stallningstagandet kan innebara sarskilda risker for patienten
eller har stor betydelse for dennes framtida livskvalitet. Patienten skall
erbjudas den behandling som den férnyade bedémningen kan féranleda.

| 26 b § regleras sjukvardshuvudmannens ansvar for klinisk forsk-
ning. Av bestammelsen framgar att de skall medverka vid finansiering,
planering och genomférande av kliniskt forskningsarbete pa héalso- och
sjukvardens omrade. Detsamma skall galla for folkhalsovetenskapligt
forskningsarbete. | arbetet skall sjukvardshuvudmannen samverka med
varandra och med berdrda universitet och hdskolor.

| 31 § finns en bestdmmelse om kvalitetssakring. Inom héalso- och
sjukvarden skall kvaliteten i verksamheten systematiskt utvecklas och
sékras.
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10.1.2  Lagen om yrkesverksamhet pa héalso- och
sjukvardens omrade

| lagen (1998:531) om yrkesverksamhet pa halso- och sjukvardens
omrade finns bestammelser om bl.a. skyldigheter fér halso- och sjuk-

vardspersonalen (2 kap.) och om Socialstyrelsens tillsyn (6 kap.).

Begreppet halso- och sjukvard har samma betydelse som i HSL med
vissa tillagg avseende tandvard och detaljhandel med lakemedel (1 kap. 2
8).

Den som tillhor halso- och sjukvardspersonalen skall enligt 2 kap. 1 §
utféra sitt arbete i dverensstammelse med vetenskap och beprévad
erfarenhet, varvid patienten skall ges en sakkunnig och omsorgsfull
halso- och sjukvard som uppfyller dessa krav. Varden skall sa langt det
ar mojligt utformas och genomféras i samrad med patienten. Denne skall
visas omtanke och respekt.

| 2 kap. 2 och 2 a 88 finns bestammelser om information, olika
behandlingsalternativ och majligheter till fornyad medicinsk bedémning i
vissa fall som motsvarar bestdmmelserna i HSL.

Av bestammelsen i 2 kap. 7 § framgar att halso- och sjukvardsperso-
nalen har en allman rapporteringsskyldighet for incidenter i varden. De
skall rapportera till vardgivaren om en patient i samband med halso- och
sjukvard drabbats av eller utsatts for risk att drabbas av allvarlig skada
eller sjukdom.

Enligt 6 kap. 1 § star halso- och sjukvarden och dess personal under
tillsyn av Socialstyrelsen. Tillsynen omfattar enligt 2 8 i samma kapitel
ocksa den som tar emot uppdrag fran héalso- och sjukvarden avseende
provtagning, analys eller annan utredning som utgér ett led i bedém-
ningen av en patients halsotillstand eller behandling.

Syftet med tillsynen ar enligt 6 kap. 3 § att forebygga skador och
eliminera risker i halso- och sjukvarden. Socialstyrelsen skall i sin tillsyn
stodja och granska verksamheten och hélso- och sjukvardspersonalens
atgarder.

Vardgivaren har enligt 6 kap. 4 § en rapporteringsskyldighet till
Socialstyrelsen rérande de incidenter som har intraffat i héalso- och sjuk-
varden.

Socialstyrelsens befogenheter vid tillsynen regleras i 6 kap. 9-11 8§8.

Vardgivaren och personalen ar enligt 9 8§ skyldiga att pa begaran
lAmna handlingar, prover och annat material som rér verksamheten samt
att lamna de upplysningar om verksamheten som styreldeivee for
sin tillsyn. Det finns mdjligheter for styrelsen att ge férelaggande vid
aventyr av vite att lAmna vad som behdvs.
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Socialstyrelsens inspektioner regleras i 10 §. Ratten till inspektioner
omfattar ratt till tilltrdde och ratt att tillfalligt omhanderta handlingar,
prover och annat som rdér verksamheten. Enligt 11 § finns méjligheter for
styrelsen att begara hjalp av polisen fér att kunna genomféra inspek-
tionen.

| 6vriga bestammelser i kapitlet regleras Socialstyrelsens mojligheter
att vidta olika former av atgarder mot vardgivaren eller personalen samt
ratten att fora ett sarskilt register for tillsynsverksamheten.

10.1.3  Transplantationslagen

Lag (1995:831) om transplantation m.m. (transplantationslagen) inne-
haller bestammelser om ingrepp for att ta till vara organ eller annat
biologiskt material fran en levande eller avliden manniska for att i
behandlingssyfte transplantera detta till en annan manniska eller for att
anvanda det for annat medicinskt dndamal. Lagen innehaller ocksa
bestammelser om anvandning av vavnad fran aborterade foster och om
forbud mot vissa forfaranden med biologiskt material.

| transplantationslagen regleras de formella férutsattningarna for att
ta till vara biologiskt material fran manniska for transplantation eller
annat medicinskt andamal. Fragan om materialet kan eller far trans-
planteras och hur ingreppet utférs pa donatorn regleras daremot genom
de allmanna bestammelserna i HSL och i lagen om yrkesverksamhet pa
halso- och sjukvardens omrade.

Transplantation av konsceller eller av organ som producerar kons-
celler omfattas inte av lagen. Den géller inte heller nar biologiskt
material tas i syfte att behandla den som ingreppet gors pa.

| 3 och 4 88 regleras tagande av biologiskt material fran avlidna.

Enligt 3 § forsta stycket far biologiskt material tas om den avlidne
har medgett det eller det pa annat satt kan utredas att atgarden skulle sta
i Overensstammelse med den avlidnes instéllning.

Enligt andra stycket i samma paragraf far biologiskt material ocksa
tas om den avlidne inte skriftligen har motsatt sig ett sddant ingrepp eller
uttalat sig mot det eller det av annat skal finns anledning anta att
ingreppet skulle strida mot den avlidnes vilja. Har avses fall dar den
avlidne inte under sin livstid har gett uttryck for nagon negativ install-
ning. Som ytterligare villkor géller i dessa fall ocksa, som framgar av 4
§, att nagon som statt den avlidne nara inte motsatter sig ett sadant
ingrepp. Personer som statt den avlidne nara skall vidare enligt 4 §
underrattas om det tilltdnkta ingreppet och ratten att forbjuda det. Den
underrattade skall ges skalig tid att ta stallning till om ingreppet skall fa
goras.
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Enligt 3 § tredje stycket far nagot ingrepp inte géras om uppgifterna
om den avlidnes installning ar motstridiga eller det annars finns sarskilda
skal mot ingreppet.

| 5-10 88 regleras tagande av biologiskt material fran levande givare.

Biologiskt material fran levande far enligt 5 § inte tas, om ingreppet
kan befaras medfdra allvarlig fara for givarens liv eller hélsa.

Enligt 6 § kravs samtycke till ingreppet fran givaren. Om organet
eller det biologiska materialet inte aterbildas eller om ingreppet pa annat
satt kan medféra beaktansvard skada eller olagenhet for givaren skall
samtycket vara skriftligt.

Om ingreppet innebar att biologiskt material som inte aterbildas tas
for transplantation maste enligt 7 § givaren vara slakt med den tilltankte
mottagaren eller pa annat satt std mottagaren sarskilt nara. Om det
foreligger sarskilda skal far aven andra personer vara givare.

| 8 8§ finns en specialbestammelse om givaren ar underarig eller pa
grund av psykisk storning saknar formaga att lamna samtycke. Ett
ingrepp far da goras enbart om givaren ar slakt med den tilltankte
mottagaren och det inte ar mojligt att ta ett medicinskt lampligt bio-
logiskt material frdn nagon annan. Samtycke skall da lamnas, betraf-
fande den som ar underarig, av vardnadshavare eller formyndare, och,
betraffande den som lider av en psykisk stérning, av férvaltare eller god
man. Ingrepp far inte géras mot givarens vilja. Dessutom kravs tillstand
av Socialstyrelsen enligt andra stycket. Om det biologiska materialet inte
aterbildas kravs dessutom att det foreligger synnerliga skal.

Biologiskt material frAn en levande méanniska for annat medicinskt
andamal an transplantation kraver enligt 9 § tillstand av Socialstyrelsen,
om materialet inte aterbildas eller om ingreppet annars kan medféra
beaktansvard skada eller olagenhet for givaren. Ett sadant ingrepp far
inte goras pa den som ar underarig eller pa grund av psykisk storning
saknar formaga att lamna samtycke.

Vavnad fran ett aborterat foster far enligt 11 § anvandas endast for
medicinska andamal. Samtycke kravs av den kvinna som burit fostret.
Dessutom kravs tillstand av Socialstyrelsen. Tillstand far endast ges om
det foreligger synnerliga skal.

| 12 § regleras vem som far besluta om ingrepp enligt transplan-
tationslagen. Sadant beslut far inte fattas av en lakare som ansvarar for
varden av den tilltankte mottagaren av det biologiska materialet eller,
vad galler vavnad fran ett aborterat foster, av den som utfor aborten eller
bestammer tid och metod fér denna.

Den som uppsatligen bryter mot bestammelserna i transplantations-
lagen kan enligt 14 § démas till béter.

Enligt 15 § straffas den som uppsatligen i vinningssyfte tar, éverlam-
nar, tar emot eller formedlar biologiskt material fran en levande eller
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avliden manniska eller vavnad fran ett aborterat foster med boéter eller
fangelse i hogst tva ar. Detsamma galler den som upgbat anvander
eller tar till vara sadant material for transplantation eller annat andamal
trots insikt om vinningssyftet. | ringa fall skall inte démas till ansvar.
Forbudet omfattar inte blod, har, modersmjolk och tander.

Biologiskt material som varit foremal for brott enligt transplanta-
tionslagen skall enligt 16 § forklaras forverkat.

Socialstyrelsens beslut att inte meddela tillstand far enligt 17 § over-
klagas hos allman forvaltningsdomstol. Provningstillstand kravs vid
Overklagande till kammarratten.

10.1.4  Obduktionslagen

Lag (1995:832) om obduktion m.m. (obduktionslagen) innehaller
bestammelser om obduktion och vissa andra atgarder med kroppen efter
en avliden manniska.

Som ett allmént krav galler enligt 1 § andra stycket att ingrepp och
vidtagande av andra atgarder med en dod kropp skall fullgéras med
respekt for den avlidne.

Obduktionslagen skilier mellan rattsmedicinsk undersdkning, klinisk
obduktion och andra ingrepp. Enligt 3 § har rattsmedicinsk understkning
foretrade. Kan det antas foreligga skal for en sddan undersokning och
kan resultatet av den komma att aventyras genom ett ingrepp i kroppen
for annat andamal, far ingreppet inte goras.

Vid en obduktion far enligt 5 § organ och annat material tas ut ur
kroppen for undersokning, om det behdvs for att syftet med obduktionen
skall kunna tillgodoses. Biologiskt material skall laggas tillbaka i
kroppen nar obduktionen har slutférts, om inte syftet med obduktionen
kraver att materialet tas till vara for undersékning under en langre tid.

En klinisk obduktion far enligt 6 § utforas for att faststalla dods-
orsaken, vinna viktig kunskap om sjukdom som den avlidne haft eller om
verkan av behandling som den avlidne gatt igenom, eller undersoka fore-
komsten av skador eller sjukliga férandringar i den avlidnes kropp.

En sadan obduktion far utféras om det finns anledning anta att den
star i 6verensstammelse med den avlidnes instéllning (8 8), det annars ar
av sarskild betydelse att faststalla ddédsorsaken (9 8) eller, om det ar
oklart vilken installning den avlidne hade till en sadan obduktion, nagon
narstaende inte motsatter sig det (10 8).

Med rattsmedicinsk understkning menas enligt 12 § en ratts-
medicinsk obduktion eller en rattsmedicinsk likbesiktning.

En rattsmedicinsk undersokning far géras om undersokningen kan
antas vara av betydelse for utredningen av ett dddsfall som kan ha
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samband med brott eller fel eller férsummelse inom hélso- och
sjukvarden (13 §), om dodsfallet har orsakats av yttre paverkan och
understkningen behovs for att faststélla doédsorsaken eller vinna
upplysningar av sarskild vikt for Hjoskydd, arbetarskydd, trafik-
sakerhet eller annat liknande intresse (14 8) eller om det behovs for att
faststélla en avlidens identitet (15 8).

En rattsmedicinsk undersokning far enligt 17 § genomféras, aven om
atgarden strider mot den avlidnes eller de narstaendes installning.

| 23 § finns en sarskild bestammelse om ingrepp for att ta ut ett
implantat fran en avliden.

Ett sadant ingrepp far enligt forsta stycket goras dven om atgarden
strider mot den avlidnes eller de narstaendes installning, om det behtvs
for att férebygga fara fér manniskor eller annan vasentlig olagenhet.

Om atgarden ar forenlig med den avlidnes eller de néarstaendes
installning pa satt som anges i 8 eller 10 88 far enligt andra stycket ett
ingrepp ocksa goras om implantatet skall anvandas for behandling av en
annan manniska eller for forskning och annat medicinskt &ndamal.

Bestammelsen om underrattelse av narstaende skall enligt tredje
stycket tillampas aven infér ingrepp av nu berért slag.

| 25 § finns en straffoestémmelse déar det foreskrivs boter for den som
uppsatligen bryter mot obduktionslagen. Enligt 26 § far beslut enligt
obduktionslagen éverklagas endast om det sarskilt foreskrivs.

10.2  Sarskilt om reglering rérande
information och samtycke

10.2.1  Inledning

Tillracklig och adekvat information samt ett pa frivilliga grunder fattat
samtycke ar naturligtvis grundldggande etiskt krav i samband med
forskningsprojekt som innefattar forsék pa manniskor. Med andra ord
finns det krav pa vad man brukar kalla ett informerat samtycke.

Ett principiellt krav pa samtycke och foregaende information galler
naturligtvis for alla atgarder som innebar medicinsk vard och
behandling, oberoende av om atgarderna kan ses som en del av ett
forskningsprojekt eller inte. | 2 a 8 HSL uttrycks detta principiella krav
pa samtycke med att varden sa langt det ar majligt skall utformas och
genomféras i samrad med patienten och bygga pé respekt for dennes ratt
till sjalvbestammande och integritet samtidigt som det i 2 b § HSL beto-
nas att patienten skall ges en individuellt anpassad information om sitt
halsotillstdnd och om de metoder fér undersokning, vard och behandling
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som finns (jfr ocksd 2 kap. 1-2a 88 i lagen om yrkesverksamhet pa
halso- och sjukvardens omrade).

Fragan om informerat samtycke vid kliniska forsék med nya och
eventuellt riskfyllda behandlingsmetoder aktualiserar svara frage-
stallningar och kraver inte sallan sarskilda 6vervaganden. Av vara direk-
tiv framgar ocksa att vi skall 6vervaga vilka sarskilda insatser som kan
behtvas for inhamtande av informerat samtycke till xeno-transplanta-
tion.

10.2.2  Allmént om ratten till sjalvbestammande och
innebdrden av informerat samtycke

Det etiska kravet pa informerat samtycke ar ett utflode av och en prak-
tisk tillampning av principen om respekt for personer eller autonomiprin-
cipen som den ocksd benamns (se avsnitt 17.3.1). Utgangspunkten ar
naturligtvis att patienter och férsdkspersoner har ratt till att sjalva
bestdmma vad som skall hdnda med dem.

Kravet pa informerat samtycke brukar anses besta av tre grundlag-
gande komponenter (se bl.a. Belmont-rapporten och Forsman, Forsk-
ningsetik s. 42).

1. Information. Informationen skall vara sanningsenlig, vederhaftig
och fullstandig.

2. Forstaelse/adekvat kommunikation ("comprehension”). Informa-
tionen skall ha getts under sadana omstandigheter patienten har kunnat
tillgodogora sig och forsta informationen.

3. Frivillighet. Patienten skall frivilligt, pa grundval av den informa-
tion han fatt, ge sitt samtycke. Tvang, paverkan eller utnyttiande av
nagons beroende eller utsatta stéllning far inte férekomma.

10.2.3  Allmant om kravet pa informerat samtycke i
internationella etikkoder, konventioner och
regelverk

Nurnbergkodexen (1947)

Den s.k. Nurnbergkodexen ar en formulering av tio punkter som
ursprungligen ingick i Militartribunalens domskal vid Nuirnberg-
rattegdngen mot de nazistiska lakarna efter andra varldskriget (United
States v. Karl Brandt, et al.). Kodexen tar upp tio punkter som anses
som grundlaggande etiska krav for forskning som innefattar medicinska
forsok pa manniska. Bakgrunden ar naturligtvis de lardomar som varlds-
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samfundet som drog av de 6vergrepp i den medicinska forskningens
namn som lakare i koncentrationslagren hade gjort sig skyldiga till.

Redan i den allra forsta punkten framhalls att forsoksdeltagarens fri-
villiga samtycke ("voluntary consent") ar absolut nédvéandigt. | den fort-
satta texten preciseras samtyckeskravet, som en av sammanlagt fem
huvudamnen i kodexen (De andra fyra galler forsékgipléggning,
krav pa basta majliga professionella och tekniska standard, avbrytande
av forsoket och risk/nyttabeddmning).

Forsokspersonen maste for att kunna ge sitt samtycke ha rattslig
handlingsformaga. Han skall ocksé befinna sig i en sadan situation att
han ar kapabel att utdva sin ratt att fritt valja, utan inflytande av tvang,
svek eller andra former av (otillborlig) paverkan, och han maste
dessutom ha tillracklig kunskap och forstaelse av forskningsprojektets
olika delar for att kunna fatta ett val underbyggt beslut. Kravet pa
frivilligt samtycke ar obligatoriskt och géller aven klinisk (teurapeutisk)
forskning. Ansvaret for att inhamta samtycket avilar forskaren
(forsoksledaren) personligen och kan inte delegeras.

Helsingforsdeklarationen (1964, senaste revision 1996)

Helsingforsdeklarationen, som ursprungligen antogs av World Medical
Association i Helsingfors ar 1964, kan sagas vara en vidareutveckling av
principerna i Nirnbergkodexen. Deklarationen ar det grundldggande
dokumentet nar det galler etiska riktlinjer for biomedicinsk forskning i
Sverige och utgér dessutom grunden for den etiska provningen i de
regionala forskningsetikkommittéerna.

Kravet pa informerat samtycke (“informed consent") intar en central
och framtradande roll i Helsingforsdeklarationen. Man torde kunna séga
att den moderna doktrinen om informerat samtycke, liksom for Gvrigt
kravet pa etisk provning av en oberoende etikkommitté, har vaxt fram ur
Helsingforsdeklarationen. Fragan om samtyckesproceduren har gatt ratt
till utgdr en av de viktigaste aspekterna i den etiska prévningen.

Det grundlaggande kravet pa informerat samtycke framgar av artikel
1:9, som har féljande lydelse (i svensk dversattning).

I all forskning p& manniska skall varje person som kan komma i fraga bl
adekvat informerad om avsikten, metoderna, tdnkbara fordelar liksom
eventuella risker med undersokningen liksom med de obehag som under-
sokningen kan innebéra.

Forsokspersonen skall informeras om att han eller hon har sin fulla fri-
het att avsta fran att delta i forsoket. Lakaren skall darefter inhamta for-
sokspersonens frivilliga samtycke att delta, helst skriftligen.
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| de foljande artiklarna anges vissa specialregler for inhamtande av sam-
tycke nar det foreligger en beroendestalining mellan forskaren och
forsokspersonen samt for vikarierande samtycke nar férsokspersonen ar
underarig eller saknar formaga att avge ett samtycke. Det bor noteras att
enligt artikel 1:11 skall barn som faktisk har formaga dartill sjalva
samtycka till att vara med i ett forsok, aven om vardnadshavarna redan
har gett sitt (vikarierande) samtycke.

Enligt artikel 1:12 skall protokollet alltid innehalla en redovisning av
de etiska fragestallningar som &r aktuella och det skall framga att
projektet dverensstammer med principerna i deklarationen. Detta krav
innebar normalt att fragan om nar och hur det informerade samtycket
har inhamtats sarskilt skall anges i protokollet.

Vid teurapeutisk (klinisk) forskning finns ett undantag fran samt-
yckeskravet. Detta framgar av artikel II:5 i deklarationen dar det anges
att lakaren, om han eller hon bedémer det som vasentligt att patientens
samtycke inte inhamtas, maste redovisa de sarskilda skalen for detta i det
protokoll som lamnas in till etikkommittén.

Undantaget fran kravet pa samtycke har ansetts utgora ett avsteg fran
saval Nurnbergkodexens obligatoriska krav pa samtycke som fran FN-
deklarationen om medborgerliga och politiska rattigheter [1966] (se
Rynning, Samtycke till medicinsk vard och behandling s. 84). FN-
deklarationen, som ar folkrattsligt bindande foér de anslutna staterna,
innehdller i art 7 ett sarskilt forbud mot att utsatta nagon for medicinska
eller vetenskapliga experiment utan dennes samtycke.

CIOMS/WHO - Internationella etiska riktlinjer for biomedicinsk
forskning som involverar manniskor (1993)

Radet for de internationella organisationerna inom medicinsk vetenskap,
Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS),
har i samarbete med WHO utfardat etiska riktlinjer foér biomedicinsk
forskning som involverar manniskor. Riktlinjerna kan sdgas vara en
utveckling och konkretisering av principerna i Helsingforsdeklarationen.
Den senaste versionen ar fran ar 1993.

Nio av de sammanlagt 15 riktlinjerna avser olika aspekter av infor-
merat samtycke. | punkten 1 anges den generella regeln att forskaren
maste inhamta ett informerat samtycke fran tilltankta forsokspersoner
eller, om férstkspersonen inte ar beslutskapabel, ett vikarierande sam-
tycke fran en behorig stallféretradare.

Punkten 2 tar upp vilken viktig information som den tilltdnkte for-
sOkspersonen bor fa del av innan denne ger sitt samtycke. Informa-
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tionens sprakliga utformning skall vara sadan att den kan forstas av for-
sokspersonen. Informationen skall ta upp:

e att varje person inbjuds att delta som férstksperson i projektet med
angivande av projektets mal och metod;

 vilka tidsramar som galler for forsdkspersonens deltagande;

» vilka fordelar (vilken nytta) som skaligen kan férvantas bli resultatet
av forskningen for férstkspersonen sjalv eller fér andra;

» forutsebara risker eller obehag for férsdkspersonen som ar férknip-
pade med ett deltagande i forskningsprojektet;

« alternativa behandlingsmetoder som kan vara lika fordelaktiga for
forsdkspersonen som metoden som anvands i projektet;

i vilken utstrackning som personuppgifter knutna till patienten kom-
mer att hallas konfidentiella;

» i vilken utstrackning som forskaren har ett ansvar ge férsbksperson
medicinsk vard och behandling;

« att gratis vard och behandling kommer att erbjudas for vissa narmare
angivna "forsknings-relaterade" skador;

« i vilken utstrackning som ersattning kan tankas utga vid dodsfall eller
invaliditet;

» att férsbkspersonen har ratt att avboja och att han eller hon ar fri att
nar som helst avbryta sitt deltagande i projektet, utan sanktion eller for-
lust av formaner som han eller hon annars hade varit berattigad till.

| punkten 3 berors forskarens skyldigheter. Forskaren har en skyldighet
att:

» kommunicera till den tilltankta forsdkspersonen all information som
ar nddvandig for att ett adekvat informerat samtycke skall kunna inham-
tas;

» ge den tilltankte forsdkspersonen mojlighet agfpmuntran att stalla
fragor;

 utesluta forekomsten av svek eller annan otillborlig paverkan;

» inhamta samtycke forst efter det att den tilltankte férsdkspersonen har
fatt tillracklig kunskap (kannedom) om deltagandets innebord och konse-
kvenser och har fatt tillrackligt radrum att évervaga om han vill delta i
projektet;

« som en huvudregel inhamta skriftligt samtycke fran envar av forsoks-
personerna, samt

« fornya det informerade samtycket fran envar av forsokspersonerna
om nagra sakliga forandringar intraffar.
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I riktlinjerna finns ocksa specialregler om erséattning till forsokspersoner
(p. 4), om forskning pa barn, psykiskt storda, intagna i kriminalvards-
anstalt och personer fran U-lander (p.5-8) samt om epidemiologiska
studier (p.9).

Belmont-rapporten (1979)

| kélvattnet av en del skandaler inom biomedicinsk forskning i USA
(bl.a. den s.k. Tuskagee-skandalen) tillsatted $r4 en federal utred-
ning, The National Commission for the Protection Human Subjects of
Biomedical and Behavioral Research, med uppgift att ta fram generella
och universella etiska principer for forskning pa manniskor. Utred-
ningens resultat presenteras i den s.k. Belmont-rapporten (Ethical
Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of
Research, OPRR Reports, 44 Federal Register [18 april 1979] 23192-
97). Som vi aterkommer till har man i de amerikanska federala
riktlinjerna om smittrisker vid xenotransplantation sarskilt féreskrivit att
principerna i Belmont-rapporten skall foljas.

Belmont-rapporten bygger pa tre grundlaggande etiska principer. De
ar principerna om respekt for personer, godhet ("beneficence") och ratt-
visa. Principerna far enligt rapporten sin tillampning i kravet pa
informerat samtycke, i kravet pa kontinuerlig véardering av forsk-
ningsprojektets risk/nytta samt i kravet pa rattvisa i urvalet av forsoks-
personer.

Enligt Belmont-rapporten tillgodoses respekten for personer om for-
sOkspersoner, i den utstrackning de ar kapabla till det, sjalva far moj-
lighet att bestiamma vad som skall och vad som inte skall hdnda med
dem. S& ar fallet om forutsattningarna for informerat samtycke ar
uppfyllda. Darefter analyseras de tre grundelementen som kravet pa
informerat samtycke kan sagas besta av, information, adekvat kom-
munikation/forstaelse och frivillighet.

Nar det galler informationselementet fors ett allmdnt resonemang om
vilken information som normalt boér ges till férsokspersoner, vilket
inkluderar hur forskningen skall genomféras, vilket syfte forskningen
har, risker och forvantad nytta med projektet, alternativa behandlings-
metoder samt ett uttalande om att forsokspersoner har mdjligheter att
stalla fragor och nar som helst avbryta sitt deltagande i projektet. Denna
typ av listor vilken specifik information som bor ges till forsdkspersoner
ger dock inget svar pa vilka standardkrav som bor stéllas pa informa-
tionen. En mattstock i det sammanhanget kan enligt rapporten vara "the
reasonable volunteer". Omfattningen och innebdrden av informationen
skall vara sadan att personer, medvetna om att projektet varken ar
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nodvandigt for deras vard eller behandling eller kanske tillrackligt kant,
kan bestamma om de vill delta for att framja ytterligare kunskaper. Aven
om nagon nytta kan forvantas for egen del skall de i tillracklig grad
forsta de risker som kan vara forknippade med ett deltagande och den
frivillighet som deltagandet bygger pa.

Vad galler forstaelsen/sattet for kommunikationen av informationen
(den engelska termen "comprehension" &r svar att oversatta med ett ord)
sa framhalls sattet pa och under vilka omstandigheter som informationen
ges ar lika viktiga som innehallet i densamma. Det laggs stor vikt vid att
informationen anpassas efter mottagarnas formaga att tillgodogora sig
och forstd den. Det &ar av sarskilt vikt nar ett forverkligande av de
eventuella riskerna skulle medféra allvarliga konsekvenser fér berdrda.
Speciella regler bor galla nar forstkspersoner kan forvantas ha stérre
svarigheter att tillgodogora sig och forsta informationen, t.ex. om det ror
sig om mindre barn, psykiskt stérda personer eller déende patienter. Om
det ror sig om ett vikarierande samtycke boér den valjas som mest
sannolikt kan forvantas forsta forsokspersonens situation och agera for
dennes béasta.

Vad slutligen galler frivillighetselementet framhalls att ett samtycke
endast ar giltigt om det avges frivilligt. Avgivandet av samtycket skall
ges fritt fran allt tvang eller annan otillbérlig paverkan.

Regleringen av informerat samtycke i det federala regelverket
angaende skydd for forsokspersoner i USA (1991)

| det regelverk som reglerar all forskning pa manniskor som far federala
medel (ofta bendmnt som "the Common Rule") finns séarskilda
bestdmmelser om informerat samtycke och om hur detta skall dokumen-
teras.

De grundlaggande villkoren for informerat samtycke finns i § 46.116.
Som normalvillkor anges féljande.

1. Ett uttalande om att projektet utgor forskning, en redogdrelse for syftet
med forskningen och omfattningen av férsokspersonens deltagande, en
beskrivning av forfarandet och ett utpekande av vilka delar av férfarandet
som &r av experimentell natur.

2. En beskrivning av forutsebara risker eller obehag for forsékspersonen.

En beskrivning av forvantad nytta for forsokspersonen eller andra.

4. En redogotrelse for eventuella alternativa forfaranden eller behandlings-
metoder.

5. En redogorelse for vilka uppgifter som halls konfidentiella.

w
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6. Om forskningen innefattar mer &n minimal risk, en redogdérelse for fragor
om ersattning och erbjudande om vard och behandling.

7. En redogorelse for vem som skall kontaktas vid fragor eller om incidenter
ager rum.

8. Ett uttalande om att deltagandet ar frivilligt, att en vagran att delta inte far
forséatta forsokspersonen i en samre situation och att férsokspersonen nar
som helst har ratt att avbryta sitt deltagande utan ofordelaktiga foljder.

Som ytterligare element i informationen, som skall tas med nar det ar
pakallat, anges foljande.

1. Om den sarskilda behandlingen eller forfarandet kan medfdra risker som
for narvarande ar ofdrutsebara.

2. Under vilka omstandigheter som forsokspersonens deltagande kan komma
att avbrytas oberoende av dennes samtycke.

3. Ytterligare kostnader som kan uppkomma som en foljd av deltagandet i
projektet.

4. Vilka konsekvenser som ett avbrytande av deltagandet innebar och vilket
forfarande som skall foljas vid en sadan begéaran.

5. Att nya rén som erhalls under projektets genomférande och som kan
paverka forsokspersonens vilja att stanna kvar i projektet skall vidare-
befordras till honom eller henne.

En lokal etisk kommitté (Institutional Review Board [IRB]) kan medge
undantag fran kraven pa informerat samtycke om forskningen inte i
praktiken kan genomféras utan att undantag gérs och inte mer an
minimal risk foreligger for férstkspersonerna.

Vidare foreskrivs att det informerade samtycket skall dokumenteras i
skriftlig form. Undantag kan medges av en IRB, om den skriftliga doku-
mentationen kan medféra risker for forsokspersonens konfidentialitet
eller om forskningen inte kan medféra annat an minimal risk och
dessutom inte innefattar forfaranden som i andra sammanhang normalt
medfor krav pé skriftligt samtycke.
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Europaradets konvention om skydd for manskliga rattigheter och
manniskovardet vid tillampningen av biologi och medicin (L997)

En ny europeisk konvention om skydd fér méanskliga rattigheter och
manniskovardet vid tillampningen av biologi och medicin (ETS
1997/164) antogs av Europaradets ministerkommitiéviember1996

och undertecknades i april 1997oKventionen, som &nnu inte har tratt i
kraft, ar folkrattsligt bindande och innehaller ett minimiskydd for
manniskor och manskliga rattigheter inom omradet for biomedicin (se
Rynning, Manskliga rattigheter och biomedicin).

Huvudregeln om samtycke finns i artikel 5. Dar foéreskrivs att
medicinska atgarder far genomforas endast under forutsattning att ett
fritt och informerat samtycke har inhamtats fran den person som
atgarden avser. Personen skall fore det att samtycket avges har fatt
relevant information rérande saval atgardens syfte och art som dess
konsekvenser och risker. | artikel 6 finns vissa skyddsregler fér patienter
som inte sjalva har formaga att lamna ett samtycke.

| kapitel V finns sarskilda bestammelser till skydd fér personer som
medverkar i medicinsk och biologisk forskning. | artikel 16 ges i fem
punkter regler for nar forskning pa manniskor kan anses godtagbar.

1. Det far inte finnas nagra jamforbara alternativ.

2. De eventuella riskerna for forsokspersonerna far inte sta i bristande pro-
portion till den tilltdnkta nyttan med forskningen.

3. Forskningsprojektet maste ha godkants av ett behorigt organ efter en obe-
roende prévning av dess vetenskapliga varde. Prévningen skall inkludera en
vardering av det efterstravade resultatets betydelse samt en granskning av en
oberoende, multidisciplinar etikkommitté. Etikkommitténs provning skall
avse saval om projektet ar forsvarbart ur etisk synvinkel som om det &ar
godtagbart ur rattslig, social och ekonomisk synvinkel.

4. Forsokspersonerna skall ha fatt tillracklig information om sina rattigheter,
bl.a. ratten att nar som helst aterkalla ett lamnat samtycke.

5. Ett uttryckligt och specificerat samtycke att delta i projektet. Samtycket
skall ha dokumenterats. Ett underforstatt samtycke ar inte tillrackligt.

Som skydd for beslutsinkompetenta personer finns i artikel 17 komplet-
terande och ytterligare krav for deras deltagande i kliniska férsok. Enligt
huvudregeln kravs

» forvantad direkt och konkreta nytta for den som deltar,

 att jamforbara resultat inte kan uppnas genom forskning pa personer
som inte ar beslutsinkompetenta samt

 att det vikarierande samtycket har lamnats skriftligen.
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Undantag kan medges fran kravet pa potentiell nytta for personen
sjalv. Som ytterligare forutsattningar kravs da bade att forskningen kan
komma till nytta for andra personer som tillhér samma grupp med
avseende pa alder, sjukdom eller tillstand och att forskningen inte medfor
mer an minimal risk eller minimalt obehag for férsékspersonen.

| artikel 18 finns ocksa en sarskild bestammelse om forskning péa
manskliga embryon.

Medicinska Forskningsradets riktlinjer for etisk vardering av
medicinsk humanforskning

| Sverige saknas i princip sarskilda bestammelser om férsékspersoners
rattigheter och skydd vid biomedicinsk forskning. Oftast galler visser-
ligen den allménna halso- och sjukvardslagstiftningen vid klinisk forsk-
ning och det finns ocksa vissa specialférfattningar avseende klinisk lake-
medelsprovning och provning av medicintekniska produkter samt for
tagande av biologiskt material for forskningsandamal. Men det saknas i
svensk ratt ett regelverk dar de sarskilda risker och problem som kan
vara forenad med forskning pa manniskor uppmarksammas mera
allméant. En orsak till detta kan naturligtvis vara att den forskningsetiska
prévningen i vart fall fér narvarande inte éver huvud taget ar reglerad i
nagon forfattning (i betankandet God sed i forskningen, SOU 1999:4
foreslar dock utredningen en sparsam reglering av forsknings-
etiskkommittéerna genom ett smatrre tillagg till Hogskoleférordningen).

Den forskningsetiska granskningen av biomedicinska forsknings-
projekt utférs i Sverige av regionala forskningsetikkommittéer vid de
olika medicinska fakulteterna. Medicinska Forskningsradet (MFR) har
genom sin namnd for forskningsetik en policyskapande och samordnande
roll. Ar 1996 publicerade MFR sina riktlinjer for etisk vérdering av
medicinsk humanforskning dar bl.a. frdgor om information och samtycke
behandlas (MFR-rapport 2/1996 s. 25-35). Riktlinjerna ansluter nara till
bestdmmelserna i Helsingforsdeklarationen.

Information Forsokspersoner skall informeras pa ett satt och pa ett
sprak som de forstar. Informationen skall innefatta foljande delar

» projektets syfte

» projektets uppldgning, med beskrivning av alla metoder och moment
som ingar

» den forvantade nyttan av projektet

e noggrann precisering av vad medverkan innebar

» eventuella risker for skada eller obehag for de medverkande
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» att deras deltagande ar frivilligt och att de har ratt att avbryta sin
medverkan, utan att detta medfdr samre vard eller behandling.

Huvudprincipen bor enligt riktlinjerna vara att informationen innehaller
allt som rimligen kan tankas paverka forsokspersonens stallnings-
tagande. Den bor ges saval muntligen som skriftligen. Det betonas att
forskaren har ett ansvar for att forsokspersonen har forstatt informa-
tionen.

SamtyckeNar de tilltankta férsokspersonerna har informerats skall
forskaren enligt riktlinjerna
« inhamta informerat och frivilligt samtycke att delta fran varje forsok-
sperson, eller om ett sadant samtycke inte kan inhamtas,

« motivera varfor man bor kunna tillata ett s.k. presumerat samtycke
(dvs. att man kan anta att férsokspersonen skulle ha samtyckt om han
hade kunnat frivilligt och sjalvstandigt ta stallning) eller,

e | vissa fall, varfér man bor kunna inhamta ett vikarierat samtycke
fran nadgon som tar till vara forsokspersonens intresse och t.ex. ar
foralder, formyndare eller nara anhorig.

| riktlinjerna betonas att samtyckesproceduren ar en av de viktigaste
aspekterna for etikkommittén att ta stallning till. Vad galler frivillighets-
komponenten framhalls att den kan undermineras om férsokspersonen
star i beroendeforhallande till forskaren. Relationer som t.ex.
larare/student och arbetsgivare/ arbetstagare medfor ofta att en sadan
problematik, men den kan - i stérre eller mindre grad - foreligga ockséa
mellan lakare/patient. Eftersom beroendeforhallanden inte alltid kan und-
vikas bor formerna for hur samtycket inhamtas uppmarksammas. Vid
starka beroendeforhallanden kan det t.ex. enligt riktlinjerna vara lampligt
att samtycket inhamtas av en fran projektet fristdende person.

I riktlinjerna anges vidare att samtycket kan vara skriftligt eller munt-
ligt. Vid lakemedelsprévningar kravs nastan alltid skriftligt samtycke (se
8 kap. Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna rad om klinisk
lakemedelsprovning [LVFS1996:17]. Det anges att det skriftliga
samtycket lampligen kan ske genom signering av den skriftliga informa-
tionen, varav patienten och forsoksledaren behaller var sitt exemplar.

Vid epidemiologiska studier ndr man anvander sig av populations-
studier kan den individuella informationen i vissa fall ersattas av kollek-
tiv information. Kraven pa inhamtande av informerat samtycke kan
ocksa i vissa fall innebéara att forskningen forsvaras eller blir omajlig att
genomfdra, t.ex. kan det galla viss kriminologisk forskning och forskning
om missbruk. | vissa sadana specialfall maste etikkommittén bedoma det
forvantade vardet av undersokningen vid sitt stallningstagande till fragan
om laglig och etisk godtagbar grund finns att franga kravet pa samtycke.
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Nytt samtycke kravs om andringar gors i projektet som kan tankas
paverka forsokspersonens villighet att fortsatta sin medverkan. Sa kan
vara fallet om ovéantade biverkningar intraffar som medfor att riskerna
maste omvarderas. | riktlinjerna poangteras att samtycket innebar att
forsokspersonen har gett sitt tillstand till anvandninguppgifter om
dem som kommit fram inom projektets ram for just det syfte som
beskrevs nar samtycket inhamtades. Andras syftet (eller metodiken, jam-
forelseobjekten, etc) kravs saledes normalt ett nytt informerat samtycke.

Nar personer med nedsatt autonomi inte kan ge ett sjalvstandigt
informerat samtycke, kan flera méjligheter foreligga.

Ett "presumerat samtycke" kan anvandas t.ex. vid intervention pa
svart sjuka personer, i de fall dar man kan anta att patienten skulle ha
frivilligt samtyckt till atgarden om han eller hon hade kunnat det. En
etikkommitté kan i sadana fall godta atgarden med patientens basta for
dgonen. Anhdriga bor i sadana fall f& den information som i normala fall
hade getts till patienten sjalv.

"Vikarierande samtycke" anvands nar foraldrar, forvaltare eller gode
man i viss utstrackning kan ge sitt samtycke i stallet foér barn eller
personer med nedsatt autonomi.

10.2.4  Overvaganden angdende informerat samtycke i
samband med genterapi

Det har i olika sammanhang ansetts att fraigan om hur man skall hantera
och reglera xenotransplantation ar delvis analogt med fragan om hur
man skall hantera och reglera genterapi. Anstkningar om kliniska forsok
med genterapi prévades manga ar obligatoriskt av RAC, en s.k.
Advisory Committee under National Institutes of Health. | samband
darmed gavs ar 1995 ut ett vaglednitgsument ("Points to consider").
Vad galler fragan om informerat samtycke anges dar foliande sarskilda
punkter som bdr tas med i informationen (avsnitt 111-B-@kumentet).

« Overvaganden nar det galler risker for foster/barn och behovet av
skydd vid sexuellt umgange.

« Nodvandigheten av att medverka i langtiggfoljning av studien

e Sarskild begaran om obduktion
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 Intresset fran media och andra utomstaende intressenter eftersom det
rér sig om en ny teknologi av allmént intresse
« Myndigheters och sponsorers tillgang till journaler.

10.2.5 Reglering och 6vervaganden rérande informe-
rat samtycke som sarskilt avser xenotransplan-
tation

Forslaget till federala riktlinjer rérande smittrisker vid xenotrans-
plantation (USA, 1996)

| forslaget till federala riktlinjer fran ar 1996 anges inledningsvis att
forskaren vid inhdmtande och dokumentering av informerat samtycke
skall uppfylla bestammelserna i den s.k. "common rule" (det gemen-
samma federala regelverket for forskning pa manniskor) samt félja saval
principerna om god klinisk praxis som de etiska principer som framgar
av Belmont-rapporten.

Diskussionen med de tilltankta forsokspersonerna, det skriftliga
samtyckesformularet och den skriftliga information som ges till férséks-
personerna skall vidare ta upp foljande punkter.

*Risken for infektion av zoonotiska mikroorganismer som det ar kant att
(arten) av ursprungsdjur kan vara smittade med.

*Risken for dverforing av hittills ok&nda zoonotiska mikro-organismer.

*Risken for vidarespridning av smitta till patientens néra anhdriga och
andra nara kontakter, sarskilt sexuella kontakter.

*Det eventuella behovet av isolering i samband med sjukhusvistelsen eller
inskréankningar i levnadsvillkoren sedan patienten skrivits ut (t.ex. sarskild
diet och inskrankningar i rorelsefriheten).

«Det nodvandiga i att stalla upp pa langtidsuppfoljning (ev. for resten av
livet) och lamnande av vavnads- och serumprover med jamna tidsintervall.
Patienten skall uppmanas att omedelbart kontakta sin lakare om han eller hon
drabbas av en allvarlig eller oférklarlig sjukdom.

«Nodvandigheten av att hela tiden halla forskaren informerad om adress-
uppgifter och telefonnummer for att mojliggéra en adekvat halsouppféljning.

*Nodvandigheten av att diskutera med patienten och hans anhdriga nar
det galler behovet av obduktion.

«Behovet av att halsomyndigheterna far tillgang till patientens journaler
med bibehallande av patientsekretessen sa langt det ar majligt.
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Det skriftliga samtyckesformularet skall tydligt ange att patienten
efter ingreppet aldrig skall lamna helblod, blodkomponenter, vavnader,
bréstmijolk eller andra kroppsdelar for anvandning pa andra manniskor.

Kennedy-rapporten (Storbritannien 1997)

| Kennedy-rapporten (jfr s. 113-115) rekommenderas féljande sarskilda
punkter nar det galler informerat samtycke.

Obligatoriskt krav pa (uttryckligt eller vikarierat) informerat samtycke
(dvs. inga undantag bor medges).

«Sarskilt i den experimentella kliniska fasen, en redogorelse for
forsknings- och kunskapslaget bade vad géller den forskning som genomforts
och de projekt som innefattat forsok p4 manniskor. Informationen bor enligt
rapporten inkludera hur manga forsok av det slag som foreslds som redan har
agt rum, vilka eventuella svarigheter (immunologiska och fysiologiska) som
finns och vilka resultat som hittills har uppnatts.

*Information om den potentiella risken for infektion. Informationen bor
inkludera vad som &r kant och vad som &r oként rérande infektionriskerna,
vad som &r relevant som resultat fran tidigare forsok, vilken uppféljning som
ar aktuell, det forhallandet att uppféljningen kan paga under patientens ater-
stdende livstid och betydelsen av att félja de arrangemang som gaéller for den
efterféljande uppfoéljningen/kontrollen samt de implikationer det kan féra med
sig for patientens nara kontakter. Samtycket bor omfatta tillgng till och
utlAmnande av de medicinska uppgifter som behdvs for uppféljningen.

«Vilka alternativ till xenotransplantation som finns, vilket bor inkludera
t.ex. sannolikheten for att kunna erbjudas allotransplantation.

*Arten av forfarandet (proceduren); vilket bor inkludera information som
gor det mojligt for patienten att fatta ett sjalvstandigt och personligt beslut om
det acceptabla i xenotransplantation som medicinsk teknologi (tppgifter
om uppfédningen, den genetiska modifieringen och hallandet av ursprungs-
djuren; sarskilt det matt av lidande som djuren blir eller kan tankas bli utsatta
for som en foljd av xenotransplantation).

«Arten av det organ eller vavnad som foreslas bli transplanterat, sarskilt
om det kan tankas paverka patientens personlighet.

*De eventuella psykologiska och sociologiska effekter som xenotrans-
plantation kan medféra. Information boér ges om att andra méanniskor kan
reagera pa ett negativt eller osakert satt gentemot den som genomgatt en
xenotransplantation.

Vidare gors i rapporten en sarskild rekommendation om att det bor inréat-
tas ett system for radgivning som ar oberoende av transplantationsteamet
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och som den tilltdnkte forsokspersonen skall fa tillgang till innan han
eller hon tar stallning i fragan om samtycke.

Nuffield-rapporten (Storbritannien 1996)

I Nuffield-rapporten rekommenderas att de tilltinkta forsokspersonerna far
majlighet att samrada med en oberoende och utbildad informat6r innan ett
samtycke avges. Den information som ges boér inkludera en uppskattning av
sannolikheten for ett positivt utfall och vilka risker som finns. Varje
protokoll bor ocksa enligt rapporten innefatta ett atagande om att géra en
beskrivning och vardering av patientens livskvalitet fére och efter ingreppet.
De tilltankta forstkspersonerna bor dessutom informeras om att den
efterféljande uppfdljningen, som framst sker i syfte att upptacka eventuella
infektioner, ar en integrerad del av projektet och att deras samtycke
innefattar &ven denna del.

10.3  Smittskyddslagstiftning

10.3.1 Smittskyddslagen

Smittskyddslagen1088:1472) ar den centrala forfattningen pa smitt-
skyddsomradet. Med smittskydd enligt smittskyddslagen avses enligt 1 §
verksamhet till skydd mot att smittsamma sjukdomar sprids bland
manniskor.

Smittsamma sjukdomar delas insamhallsfarliga sjukdomanoch
Ovriga smittsamma sjukdomaiilla samhallsfarliga sjukdomar och
vissa andra smittsamma sjukdomar skall anmélas enligt vissa fore-
skrifter i lagen. De benamns darf@nmalningspliktiga sjukdomar
Vilka sjukdomar som ar samhallsfarliga anges i en sarskild bilaga till
smittskyddslagen. Regeringen kan i férordning foreskriva vilka 6vriga
sjukdomar som ar anmalningspliktiga och, om riksdagens beslut om
andring av bilagan inte kan avvaktas, att en sjukdom skall betraktas som
samhallsfarlig frAn en av regeringen bestamd tidpunkt. Det sistnamnda
forfaringssattet galler emellertid endast om sjukdomen dels bedéms ha
hog smittsamhet eller kan fa explosiv utbredning, dels om den kan
medféra hog dodlighet eller bestdende skador bland de smittade.
Foreskrifterna skall dessutom snarast understéllas riksdagens provning.

Sjukvardshuvudméannen svarar for smittskyddet inom respektive
sjukvardsomrade. Det skall ocksa utses en smittskyddsléakare med vissa
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myndighetsbefogenheter. Smittskyddslakaren skall bl.a. organisera och
leda smittskyddet inom sjukvardsomradet, verka for att forebyggande
atgarder vidtas och ge allmanheten rad och upplysningar i &yuitts-
fragor. Smittskyddslakaren har ocksa befogenheter att i vissa i lagen
foreskrivna fall vidta tvangséatgarder mot en enskild patient.

De kommunala miljo- och halsoskyddsnamnderna ansvarar for smitt-
skyddsatgarder som riktar sig mot djur, livsmedel, vattentékter och
andra objekt som sprider eller misstanks sprida smittsamma sjukdomar.

Den behandlande lakaren har ockséa vissa skyldigheter. Rent allméant
galler enligt 10 § att varje lakare i sin halso- och sjukvardande verk-
samhet skall vara uppmarksam pa forekomsten av samhallsfarliga och
andra anmalningspliktiga sjukdomar och vidta de atgarder som skaligen
kan kravas. Om lakaren har kompetens for det har han ocksa en skyldig-
het att undersdka en patient som har anledning anta att han har smittats
av en anmalningspliktig sjukdom.

Enligt 13 § har den som har anledning anta att han smittats av en
samhallsfarlig sjukdom en skyldighet att utan dréjsmal soka lakare och
lata undersoka sig. Dessutom har han en skyldighet att félja de forhall-
ningsregler som lakaren meddelar honom. Av 14 § féljer att patienten
har en upplysningsskyldighet for att underlatta smittsparning. Han skall
lamna den behandlande lakaren uppgift om den eller de personer som
smittan kan ha kommit fran och forts vidare till samt i Gvrigt lamna upp-
lysningar om smittokéllan och var smittan kan ha forts vidare till.

Vid lakarundersokningen skall den behandlande lékaren ta de prov
som behovs for att faststéalla om den som undersokts har smittats av en
samhallsfarlig sjukdom samt informera om den misstankta sjukdomens
art och smittsamhet.

Den behandlande lakaren skall ocksa enligt 16 § meddela den under-
sOkte deforhallningsreglersom behovs for att hindra smittspridning.
Reglerna far avse den undersoktes kontakter med lakaren, hygien,
isolering i hemmet, arbete och skolgdng samt livsforing i dvrigt. Lakaren
skall sa langt det ar majligt se till att reglerna foljs. Reglerna skall ocksa
tas in i den undersoktes journal. P4 den undersoktes begaran skall
smittskyddslakaren prova reglerna och andra dem, om han finner det
andamalsenligt.

Regler omsmittsparningfinns i 18 8. Om den undersokte har
smittats av en samhallsfarlig sjukdom, skall den behandlande lakaren
genom att fraga den smittade soka fa veta av vad eller vem som denne
kan ha blivit smittad och vilka andra som kan ha blivit smittade av
samma smittkalla. Lakaren skall ocksa forsoka fa reda pa till vem som
den smittade kan ha fort smittan vidare.

Den sarskildeanmalningsprocedurewid samhallsfarliga och andra
anmalningspliktiga sjukdomar regleras i 20-24a §8.
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Lakare som i samband med halso- och sjukvard, vid obduktion eller
vid analys vid mikrobiologiskt laboratorium finner smitta av en
samhallsfarlig sjukdom skall anmala detta till smittskyddslakaren och
Smittskyddsinstitutet samt i vissa fall till den kommunala miljé- och
halsoskyddsnamnden (20 8).

Anmalan skall enligt 21 § innehalla uppgifter om den smittades namn
och andra personuppgifter, denngalika smittkdllan, de sannolika
smittvagarna, de forhallningsregler som meddelats, de behand-
lingsatgarder och andra atgarder som vidtagits for att hindra smitt-
spridning samt andra uppgifter av betydelse for skytiget.

Om en lakare i sin verksamhet konstaterar att nagon har smittats av
en annan anmalningspliktig sjukdom skall anmélan enligt 22 § goras till
smittskyddslakaren och Smittskyddsinstitutet. Detsamma galler aven
betraffande annan sjukdom som ar eller misstdnks vara smittsam, om
sjukdomen fatt en anmarkningsvard utbredning inom ett omrade eller
upptrader i en elakartad form. Anmalningsplikten galler aven
obduktionslékare och lakare vid mikrobiologiskt laboratorium.

En anmalan enligt 22 § skall innehalla uppgift om den smittades
identitet samt ovriga uppgifter som higys for att félja sjukdomens
utbredning. P& begaran av smittskyddsléakaren eller den kommunala
miljo- och halsoskyddsnamnden &r lakare skyldig att lamna aven andra
uppgifter som ar av betydelse for smitysldsarbetet. Anmalan skall
goras till smittskyddslakaren i det sjukvardsomrade dar lakaren har sin
yrkesverksamhet. Smittskyddslakaren kan efter en sadan anmalan vidta
ytterligare atgarder for att hindra smittspridning.

| 25-28 8§ finns bestammelser om sarskilda atgarder vid befarad
smittspridning. Den behandlande lakaren skall underratta smittskydds-
lakaren om han har anledning anta att en patient inte kommer att folja
eller foljer meddelade forhallningsregler (25 §). Detsamma galler om
lakaren i samband med smittsparning finner att det finns anledning anta
att en person har smittats av en samhallsfarlig sjukdom och denne inte
utan drojsmal later sig undersdkas (26 8§). Underrattelsen skall enligt
27 § innehalla uppgifter om den smittades eller misstankt smittades
namn, personnummer och adress samt anggaifter av betydelse for
smittskyddslakarens vidare atgarder. En underrattelse om misstankt
smitta skall alltid innehalla uppgift om de omstandigheter pa vilka laka-
ren grundar sin misstanke. Sedan underrattelse har skett skall smitt-
skyddslakaren vidta de atgarder som behovs for att hindra vidare
smittspridning eller for att fa till stand en lakarundersokning av den som
misstanks vara smittad. Smittskyddslakaren skall i forsta hand soka na
rattelse pa frivillig vag, om detta kan ske utan risk for smittspridning.

Enligt 29 § har regeringen bemyndigats ratt att meddela foreskrifter
om upplysningsskyldighet for personer oclimdigheter.
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| 30-32 88 finns sarskilda bestdmmelser som avser underrattelse vid
infektion av HIV.

Bestammelser om deangsatgardesom kan vidtas och den besluts-
process som de omfattas av finns i 33-50 §8. De tvangsatgarder som kan
vidtas ar

Kommunala milj6- och halsoskyddsnamnder

» forelagganden och forbud, som kan foérenas med vite, av
kommunala miljé- och halsoskyddsnamnder (33 §),

 forstorelse av gang- och sangklader, husgerad, mobler och andra
foremal av personlig natur och avlivning av sallskapsdjur (34 8),

Smittskyddslakaren
 tvangsundersokning (36 8),
« tillfalligt omhandertagande (37 §),
« interimistisk tvangsisolering (39 8),

Lansratten
« tvangsisolering (38 8), efter ansokan av Smittskyddslakaren.

| 40-50 8§ finns bestammelser om tvangsisoleringens varaktighet,
omhéandertagandet under isoleringen, vilka sarskilda befogenheter som
galler under denna tid samt vad som galler for vistelse utanfor sjukhuset.

Beslut av de kommunala namnderna och smittskyddsldkaren kan
overklagas hos allman forvaltningsdomstol. Overklagbarheten av beslut
av smittskyddslékaren ar emellertid enligt 52 § inskrankt till att galla
forhalliningsregler enligt 17 §, tillfalligt omhandertagande enligt 37 §,
avslag pa en begaran att tvangsisoleringen skall upphdra samt avslag pa
en begaran eller aterkallelse av ett tillstand att vistas utanfor sjukhusets
omrade. Mal och &renden enligt smittskyddslagen skall handlaggas
skyndsamt.

Polismyndighet kan pa begaran lamna bitrade till smittskyddslakaren
nar det galler genomférande av lakarundersokning, férande till sjukhus
for tillfalligt omhandertagande eller tvangsisolering eller aterforing till
sjukhus av den som avwvikit fran ett tillfalligt omhandertagande eller en
tvangsisolering. Samma bitrade kan lamnas den kommunala namnden
for tilltrade till omraden, lokaler och andra utrymmen samt till
Socialstyrelsen for tillsynsverksamhet.

All vard och behandling samt lakemedel som behdvs fran smitt-
skyddssynpunkt vid en samhallsfarlig sjukdom ar gratis for patienten.
Socialstyrelsen har tillsynen dver smittskyddet i landet.
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Samhallsfarliga sjukdomar enligt bilaga

1.1 difteri, flackfeber, gula febern, hepatit B, hepatit C, hepatit D,
hepatit non A non B non C non D non E, minigokockinfektion, polio,
tuberkulos, virala hemorragiska febrar exkl. neofropathia epidemica,
aterfallsfeber.

1.2 hepatit A, hepatit E, kolera, mjaltbrand, paratyfoidfeber, pest,
rabies, salmonellainfektion, shigellainfektion, tyfoidfeber.

1.3 gonorré, infektion av HIV, klamydiainfektion, syfilis, ulcus molle.

10.3.2  Ovriga smittskyddsforfattningar
Smittskyddsférordningen (1989:301)

| smittskyddsfoérordningen har meddelats narmare foreskrifter om
tillampningen av smittskyddslagen. | en bilaga till férordningen finns en
lista 6ver de sjukdomar som ar anmalningspliktiga samt éver de sam-
hallsfarliga sjukdomar for vilka det finns en skyldighet att lanumgogift

om smittbararen enligt 29 8§ smittskyddslagen.

Anmalningspliktiga sjukdomar

Al. Amobainfektion, infektion av HTLV | och Il, invasiv infektion av
haemophilus influensae typ B, infektion av atypiska mykobakterier,
malaria, massling, nefropathia epidemica, kikhosta, pneumokocker med
nedsatt kanslighet for pencillin, passjuka, réda hund och stelkramp.

A2.Botulism, campylobacterieinfektion, giardiainfektion, enterhemor-
ragiska e. coli serotyp 0157, legionarssjuka, listerios, papegojsjuka,
toxoplasmainfektion, trikinos, tularemi och yersiniainfektion.

Upplysningsskyldighet om smittbararen enl. 29 § smittskyddslagen

Difteri, hepatit A, hepatit B, infektion av HIV, kolera, pest, tuberkulos
och tyfoidfeber.

Lagen (1997:982) om anmélan av vissa allvarliga sjukdomar m.m.

Enligt den sarskilda lagen (1997:982) om anméalan av vissa allvarliga
sjukdomar far regeringen for att skydda liv, personlig sakerhet eller
halsa meddela foreskrifter om att aven andra allvarliga sjukdomar skall
vara anmalningspliktiga.
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Detta har i forordningen (1998:58) om anmalan av vissa allvarliga
sjukdomar skett betraffande misstanke eller konstaterande av att nagon
har insjuknat i eller avlidit av Creutzfeldt-Jakobs sjukdom eller annan
beslaktad human spongiform encefalopati. Anmalan skall ske till Smitt-
skyddsinstitutet. Anmalan skall innehallgopgift om den sjukes eller
avlidnes namn och personnummer samt angdpagifter av betydelse
som behdvs for att kunna klargéra sjukdomens utbredning och epidemio-
logi.

10.4  Forfattningar som beror lakemedel och
medicintekniska produkter

10.4.1 Lakemedelslagen

Lakemedelslagen (1992:859) kan huvudsakligen karakteriseras som en
sakerhetslagstiftning inom den speciella forvaltningsratten som primart
ar inriktat pa produktkontroll av lakemedel och lakemedelsnara
produkter. Det grundlaggande syftet med lagstiftningen ar att varna folk-
halsan och patientsakerheten. Regelverket bygger pa tva grundpelare,
dels en férhandskontroll av lakemedel infér godkannande for forsaljning,
dels en efterkontroll och tillsyn av lakemedlens d&ndamalsenlighet.

Lakemedelslagstiftningen omfattas av EU:s inre marknad och bygger
darfor pa gemenskapsrattsliga direktiv och andra rattsakter. Lakemedels-
verket ar tillsynsmyndighet O6ver verksamhet som omfattas av dessa
rattsakter eller av lakemedelslagen eller foreskrifter som utfardats med
stdd av lagen.

| detta sammanhang finns anledning att ta upp den grundlaggande
lakemedelsdefinitionen i 1 § och bestdmmelserna om kliniska lake-
medelsprovningar i 13 och 14 §8.

Med lakemedel avses enligt 1 § forsta stycket varor som ar avsedda
att tillféras manniskor eller djur for att forebygga, pavisa, lindra eller
bota sjukdom eller att anvandas i likartat syfte.

Definitionen ar beskrivande och bygger pa fem grundrekvisit som
maste vara uppfyllda for att lagen skall vai#amplig. Det skall vara
frdga om ervara som aravsedd att tillférasen organismmed ettvisst
syfte Kontrollen inriktas enligt definitionen séledes pa bruksfardiga
produkter (Varor’) och inte pa substanser. Saljarens avsikiv€edd
att”) ar dartill avgérande. Direkta eller indirekta lakemedelspastaenden
kan med andra ord gora att lagen blir tillamplig. Varan skall ocksa vara
avsedd att fillféras” organismen. Den skall invartes eller utvartes
paverka eller paverkas av organismen. Genom tillféranderekvisitet
utesluts bl.a. diagnostisk och radiologisk utrustning samt medicin-
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tekniska produkter fran lagens tillampningsomrade. Varan skall tillféras
"manniskor eller djut. Djurbegreppet far tolkas utifran syftet med
behandlingen och inte utifran djursystematiken. Ett lakemedel kan vara
avsett for ett djur och samtidigt vara skadligt foér andra djur. Varan skall
slutligen vara avsedd for ett visssyft€. Det skall vara fraga om ett
direkt syfte, nagot som utesluter bl.a. passivt forebyggande medel som
t.ex. sockerfri kost for diabetiker. Med "likartat syfte” avses t.ex.
bedévningsmedel och medel fér behandling av operativa blédningar.

Till skillnad mot aldre lagstiftning sarbehandlas inte s.k. bakterieolo-
giska lakemedel.

| 13 och 14 88§ finns bestammelser om kliniska lakemedelsprév-
ningar.

En klinisk undersokning pa manniskor eller djur (klinisk
lakemedelsprovning) far enligt 13 § forsta stycket utféras for att utreda i
vad man lakemedlet ar andamalsenligt. Prévningen skall enligt samma
bestdmmelse vara etiskt forsvarlig, vilket innebar att den normalt skall
granskas och prévas av en regional forskningsetikkommitté innan till-
stand ges. Provningen far utféras i samband med sjukdomsbehandling
("terapeutiska provningar”, fas I, 1l eller 1V) eller utan sddant samband
("icke-terapeutiska-prévningar”, ofta fas I).

Enligt andra stycket skall patienter eller forsokspersoner som avses
delta i prévningen fa sadan information om denna att de kan ta stallning
till om de vill delta.

Informationen skall ges saval innan prévningen inleds som under
genomférandet och sa lange den pagar. Informationen skall avse syftet
med prévningen, hur genomférandet skall ga till och vilka risker som kan
vara férknippade med ett deltagande.

Samtycke skall enligt tredje stycket alltid inhamtas vid icke-
terapeutiska provningar. Den som har forvaltare eller god man eller
undergar psykiatrisk tvangsvard eller rattspykiatrisk vard far inte delta i
sadana prévningar.

For terapeutiska provningar skall samtycke inhdmtas, om inte
synnerliga skal foreligger att anda foreta provningen. Med synnerliga
skal avses t.ex. undersokning av egenskaper hos lakemedel som bara
anvands hos personer som ar medvetsldsa.

En klinisk lakemedelsprévning kraver enligt 14 8§ tillstand av Lake-
medelsverket. TillstAndet kan aterkallas enligt 20 § andra stycket.

10.4.2 Lagen om medicintekniska produkter

Lagen (1993:584) om medicintekniska produkter, som liksom lake-
medelslagen kan karakteriseras som en produktkontrollférfattning, avser
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enligt 2 § produkter som enligt tillverkarengppgift, separat eller i
kombination med annat, skall anvandas for att hos manniskor enbart
eller i huvudsak

1. pavisa, forebygga, dvervaka, behandla eller lindra en sjukdom,

2. pavisa, 6vervaka, behandla, lindra eller kompensera en skada eller
ett funktionshinder,

3. understka, andra eller erséatta anatomin eller en fysiologisk pro-
cess, eller

4. kontrollera befruktning.

Lagen och de foreskrifter som meddelats med stod av lagen baseras pa
ett EG-direktiv (93/42 EEG).

Enligt 2 § andra stycket undantas produkter som skall anses som
lakemedel, eftersom de uppnar sin huvudsakliga verkan med hjalp av
farmakologiska, immunologiska eller metaboliska medel. Produkter som
anvands for att administrera lakemedel omfattas emellertid. Tilloehor
som behdvs for att produkten skall kunna anvandas i enlighet med syfte
skall ocksa enligt 3 § omfattas.

Enligt 4 & far regeringen eller den myndighet som regeringen
bestammer foreskriva att lagen skall galla for produkter som i fraga om
anvandningen star nara medicintekniska produkter samt att lagen helt
eller delvis inte skall galla i frAga om vissa produkter. Produkter som
innehaller biologiskt aktivt material fran djur undantas bl.a. med stéd av
denna bestammelse fran lagens tillampningsomrade enligt4 g) i
Socialstyrelsens foreskrifter (1994:20) om medicintekniska produkter.

Enligt 8 & far regeringen eller den myndighet som regeringen
bestdmmer meddela foreskrifter om att klinisk prévning skall &ga rum
for vissa produkter. Enligt 6 § i férordning (1993:876) om medicin-
tekniska produkter far Socialstyrelsen meddela sadana foreskrifter.
Sadana foreskrifter har meddelats genom Socialstyrelsens foreskrifter
och allménna rad (SOSFS 1994:20) om medicintekniska produkter samt
genom Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad (SOSFS 1994:2)
om aktiva medicintekniska produkter for implantation.

10.5  Forfattningar som beror djurens valfard
10.5.1 Inledning

| syfte att skydda djurens valfard finns i Sverige ett forhallandevis
omfattande regelverk, framst djurskyddslagé®988:534), djurkydds-
forordningen (1988:539) och olikaymdighetsféreskrifter som meddelats
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med stdd av dessa forfattningar. Nar det sarskilt galler djurférsék har
man ocksa byggt upp en sarskild beslutsprocess for den etiska prov-
ningen och for detta andamal inrattat djurforsoksetiska namnder (se 21 §
djurskyddslagen och 41-48 88 djurskyddsforordningen). | promemorian
gors en kortfattad genomgang av de bestammelser som kan fa betydelse
for vara Overvaganden nar det galler xenotransplantation och djurens
valfard. Vissa andra forfattningar som berdr djurens valfard, t.ex.
forfattningar rérande genetisk modifiering och smittskydd behandlas
ocksa men kortfattat.

10.5.2  Djurskyddslagstiftningen
Djurskyddslagen

| 1 8 djurskyddslagenl©88:534) anges att lagen skalléimpas nar det
galler vard och behandling av husdijur. Ett tillagg har gjort4 898 om

att den ocksa skall tillampas pa andra djur om de halls i fangenskap eller
om de anvands for vetenskaplig forskning eller undervisning,
framstéllning av lakemedel eller kemiska produkter eller fér andra
jamforliga andamal i enlighet med 19 8. Beteckningen forsoksdjur
kommer att anvandas for de djur som anvands for sddana andamal.

De grundlaggande bestammelserna om djurhalliningen framgar av
2-9 88. De bhakomliggande principerna bakom djurskyddslagstiftningen
kan sagas kan sagas ha fatt sitt uttryck i framst 2 och 4 §8.

Djurskyddslagens portalparagraf finns i 2 §. Dar foreskrivs att djur
skall behandlas val och skyddas mot onédigt lidande och sjukdom. Om
anvandningen av forstksdjur har godkénts av en djurforsoksetisk nAmnd
skall djuren enligt andra meningen inte anses ha varit utsatt for onddigt
lidande eller sjukdom.

Den grundlaggande bestammelsen om djurhaliningen av bl.a.
forsoksdjur finns i 4 §, vari anges att djuren skall hallas och skétas i en
god djurmiljo och pa ett sddant satt att det framjar deras héalsa och ger
dem mojlighet att bete sig naturligt.

Transport av djur regleras i 8 §, varav framgar bl.a. att transport-
medlet skall vara lampligt for andamalet och ge djuren skydd mot varme
och koéld samt mot stétar, skavning och liknande. | den utstrackning som
behovs skall djuren ocksa hallas skilda fran varandra.

Enligt 10 § &r det i princip forbjudet att gora operativa ingrepp pa
djur i andra fall &n nar det ar befogat av veterindrmedicinska skal. Det
gors emellertid undantag for forsoksdjur.

| 12 § anges att regeringen, eller efter regeringens bemyndigande,
Jordbruksverket far meddela foreskrifter om forbud mot eller villkor for
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dels tillférsel av hormoner eller andra amnen till djur for att paverka
djurets egenskaper av andra skal an halsogkells avel med sadan
inriktning som kan medféra lidande for djuren eller paverka djurens
naturliga beteenden.

De centrala bestammelserna som avser forsoksdjur, tillstand att
anvanda forsoksdjur och den etiska provningen av djurférsok finns i 19-
23 88.

| 19 § foreskrivs foljande.

"Djur far anvandas for vetenskaplig forskning eller undervisning,
sjukdomsdiagnos, framstédlining av lakemedel eller kemiska produkter
eller for andra jamforliga &ndamal endast under forutsattning

1. att det syfte som avses med verksamheten inte kan uppnas med nagon
annan tillfredsstéllande metod utan anvandning av djur,

2. att verksamheten utformas sa att djuren inte utsétts for storre lidande
an vad som ar absolut nédvandigt, och

3. att det vid verksamheten inte anvands andra djur an sadana som fétts
upp for andamalet."

Saledes kan man konstatera att tillstand till djurforsok kraver att det inte
finns nagra alternativ (forsta punkten) och att det lidande som forsoket
kan innefatta ar absolut nddvandigt (andra punkten). | princip kravs
dessutom att det ar fraga om s.k. destinationsaggt# djur, dvs. djur
som fods upp for att anvandas som forsoksdjur.

Den svenska definitionen av djurforsok ar andamalsinriktad. Om
djuren skall anvandas for vetenskaplig forskning, framstallning av
medicin eller annat jamforligt &ndamal skall de anses som forsoksdijur.
Med en sadan definition kommer ursprungsdjur, saval i den inledande
experimentella kliniska fasen som i en senare fas nar xenotransplantation
eventuellt har blivit en etablerad behandlingsform, att anses som
forsoksdjur. Tillampar man daremot den definition som anvands i
Europaradets konvention om skydd av ryggradsdjur som anvands i
forsok och annat vetenskapligt andamal (1986/ETS 123) och i EU-
direktivet om férsoksdjursanvandning (Dir. 86R/EEG) som kommer
troligen ursprungsdijur inte att omfattas, eftersom det dar kravs att djuren
kan tillfogas smarta, lidande, angest eller bestaende skador och man har
gjort undantag for de mest skonsamma metoderna som godtagits i
modern praxis for avlivning och markning av djur. Om ett djur avlivas
med en sadan skonsam metod for att man skall fa tillgang till ett organ
eller en vavnad for anvandning t.ex. vid framstéllning av cellkulturer
betraktas detta inte som ett djurférsok i konventionens eller direktivets
mening (jfr SOU 1998.75 s. 33).
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Enligt 19 a § kravs tillstand for forsoksdjursverksamhet eller for
destinationsupygidning for sadant andamal. Fragan om tillstand avgors
av Jordbruksverket efter en lamplighetsprovning. Vid tillstAndsprov-
ningen skall tas sarskild hansyn till om den s6kande kan anses lampliga
att bedriva verksamheten och om de anlaggningar i vilka verksamheten
skall bedrivas ar lampliga fran djurskyddssynpunkt. Om prévningen
galler tillstand till uppfdning av forsoksdjur skall hansyn ocksa tas till
behovet av sadana dijur.

Om Jordbruksverket beviljar tillstand skall det enligt 20 § finnas en
godkandférestandaresom ansvarar for verksamheten och en veterinar
som skall ge rad och anvisningar for hur verksamheten skall bedrivas
och bista vid behandlingen av djuren. Dessutom skall det finnas en for
verksamheten tillrackligt stor personal som har den utbildning och
kompetens som behovs. Forestandaren och veterinaren har ett ansvar for
att verksamheten bedrivs i enlighet med djurskyddslagen och det 6vriga
regelverket som avser djurskydd.

Anvandning av forsoksdjur skall enligt 21 8§ godkannas fran etisk
synpunkt av en djurforsoksetisk namnd innan anvandningen paborjas.
Ytterligare foreskrifter om den djurforsoksetiska provningen framgar av
djurskyddsforordningen och foreskrifter och anvisningar fran Centrala
forsoksdjursnamnden.

Av 23 § framgar att den som hanterar forsoksdjur skall marka
djuren, uppratta instruktioner foér och féra anteckningar och lamna
upplysningar om verksamheten.

Jordbruksverket &r enligt 24 § den centrala tillsynsmyndigheten for
djurskyddet. Beslut i sarskilda fall enligt lagen eller med stéd av
regeringens forordnande enligt lagen och som meddelats av andra
statliga myndigheter an regeringen far enligt 38 § 6verklagas hos allman
forvaltningsdomstol. Provningstillstdnd kravs vid Overklagande till
kammarratten.

Djurskyddsférordningen

| djurskyddsférordningen 1088:539) har regeringen meddelat mer
detaljerade foreskrifter om vard och behandling av de djur som omfattas
av djurskyddslagstiftningen.

Vad galler de allmédnna bestammelserna om djurhallningen kan
namnas féljande paragrafer som sarskilt avser grisar. (I lagtexten
anvands beteckningen svin.)

Enligt 12 § skall avelssvin om mdjligt ges tillfalle att vistas ute under
sommartid. Av 14 § framgar att svin skall hallas l6sgaende.
Fixeringsanordningar far enligt 15 § forsta stycket endast anvandas
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tillfalligt. 1 16 § foreskrivs att boxar for svin skall vara férsedda med
stré av halm eller annat jamférbart material.

Den som transporterar levande djur skall enligt 22 § ha tillsyn over
djuren och vidta de atgarder som behdovs for att djuren under lastning,
transport och urlastning inte skadas eller orsakas lidande.

Enligt 28 § ar det forbjudet att tillféra djur hormoner eller andra
amnen for att paverka djurets egenskaper i annat syfte an att férebygga,
pavisa, bota eller lindra sjukdom eller sjukdomssymtom. Jordbruksverket
far medge undantag fran forbudet. Avel med sadan inriktning att den kan
medfdra lidande for djuren ar férbjuden enligt 29 8.

| 40-55 a 88§ finns specialbestammelser som géller for forsdksdjur.

Fragor om tillstand enligt 19 a § djurskyddslagen prévas av Jord-
bruksverket.

De djurforsoksetiska ndmndernas organisation, sammanséattning och
beslut framgar av 41-49 88. Foljande bestammelser bor sarskilt framhal-
las.

Enligt 43 § skall varje namnd bestd av en ordférande och en vice
ordférande samt lekman, forskare och representanter fér den personal
som har hand om forsoksdjur. CFN utser ordféranden och vice
ordféranden som skall vara opartiska och foéretradesvis vara lagfarna
och ha erfarenhet av démande verksamhet. Av Ovriga ledamdter i
namnden skall héalften vara lekman. Bland lekménnen skall
representanter for djurskyddsorganisationer inga till ett antal som
understiger halften.

Antalet ledamoter bestdms av CFN och utses for en period om hogst
fyra ar i sander, men antalet far inte 6verstiga 14 personer (44 8).

Fragan om nar namnden ar beslutsfor regleras av 45 § och i CFN:s
foreskrifter. Darav framgar att namnden ar beslutsfor nar ordféranden
eller vice ordféranden och minst sex 6vriga ledamoter, varav héalften
lekman, deltar i beslutet. Av de 6vriga ledaméterna skall alltid minst
hélften vara lekméan.

Namnden kan enligt 46 § uppdra at en eller flera ledaméter att bereda
arendena. Namnden skall ocksa bitrada den som leder djurférsoken med
rad (48 8). Enligt sistnamnda bestammelse skall djurforsken omprévas
ur etisk synvinkel vart tredje ar.

Utgangspunkterna for namndernas provning framgar av 49 §. Vid
provningen skall tas hansyn till & ena sidan forsokets betydelse och &
andra sidan lidandet for djuren. Det skall med andra ord goéras en
intresseavvagning. Om forsoket inte kan anses angelaget fran allman
synpunkt skall ansokningen avslas. En ansokan om djurforsok skall
ocksa avslas, om det ar mojligt att fa likvardig kunskap genom andra
metoder.
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Av 53 § framgar att ryggradsdjur som anvands som forsoksdjur skall
bedtvas, om anvandningen kan medftra fysiskt eller psykiskt lidande.
Vissa undantag fran detta krav framgar av bestammelsens andra mening.

Enligt 55 § far inte anlaggningar eller andra forvaringsutrymmen for
forsoksdjur uppforas,yggas till eller byggas om utan att Jordbruksver-
ket p& forhand har godkant anlaggningarna eller forvaringsutrymmena
fran djurskydds- och djurhalsosynpunkt.

Enligt 60 § far Jordbruksverket meddela verkstallighetsforeskrifter
for djurskyddslagen och djurskyddsférordningen.

Centrala forsoksdjursndmndens kungorelse (LSFS 1988:45) med
foreskrifter och allménna rad om den etiska prévningen av anvand-
ningen av djur for vetenskapliga andamal m.m. (senast andrad
genom SJVFS 1998:50)

CFN har i samband med djurskyddslagens tillkomst 888 utfardat en
kungorelse (LSF988:45) med foreskrifter och allméanna rad om den
etiska provningen av anvandningen av djur for vetenskapliga andamal
m.m. | féreskrifterna och de allménna raden ges narmare bestammelser
och bakgrunden till den djurférsdksetiska prévningen.

| 1 § erinras om att bestammelser om etisk provning av djurforsok
finns i 21 och 22 8§ djurskyddslagen och i 41-49 88 djurskyddsforord-
ningen. | de allmanna raden redogors for innehallet forarbeteriD 88
ars djurskyddslag och de senaste andringarna fra®@8. Bland annat
forklaras bakgrunden till varfor besluten fran de djurforsoksetiska
namnderna fran den 1 mars 1998 ar formellt bindande och kan 6verkla-
gas. EU-kommissionen har ocksa i ett s.k. motiverat yttrande ansett att
Sverige maste infora ett system som gor det mojligt att iedande
verkanforbjuda enskilda djurforsok for att pa ett riktigt satt genomfdéra
EU:s direktiv 86/609/1986 omillnarmning av medlemstaternas lagar
och andra forfattningar om skydd av djur som anvands for forsék och
andra vetenskapliga andamal.

Vid prévningen skall inte endast sjadlva djurférsdket och dess
utforande beddmas utan aven fragor om djurens vard och forvaring
omedelbart fére, under och omedelbart efter férsdket. | provningen skall
ocksa beaktas bestammelserna i den tidigare namnda Europaradskonven-
tionen (ETS 123) omkydd av ryggradsdjur som anvands for férsék och
andra vetenskapliga andamal.

| 2 8 anges att den etiska prévningen galler for daggdjur, faglar,
kraldjur, groddijur, fiskar och rundmunnar. De allménna raden anger att
provningen endast galler levande djur. Fragan om forskning pa
djurembryon ar underkastad provning far enligt raden bedémas fran fall



188 Rattsliga utgangspunkter SOU 1999:120

till fall med hansyn till embryonernas utveckling. Av 3 § framgar vissa
undantag fran den etiska prévningen avseende utfordringsforsék och
ringmarkning av faglar.

| de aterstdende bestammelserna (4-18 88) finns mera detaljerade
foreskrifter med dartill knutna allméanna rad om de djurférsoksetiska
namndernas verksamhet och prévning. En ans6kan om etiskt godkén-
nande av ett djurférsok skall géras av forsoksledaren (7 §). Namnden
skall enligt 8 8§ tillse att anstkningsarendet blir tillrackligt utrett och all-
sidigt provat. Arendet skall avgoras genom ett beslut om godkannande
eller ett beslut om avslag. Ett beslut om godkannande far férenas med
villkor. 1 de allmanna raden anges att namnden vid prévningen av
ansokan bor agna sarskild uppmarksamhet at

o syftet med djurforsdket

« om syftet med forsoket inte kan uppnas med nagon annan
tillfredsstallande metod utan anvandning av djur, med annan metod eller
med djur av annat slag

« om forsoket utformas sa att djuren inte utsatts for storre lidande an
vad som ar absolut nédvandigt

» om beddvning eller smartstillande eller lugnande medel fordras

» om forsoket ar ett onddigtpprepande av tidigare gjorda férsok.

Namnden bor i samband med sin prévning granska om Jordbruksverket
meddelat tillstand enligt 19 a § djurskyddslagen och om bestammelserna
i verkets foreskrifter om uppfining, forvaring, tillhandahallande och
anvandning m.m. av forsoksdjur (SJVE®98:20) ar uppfylida. De
allmanna raden anger vidare att det ar angelaget att namnden beaktar
dels kravet pa destinationsupgphing och de undantag som finns fran
detta krav dels de nationella och internationella dokumentationskrav om
toxikologiska och andra tester som foreligger i fraga om bl.a. lakemedel.
Slutligen anges att namnden inte behover vara sarskilt aktiv for att fa
fram uppgifter och utredning kring forsokets betydelse fran vetenskaplig
eller annan allman synpunkt. Den utredningsplikten vilar av naturliga
skal pa sokanden. Vid bristande utredningsmaterial bor ansokan avslas.

Jordbruksverkets foreskrifter (SJVFS 1998:20) om uppfédning, for-
varing, tillhandahallande och anvandning m.m. av forsoksdijur

Jordbruksverket har nyligen i samrad med Centrala forsoksdjursnamn-
den utfardat foreskrifter om upgdning, forvaring, tillhandahéllande och
anvandning av forsoksdjur m.m. (SJF\¥S98:20).
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| 2 kap. finns bestammelser om anvandning av forsoksdjur. Av 2 kap.
1 § framgar att valet av djurart skall noga 6vervagas nar ett djurforsok
skall genomfdras. Den forsdksplan skall valjas som

1. kréaver det minsta antalet djur,
2. tar i ansprdk djur med den lagsta graden av neurofysiologisk
kanslighet,
3. fororsakar det minsta lidandet eller den lagsta graden av bestdende
men, samt
4. har de stdrsta utsikterna att ge ett tillfredsstéllande resultat.

Enligt 2 kap. 2 § skall data som harror fran andra forsok inom EU i
stdrsta mdjliga utstrackning erkannas, om inte ytterligare foérsok kravs
med hansyn till folkhdlsa och sakerhet.

I 5 kap. finns regler om atgarder i samband med avslutandet av ett
djurforsok. Ett beddvat forsoksdjur som kan f& svara smartor nar
bedbvningenupphor skall, innan bedévningempphort att verka,
behandlas med smartstillande medel eller, nar det inte ar mojligt,
omedelbart avlivas utan onddigt lidande (5 kap. 1 8). Nar forsoket
avslutas skall en veterinar, om inte en djurférstksetisk namnd beslutat
att djuret skall avlivas, besluta om djuret skall leva vidare eller avlivas.
Om djuret avlivas skall det ske utan onddigt lidande. Djuret far inte
hallas vid liv om det riskerar bestaende smarta eller angest aven om det i
dvriga avseenden har atervunnit sitt normala halsotillstand (5 kap. 2 8).
Ett djur som far leva vidare skall fa vard, hallas pa samma séatt som ett
forsoksdjur och sta under tillsyn av en veterinar eller en godkand
forestandare (5 kap. 3 8).

| 6 kap. foreskrivs atprimater, hundar, katter och kaniner (men inte
grisar) som finns pa en anlaggning for forsoksdjur skall markas med en
individuell identitetsmarkning och att en sarskild journal skall féras
individuellt ver varje sadant djur. Journal skall ocksa foras Gver andra
ryggradsdijur, antingen individuellt eller i gpop.

| 6vrigt finns bestammelser om utbildningskrav fér personalen samt
krav pa att det finns en godkand forestandare och en till anlaggningen
knuten veterinar som utdvar tillsyn éver verksamheten.

Jordbruksverket har ocksa utfardat detaljerade foreskrifter som avser
operativa ingrepp pa djur (SJVFS 1993:154, andrad 1995:11) och
transport av levande djur (SJFVS 1996:105, dndrad 1997:82).
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10.5.3  Ovriga forfattningar
Forfattningar avseende genetiskt modifierade organismer

Eftersom xenotransplantation med stor sannolikhet kommer att innebara
anvandning av transgena djur som avelsdjur och ursprungsdjur blir det
sarskilda regelverket for genetiskt modifierade organismer (GMO)
tilampligt. Den svenska regleringen pa omradet grundar sig pa tva EU-
direktiv, dels direktivet om innesluten anvandning av GMO
(90/219/EEG), dels direktivet om avsiktlig utsattning av GMOiijan
(90/220/EEG).

Bade innesluten anvandning och avsiktligt utslappande av GMO,
liksom nar produkter som innehaller GMO slapps ut pa marknaden,
regleras numera i bestammelserna om genteknik i 13 kap. miljdbalken
(MB). Bestdmmelserna syftar, foérutom till att uppfylla de allménna
malen i MB, till att sarskilda etiska hansyn skall tas vid genteknisk
verksamhet (13 kap. 1 § andra stycket).

Med GMO avses enligt 13 kap. 4 § en organism (dvs. en biologisk
enhet som kan foroka sig eller féra over genetiskt material) dar det
genetiska materialet har andrats pa ett satt som inte intraffar naturligt
genom parning eller rekombination.

Med innesluten anvandning av GMévses enligt 13 kap. 5 § bl.a.
en verksamhet dar nagon modifierar organismer genetiskt eller forvarar,
transporterar eller anvander GMO och dar fysiska eller en kombination
av fysiska, kemiska eller biologiska hinder anvands for att begrénsa
dessa organismers kontakt med allmanheten och miljon. weiktlig
utsattningavses enligt 13 kap. 6 § ett avsiktligt inférande av GMO i
miljon utan sarskild inneslutning.

Av 13 kap. 8 § framgar att saval innesluten anvandning som avsiktlig
utsattning av GMO skall foregas av en sarskild utredning sa att det kan
bedémas vilka halso- och miljoskador som organismerna kan orsaka.
Utredningen skall vara gjord enligt vetenskap och beprévad erfarenhet.

Vid genteknisk verksamhet skall enligt 13 kap. 10 § tas sarskilda
etiska hansyn. Regeringen eller den myndighet som regeringen
bestammer far ocksa enligt 13 kap. 11 8§ meddela sarskilda foreskrifter
om forsiktighetsmatt.

Enligt 13 kap. 12 § kravs tillstand. Tillstand far endast meddelas om
verksamheten ar etisk forsvarbar.
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Forfattningar angaende smittskydd och djur

Motsvarigheten till smittskyddslagen pa djursidan ar den nyligen antagna
epizootilagen (1999:657), som tratt i kraft den 1 oktober 1999. Den
lagen galler sadana allméanfarliga djursjukdomar som kan spridas genom
smitta bland djur eller fran djur till manniska (epizootiska sjukdomar).
Lagen syftar till att genom olika tvangsatgarder bekampa och utrota en
sjukdom som normalt inte finns i landet. Atgarderna kan endast vidtas
om sjukdomen ar anmalningspliktig enligt en sarskild lista.

Atgarder som syftar till en mera kontinuerlig smittskyddskontroll
finns i dag genom den nyligen beslutade zoonoslad&94:658), som
tratt i kraft den 1 oktober 1999. Den lagen galler ksfjomar och
smittdmnen hos djur som kan spridas naturligt fran djur till manniska
(zoonoser) och som inte omfattas av epizootilagen. Lagen omfattar
endast sadana zoonoser som det finns tillrackliga kunskaper om for en
effektiv kontroll och bekampning. Vilka zoonoser som omfattas anges i
verkstallighetsforeskrifter. | dag galler den endast for salmonella.

| fraga om andra zoonoser an sadana som omfattas av zoonoslagen
finns bestammelser i lagen (1992:1683) om provtagning pa djur, m.m.
(provtagningslagen). Den lagen avser kartlaggning och kontroll av
smittsamma djursjukdomar, kontroll av vissa &mnen och restsubstanser i
djur och djurprodukter, markning och registrering av djur samt atgarder
for att forebygga och hindra spridning av smittsamma djursjukdomar.
Vad som i provtagningslagen sags om djursjukdomar galler ocksa for
smittamnen hos djur.

Enligt 2 & far regeringen eller den myndighet som regeringen
bestdmmer féreskriva eller i det enskilda fallet besluta om provtagning
eller undersokning av djur for att kartlagga férekomsten av, faststélla
frihet fran eller kontrollera vissa smittsamma djursjukdomar. En sadan
provtagning eller undersokning far enligt 3 § utféras utan samtycke fran
agaren eller annan rattsinnehavare och skall genomféras pa ett satt som
innebar sa sma olagenheter som majligt for denne.

Lagen innehaller i 6vrigt en rad bemyndiganden till regeringen eller
den myndighet som regeringen bestammer, i praktiken Jordbruksverket,
att meddela foreskrifter om bl.a. halsotvervakning och rapporterings-
skyldighet, smittskyddsatgarder sasom avlivning och isolering samt for
att uppfylla Sveriges ataganden enligt internationella 6verenskommelser
om markning och registrering. Jordbruksverket utdvar tillsynen over
lagens efterlevnad.
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10.6  Forfattningar angaende register och
biobank

10.6.1 Inledning

Enligt vara direktiv skall vi dels 6vervaga om det finns skal att inratta ett
system for registrering och dvervakniag depatientersom eventuellt
kommer att genomgéa en xenotransplantation, dels foresla riktlinjer for
registrering av ursprungsdjusamt arkivering av vavnadfran dessa
djur.

Det kan i det sammanhanget finnas skal att évervaga en samordning
mellan ett eventuellt patientregister och ett eventuellt register for
ursprungsdjuren eller att overvaga tillskapandet av ett gemensamt
register som omfattar uppgifter om bade patienter och ursprungsdijur.
Med héansyn till smittskyddet bér det namligen kunna ske en koppling
mellan patientuppgifter och uppgifter om ursprungsdjuret t.ex. vid en
smittsparning.

Vidare kan det finnas skal att évervaga om det bor inrattas en s.k.
biobank bestdende av blodprov och andra vavnadsprover fran patienter
och eventuellt fran nara kontakter. Syftet med biobanken ar i s& fall att
den skall kunna anvandas vid en eventuell retrospektiv smittsparning
eller en epidemiologisk undersékning.

Som bakgrund till fragor om register och arkiv finns det skal att
belysa de rattsliga aspekterna bade vad géller patienter och
ursprungsdjur samt att géra en kortfattad dversyn dver vilka register och
arkiv som finns i dag och vem som ar personuppgiftsansvarig och
arkivhallare for dessa.

10.6.2  Rattslig reglering av patientregister
Allmant om reglering av registerfragor

Upprattande av register som kan behdvasufipfoljning ochkontroll av
patienter innebar behandling av personuppgifter. Den grundlaggande
regleringen avseende behandling av personuppgifter finns numera i
personuppgiftslagen, PUL (1998:204). Inom halso- och sjukvardsomra-
det har dessutom inforts vissa specialférfattningar som i vissa delar
awviker och kompletterar regleringen i PUL. Det galler framst lagen
(1998:543) om halsodataregister och lagen (1998:544) om vardregister
(vardregisterlagen). Det finns ocksd andra registerforfattningar som
avser sarskilda register, t.ex. biverkningsregistret och sjukvardsregistret.



SOU 1999:120 Rattsliga utgangspunktet 93

Uppgifter om patienters halsotillstdnd och andra personliga
forhallanden och om vardatgarder skall, om de behdvs for en god och
saker vard av patienten, foras in i en patientjournal. Detta framgar av
patientjournallagen (1985:562). Automatiserad behandling for journal-
foring av uppgifter i patientjournaler regleras numera i vardregister-
lagen.

Personuppgiftslagen (PUL)

PUL utgoér en teknikoberoende och generell reglering av all hantering av
personuppgifter. Syftet med PUL ar enligt 1 § aydda manniskor mot

att deras integritet krédnks genom behandling av personuppgifter.
Allmant kan sagas att PUL bygger pa den s.k. hanteringsmodellen. All
behandling av personuppgifter ar forbjuden, om det inte sarskilt
foreskrivs att den ar tillaten.

Regleringen i PUL ar emellertid dispositiv. Om det i en annan lag
eller forfattning finns avvikande bestdmmelser skall de géalla i stallet for
PUL (28). Har kan sarskilt hanvisas till lagen om halsodataregister och
lagen om vardregister som berors nedan. Men det ar ocksa sa att PUL
kompletterar de sarskilda registerforfattningarna i de delar som inte
berors dar.

Med personuppgiftavses enligt 3 § all slags information som som
direkt eller indirekt kan hanforas till en fysisk person som ar i livet.
Enligt samma paragraf definieras ocksghandling av personuppgifter
som varje atgard eller serie av atgarder som vidtas i frdiga om
personuppgifter, vare sig det sker pa automatisk vag eller inte. Som
exempel pa sadan behandling anges insamling, registrering, organisering,
lagring, bearbetning eller andring, atervinning, inhamtande, anvéandning,
utlamning genom 6versandande, spridning eller annat tillhandahallande
av uppgifter, sammanstallning eller samkérning, blockering, utplaning
eller forstoring.

PUL galler enligt 5 § for behandling av personuppgifter som helt eller
delvis ar automatiserad samt fér annan behandling av personuppgifter
som ingar i ett register. | 6 § gors undantag for sadan behandling av
personuppgifter som ar av rent privat natur. | 7 och 8 88 finns special-
bestammelser om férhallandet mellan & ena sidan PUL och & andra sidan
tryck- och yttrandefriheten och offentlighetsprincipen.

I 9 och 10 88 PUL finns de centrala bestammelserna om vilka krav
som galler fér behandling av personuppgifter. Enligt 9 § skall den
personuppgiftsansvarige (dvs. oftast degndighet som bestammer
andamalen med och medlen fér behandlingen av personuppgifter) se till
att personuppgifter
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1. behandlas bara om det ar lagligt

2. bara behandlas pa ett korrekt sétt och i enlighet med god sed

3. samlas in bara for sarskilda, uttryckligt angivna och berattigade
andamal

4. inte behandlas for nagot andamal som &r oférenligt med det for vilket
uppgifterna samlades in

5. som behandlas ar adekvata och relevanta i férhallande till &ndamalen

6. som behandlas inte &r fler &n vad som ar nédvandigt med hansyn till
andamalen

7. som behandlas &r riktiga och, om det ar ndédvandigt, aktuella.

Dessutom anges att alla rimliga atgarder maste vidtas for att ratta,
blockera eller utplana sadana personuppgifter som ar felaktiga eller
ofullstandiga med hansyn till &ndamalen med behandlingen. Personupp-
gifterna far inte heller bevaras under en langre tid an vad som &r nod-
vandigt med hansyn till andamalen med behandlingen.

Behandling av personuppgifter for historiska, statistiska eller
vetenskapliga andaméar sarskilt gynnad enligt 9 §, bl.a. anses en
sadan senare behandling inte vara oftrenlig med de andamal for vilka de
ursprungligen samlats in (andra stycket). Uppgifterna far ocksa bevaras
under langre tid (tredje stycket). Vissa restriktioner galler emellertid
enligt 9 §. Personuppgifter far anvandas for att vidta atgarder
betraffande den registrerade endast om den registrerade lamnat sitt sam-
tycke eller om det finns synnerliga skéal med hansyn till den registrerades
vitala intressen. Ett exempel pa det sistnamnda fallet ar att en forskare,
som undersoker ett misstankt samband mellan intag av en medicin och
nagon allvarlig biverkning, upptacker att det faktiskt finns ett sadant
samband och darfér anvander registeruppgifter for att varna de
registrerade sa att de kan undersokas och fa behandling. Det bor
observeras att restriktionerna i fjarde stycket inte galler fér en myndig-
hets anvandning av peragupgifter i allmanna handlingar (8 § andra
stycket).

| 10 § anges nar behandling av personuppgifteriliten. Enligt
bestammelsen far personuppgifter bara behandlas om den registrerade
har lamnat sitt samtyckeeller om behandlingen ar nédvandig for
uppfylla vissa sarskilt angivna berattigade syfté&ehandlingen skall
krévas for

a) ingdende och fullgérande av avtal,

b) fullgbrande av en rattslig skyldighet,

c¢) utférande av en arbetsuppgift av allmént intresse,

d) utférande av en arbetsuppgift i samband med myndighetsutdvning,
e) skyddet av vitala intressen for den registrerade sjalv eller for
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f) att tillgodose ett berattigat intresse hos den personuppgiftsansvarige
eller en tredje man till vilken personuppgifterna lamnas ut och dér det
intresset vager tyngre an den registrerades intresse av skydd mot
krankning av den personliga integriteten

Enligt 12 § kan ett lamnat samtycke nar som helst aterkallas, vilket far
till foljd att ytterligare personuppgifter om den registrerade inte far
behandlas, om en saddan behandling kraver samtycke.

I 13 § finns ett sarskilt forbud mot behandling kénsliga person-
uppgifter varmed avses uppgifter som avslojar ras eller etniskt
ursprung, politiska asikter, religios eller filosofisk Gvertygelse, eller
medlemskap i fackférening samt personuppgifter som hdlsa eller
sexualliv. Trots det sarskilda forbudet &r det i vissa undantagsfall tillatet
att behandla kansliga personuppgifter. Undantagsfallen anges i 15-19
88.

| 15 § anges att sadan behandling far ske om den registrerade har
lamnat sitt uttryckliga samtycke eller pa ett tydligt satt offentliggjort
uppgifterna. Bland de 6vriga undantagsfallen boér sarskilt namnas
undantagen for halso- och sjukvard i 18 § och for forskning och statistik
i19 8.

Av 18 8§ framgar att kansliga personuppgifter far behandlas for
halso- och sjukvardsandamém behandlingen ar nddvandig for fore-
byggande hélso- och sjukvard, medicinska diagnoser, vard eller behand-
ling, eller administration av halso- och sjukvard.

| 19 § anges att kansliga personuppgifter far behandlas for
forsknings- och statistikandamam behandlingen ar nédvandig pa satt
som ségs i 10 § och samhallsintresset av forsknings- eller statistikprojek-
tet klart vager 6ver den risk for otillborligt intrdng i den personliga
integriteten som behandlingen kan innebara. Har behandlingen godkants
av en forskningsetisk kommitté anses behandlingen uppfylla kraven
enligt 19 8. Eftersom de forskningsetiska kommittéerna saknar for-
fattningsstod har det i bestammelsen ockséa tagits en legaldefinition av
vad som avses med en sadan kommitté. En forskningsetisk kommitté
enligt bestammelsen &ar ett sadant sarskilt organ for prévning av
forskningsetiska fragor som har foretradare for saval det allmanna som
forskningen och som ar knutet till ett universitet eller en hégskola eller
till ndgon annan instans som i mera betydande omfattning finansierar
forskning.

Enligt 22 § faruppgifter om personnummdrehandlas utan sam-
tycke bara nar det ar klart motiverat med hansyn till &ndamalet med
behandlingen, vikten av en saker identifiering eller ndgot annat beaktans-
vart skal.
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| 23-26 88 finns regler om vilken information som skall lamnas till
den registrerade. Enligt 27 § finns det undantag fran informations-
skyldigheten vid sekretess och tystnadsplikt.

| 6vrigt innehaller PUL bestammelser om sékerheten vid behandling,
om oOverféring av personuppgifter till lander utanfér den europeiska
unionen (s.k. tredje land) och om anmalan till tilsynsmyndighet och dess
befogenheter. Dessutom finns bestammelser om skadestand (48 8) och
straff (49 8).

Regeringen har i personuppgiftsférordningen (1998:1191) meddelat
kompletterande foreskrifter om behandlingen av personuppgifter. Av den
framgar bl.a. att Datainspektionen ar tillsynsmyndighet enligt PUL.

Lagen om halsodataregister

Den automatiserade behandlingen av personuppgifter inom hélso- och
sjukvarden har som tidigare namnts forfattningsreglerats i tva over-
gripande lagar, varav den ena, lagen om hélsodataregister (1998:543),
framst avser rikstackande register avsedda for forskning och statistik
som fors av Socialstyrelsen, Lakemedelsverket eller Smittskyddsinstitu-
tet.

Enligt 1 § far central forvaltningsmyndighet inom héalso- och sjuk-
varden utféra automatiserad behandling av personuppgifter i halsodata-
register. Med central férvaltningsmyndighet avses enligt forarbetena en
myndighet som enligt sin instruktion har ett ansvar for en eller flera
verksamheter inom halso- och sjukvardsomradet (se prop. 1997/98:108
s. 90).

Forhallandet till PUL regleras i 2 §. Av paragrafen framgar att PUL
galler, om inte nagot annat foljer av lagen om héalsodataregister eller av
foreskrifter som meddelats med stéd av denna lag. Detta innebér bl.a. att
bestdmmelser om information samt bevarande och gallring regleras av
bestammelser i PUL.

Andamalet med ett halsodataregister framgar av 3 §. Personuppgifter
i ett halsodataregister far behandlas for

1. framstéllning av statistik,
2. uppfolining, utvardering och kvalitetssakring av halso- och sjukvard, och
3. forskning och epidemiologiska undersokningar.

De angivna andamalen anger de yttre ramarna for vad uppgifter som
finns i ett halsodataregister far anvandas till. Det innebar t.exuptt
gifterna i ett halsodataregister inte far anvandas for tillsynsarbete (jfr a.
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prop s. 90). Ett register kan inrattas for endast nagot eller nagra av de
angivna andamalen eller for samtliga andamal.

Av 4 § framgar att ett halsodataregister endast far innehalla de
uppgifter som bledvs for de andamal som avses i 3 §. Penppuifter
far hamtas till registret genom samkérning med andra halsodataregister
eller med vardregister (58).

Uppgiftsskyldigheten till halsodataregister regleras i 6 §. Av denna
bestammelse framgar att den som bedriver verksamhet inom halso- och
sjukvarden skall lamna uppgifter for de andamal som anges i 3 §. Det
galler saledes saval sjukvardshuvudmannen som privata vardgivare. De
centrala forvaltningsmyndigheterna har emellertid ingen skyldighet att
lAmna uppgifter till varandras register.

Som sokbegrepp far enligt 7 § anvandas de uppgifter som enligt 4 §
far inga i ett halsodataregister. Endast den som personuppgiftsansvarig
far ha direktatkomst till uppgifterna i registret. Uppgifterna far lamnas
ut pa medium for automatiserad behandling endast om uppgifterna skall
anvandas for de andamal som anges i 3 8.

Sekretesslagens bestdmmelser om utlamnande av personuppgifter
galler. Vad galler rattelse och skadestand gors i 11 8§ en sarskild
hanvisning till PUL.

Vardregisterlagen

Den andra o6vergripande forfattningen som reglerar automatiserad
behandling av personuppgifter inom halso- och sjukvarden &r lagen
(1998:544) om vardregister (vardregisterlagen). | den forfattnings-
regleras den automatiserade behandlingen av personuppgifter for
patientjournalféring enligt patientjournallagen (1985:562). Detsamma
galler annan sadan behandling for dokumentation i och for varden av
patienter (andra anteckningar an patientjournaler) samt fér patient-
administration och for ekonomiadministration avseende vard i enskilda
fall. Lagen tacker daremot inte t.ex. lokala och regionala forsknings-
register. Dessa regleras av PUL.

Vardregisterlagen ar liksom lagen om hélsodataregister en speciallag
i forhallande till PUL, vilken saledes galler i de delar som det saknas
bestammelser i vardregisterlagen (2 8). Genomgaende galler ocksa att
vardregisterlagen far tillampas med samtidigt beaktande av relevanta
bestdmmelser i bl.a. sekretesslagen, HSL, patientjournallagen och lagen
(1998:531) om yrkesverksamhet pa halso- och sjukvardens omrade.

Enligt 1 § far den som bedriver vard utféra automatiserad behandling
av personuppgifter i vardregister. Med vard avses enligt andra stycket
bl.a. vard enligt HSL och smittskydd enligt smittskyddslagen. Har bor
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namnas att transplantationsverksamhet omfattas av den centrala defini-
tionen av halso- och sjukvard enligt HSL.

Vad galler andamalet med vardregister anges i 3 § forsta stycket att
personuppgifter i ett vardregister far behandlas dokumentation av
varden av patienter eller far sddan administration som ror patienter och
som syftar till att bereda vard i enskilda fall. (Andra stycket galler
ekonomiadminstration).

Med vard avses aven undersokning och behandling. Det ar den indi-
vidinriktade verksamheten inom varden som omfattas av regleringen.
Patientbegreppet ar detsamma som enligt patientjournallagen, dvs. den
enskilde i hans kontakt med halso- och sjukvarden (jfr prop. s. 96). Det
ar fraga om saval sjukdomsforebyggande atgarder - t.ex. allmanna och
enskilda halsokontroller - som egentlig sjukvard, t.ex. undersdkning och
behandling vid ohélsa och omvardnad. Registerandamalet tar huvud-
sakligen sikte pa verksamheter som avser dokumentation, dvs. journal-
foring och patientadministration.

Enligt 4 § far personuppgifter i ett vardregister behandlas aven for
framstéllning av statistik, uppféljning, utvardering och kvalitetssakring
samt uppgiftsutlamnande som framgar av lag eller férordning.

Innehallet i ett vardregister bestams av 5 §. Dar anges att ett vard-
register endast far innehdlla de uppgifter som skall antecknas i en
patientjournal, andra vardanteckningar eller uppgifter sohwe for
ekonomiadministration. Uppgifter far i viss utstrackning hamtas fran
andra vardregister genom samkarning.

| 7 § forsta stycket finns ett principiellt férbud mot att anvanda
kansliga personuppgifter som sotkbegrepp. Enligt andra stycket galler
detta forbud dock inte bl.a. uppgifter om kflom och halsotillstand.

Fragan om direktatkomst till uppgifterna i ett vardregister regleras i 8
§. Endast den som for de andamal som anges i 3 och 4 88 behdtver
tillgang till uppgifterna for att kunna utfora sitt arbete far ha en sadan
atkomst och da endast for de uppgifter somdaes.

| 10 § gors en sarskild erinran om bestdmmelserna om bevarande och
gallring i patientjournallagen och att de géaller utéver vad som foljer
enligt PUL.

Informationsskyldigheten framgar av 11 §. Informationen till den
registrerade skall innehalla upplysningar bl.a. om vem som &r person-
uppgiftsansvarig, andamalet med registret, vilken typ av uppgifter som
ingar i registret, den uppgiftsskyldighet som féljer av lagen om halso-
dataregister och om registreringen ar frivillig eller inte.

Utlamnande av uppgifter fran ett vardregister ar underkastat de
begransningar som foljer av sekretesslagen, patientjournallagen och
numera 2 kap. 8-11 88 lagen om yrkesverksamhet pa halso- och
sjukvardens omrade.



SOU 1999:120 Rattsliga utgangspunktet 99

Bestammelserna om rattelse och skadestand i PUL géller ocksa for
vardregisterlagen (12-13 88). Vad galler rattelse dock endast i den man
atgarderna inte strider mot patientjournallagen.

Andra registerforfattningar

Det finns ocksa en hel del andra forfattningar, oftast pa forordningsniva,
som reglerar sarskilda register eller fragan om uppgiftsskyldighet till
olika register.

Enligt forordning (1993:1058) onsjukvardsregister hos Social-
styrelsen for forskning och statistik far styrelsen fora ett sarskilt sjuk-
vardsregister dar uppgifterna far anvandas for forskning och statistik.

Enligt forordning (1997:143) ombiverkningsregister angaende
lakemedel far Lakemedelsverket fora ett sarskilt register Over
lakemedelsbiverkningar. Uppgifterna i biverkningsregistret far ocksa
anvandas endast for forskning och framstallning av statistik.

| férordningen (1993:1057) om viss uppgiftsskyldighet inom héalso-
och sjukvarden finns bestammelser om uppgiftsskyldighet enligt lagen
om halsodataregister. | den foéreskrivs t.ex. att den som bedriver
verksamhet inom hélso- och sjukvarden (vardgivare) skall lamna upp-
gifter om fran sluten vard utskrivna patienter och vissa Oppenvards-
patienter till Socialstyrelsen och lamna uppgifter om biverkningar fran
lakemedel och andra varor pa vilka lakemedelslagen tillampas till
Lakemedelsverket.

Centrala register- nuvarande forhallanden

Som framgatt finns det en del centrala personregister som foérs av cen-
trala forvaltningsmyndigheter och som mdjligen kan std som modell for
ett central register avseende xenotransplantation. | det féljande gors en
kortfattad redogorelse for dessa register (jffr prap997/98:108

s. 15-24).

Register hos Socialstyrelsen

Socialstyrelsen ar central forvaltningsmyndighet for bl.a. verksamheter
som ror halso- och sjukvard, tandvard eller smittskydd, om det inte &r en
uppgift for nagon annan statligymdighet. Socialstyrelsens arbete som
bertr statistik och register ar forlagd till enheten Epidemiologiskt
Centrum. Dar fors for narvarande fyra register. Cancerregistret, Cancer-
miljoregistret, Medicinska fodelseregistret och Sjukvardsregistret.
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Cancerregistreinrattades redan ar 1958 med stéd av engkielse.
Syftet med registret var att beskriva cancerns utbredning och frekvens.
Andamalet med registret har sedan 1977 varit att

1. utgbra underlag for statistik rérande incidenter av malign tumdorsjukdom
med olika lokalisation och tumoértyp med detaljerade uppdelningar mellan
demografiska data,

2. utgora ett centralt basregister for epidemiologiska studier rérande tumor-
sjukdomar samt att

3. utgora ett central basregister for uppfoljning av t.ex. patientgrupper.

Numera féreligger en obligatorisk heltackande rapporteringsskyldighet
till registret vid cancerdiagnoser. Anmalningsplikt foreligger saval for
lakare i allman eller privat tjanst som fér patologer och cytologer, vilket
ar avsett att garantera tillforlitigheten och fullstandigheten i registret.
Rapporteringen sker primart till sex regionala cancerregister, vilka
regionala onkologiska centra svarar for. En gang om aret sker sedan en
redovisning av de inkomna anmalningarna till det centrala registret.

Cancerregistret innehaller uppgifter om memsummer, kon, hemort,
civilstand, sjukhus, diagnos, tumoérnummer, histopatologiska data och
journalnummer. Fran dodsorsaksregistret hamtppgifter om dod i
cancer, dodsdatum och underliggande eller bidragande orsaker. For
narvarande berédknas ca 1,2 miljoner méanniskor, bade levande och ddda,
omfattas av registret.

Cancer-miljoregistreteller rattare sagt Cancer-miljéregistren har
kommit till efter samkorning av Folk- och Bostadsrakningar fran ar
1960 samt 1970 och Cancerregistret. Registren var tidsbegransade och
har numera Overlamnats for langtidsforvaring hos Riksarkivet. Upp-
gifterna ar i identifierbar form och ar avsedda att vara tillgangliga for
forskning. Registrens andamal ar att utgora ett underlag for forskning
och utredning inom och utom Socialstyrelsen dver samband mellan fére-
komsten av cancersjukdomar och olika miljéfaktorer.

Medicinska fodelseregistret med misshildningsregistvtedicinska
fodelseregistret inrattades ar 1972 genom ett regeringsbeslut. Missbild-
ningsregistret tillkom redan ar 1965 som en foljd av neulpsekata-
strofen. Ar 1980 gick missbildningsregistret upp i Medicinska fodelse-
registret. Registret omfattar uppgifter om samtliga graviditeter som lett
till férlossning, forlossningarna och om de nyfédda barnen. | registret
lagras uppgifter om bl.a. moderns och barnetsqgramsmmer, fédelsetid,
sjukhus, Klinik, tidigare graviditeter, graviditetens langd, forlossnings-
satt, diagnoser, misshildningsdiagnos och dédlighet.

Sjukvardsregistret Det nuvarande Sjukvardsregistret tillkom med
stod av en forordning fran ar 1993. Socialstyrelsen medges i forord-



SOU 1999:120 Rattsliga utgangspunkte201

ningen ratt att fora ett sarskilt sjukvardsregister for forskning och fram-
stalining av statistik. Registret far innehalla uppgifter fran det tidigare
slutenvardsregistret och de uppgifter som far hamtas in enligt en sarskild
forordning om uppgiftsskyldighet. Uppgifterna géaller framst de patienter
som foregaende ar skrivits ut fran sluten vard eller de som vardats i den
Oppna varden, om varden tidigare vanligen meddelades i den slutna
varden.

Uppgifterna avser vardenhet, personnummer, folkbokforingsort, dag
och satt for in- och utskrivning, diagnos, atgarder samt orsaker till ska-
dor och forgiftningar. Vidare lamnas uppgifter om varden var planerad
eller akut och om den avtalstyp som reglerar vardersattningen.

Registret, som omfattar nastan 30 miljoner vardtillfallen sedan ar
1964, anvands for saval klinisk som epidemiologisk forskning och via
statistiska bearbetningar for utvardering och planering av halso- och
sjukvarden.

Vissa andra registerSocialstyrelsen for ocksa vissa andra register.
Av dessa kan sarskilt nAmnas abortregistret, registret dver steriliseringar
och dodsorsaksregistret. De tva forstnamnda regsitren innehaller numera
inga identifierbara personuppgifter och det sistnamnda registret omfattas
inte av PUL till féljd att det endast avser avlidna personer.

Register hos Lakemedelsverket

Lakemedelsverket ar central férvaltningsmyndighet for kontroll och till-
syn av lakemedel och lakemedelsnara produkter m.m. i den utstréackning
som sadana fragor inte handhas av ndgon annan statlig myndighet. Hos
verket fors tva register dver biverkningar av lakemedel, varav det ena
fordes over fran Socialstyrelsens lakemedelsenhet vid verkets tillkomst.
Det andra biverkningsregistret tillkom ar 1994 och grundas numera pa
en forordning fran 1997. Det nya biverkningsregistret innehaller
uppgifter om de personer som utsatts for lakemedelsbiverkningar och om
rapporterande eller behandlande héalso- och sjukvardspersonal. For den
forstnAmnda gruppen registreras uppgifter om qamammer eller
fodelsedatum och kon, biverkningar, forlopp, misstankt lAkemedel, dos,
behandlingstid m.m. For personalen registreras uppgifter om befattnings-
namn, adress, klinik och lan.
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Register hos Smittskyddsinstitutet

Smittskyddsinstitutet ar central forvaltningsmyndighet inom smitt-
skyddsomradet. Inom den epidemiologiska enheten fors ett antal register
med personuppgifter bl.a. Epidemiregistret.

Epidemiregistretir ett administrativt hjalpmedel i SMI:s verksamhet
och omfattar alla anmalningar enligt smittskyddslagen. Det mdjliggor
statistiska bearbetningar av uppgifter om anmaldekdsjmsfall av
epidemisk karaktar och innehaller uppgifter om persimmer eller i
vissa fall den s.k. rikskoden, patientens namn, insjuknandedatum,
smittbarare, diagnos, nationalitet, yrke och epidemikod m.m.

10.6.3  Rattslig reglering av biobanker
Allmant om biobanker

En samling som utgérs av biologiskt material, ofta avgransad till att
galla material frdn manniskor, brukar benamnas biobank (jfr Elisabeth
Rynning, Biobankerna - hdg tid for bankinspektion?, FT 6/98
s. 303-333) Materialet i en biobank kan utgoras av allt fran sa sma
enheter som DNA-strangar med manskligt arvsanlag till celler, vavnad
och t.o.m. hela organ.

Inom halso- och sjukvarden forekommer redan i dag en mangd bio-
banker av vitt skilda slag. Som exempel kan namnas blodcentralernas
lager av blod och plasma, sparade vavnadsprover pa sjukhusens patolog-
avdelningar, det bevarade materialet fran PKU-prov, samlingar av
nedfrusna agg for reproduktion eller forskning samt organ- och vavnads-
banker for donation. Gemensamt for de olika typerna av biobanker ar
bl.a. att man med hjalp av moderna metoder férfogar 6ver en mangd
information om de individer som materialet harror frAn, samt aven
indirekt om dessa individers biologiska slaktingar. Den snabba
utvecklingen inom genteknologi och molekylarbiologi har namligen
standigt Okat mojligheterna att uttolka information fran biologiskt
material och gora den tillganglig fér manniskan.

Utvecklingen ger goda framtidsperspektiv for den biomedicinska
forskningen t.ex. genom gendiagnostik och genterapi men innebéar
samtidigt kunskap som kan utgdra ett hot mot enskilda méanniskors
integritet och for manniskovardet i sig, eftersom tillgangen till arvsanlag
formedlar kunskap om t.ex. nuvarande och framtida halsotillstand,
ovriga egenskaper, personlighet, identitet och slaktskapsforhallanden.
Det har darfor blivit allt viktigare att évervaga vilket regelverk och vilka
Ovriga skyddsmekanismer som redan finns eller som bor inféras nar det
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galler biobanker. For narvarande torde det kunna sagas att rattslaget vad
galler biobanker ar oklart.

| vart uppdrag ingar att 6vervaga om det finns skal att inratta nagot
system for registrering och dvervakning av de patienter som eventuellt
kommer att transplanteras med organ, vavnader och celler fran djur och
vilka atgarder som i sa fall kan komma att kravas om det skulle visa sig
att nagot smittamne 6verforts fran djur till manniska.

En atgard som kan overvagas ar att inratta en central biobank med
blodprov och andra vavnadsprov fran patienter och, eventuellt, dennes
nara kontakter for att vid en eventuell smittodverfoéring kunna genomféra
retrospektiva analyser och en mer effektiv och tillforlitlig smittsparning.

Vid 6vervaganden om det finns skal att inratta en ny biobank for
smittskydds- och forskningsandamal - i realiteten ett xenotransplanta-
tionsarkiv for biologisk vavnad - b6r man noga analysera hur ett sadant
arkiv narmare bor regleras med avseende pa fragor om integritet, sam-
tycke, andamal, offentlighet och sekretess, arkivhallning samt tillgang-
lighet och atkomstmojligheter.

Rattsliga aspekter nar det galler tagande av och férfogande tver
biologiskt material fran manniskor

Sjalva tagandet och insamlingen av biologiskt material fran manniskor i
ett medicinskt syfte ar i huvudsak reglerat. En skiljielinje i rattsligt
hanseende gar dar mellan & ena sidan ett sadant tagande som utgor ett
led i en diagnos eller behandling av den person fran vilket materialet tas
och & andra sidan ett sadant tagande som sker for ett annat medicinskt
syfte, t.ex. for transplantation, medicinsk forskning eller
lakemedelstillverkning.

Nar biologiskt material tas frdn en manniska for diagnos eller
behandling av henne sjalv galler oftast endast de allmdnna bestam-
melserna i HSL och i lagen om yrkesverksamhet pa halso- och sjuk-
vardens omrade. Dessa bygger bl.a. pa information till, samrad med och
respekt for patienten.

Sker tagandet for ett annat medicinskt syfte galler i regel bestammel-
serna i 3-11 88§ transplantationslagen. Rdr det sig om biologiskt material
fran en levande méanniska kravs samtycke, i vissa fall i skriftlig form
(68). Vissa sarregler galler for det fall det ror sig om material som inte
kan aterbildas i annat syfte an for transplantation (9 8) eller om den fran
vilken materialet skall tas &r underarig eller pa grund av psykisk storning
inte kan lamna sitt samtycke (88).
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ROr det sig om biologiskt material fran en avliden person far detta
tas, om det inte finns anledning att anta att ingreppet skulle strida mot
den avlidnes vilja och ingen som statt honom nara motsatter sig detta (3-
488). Ror det sig om biologiskt material fran ett aborterat foster kravs
samtycke av den kvinna som burit fostret och att det foreligger
synnerliga skal 118). | sistnamnda fall kravs ocksallstand av
Socialstyrelsen.

Ett gemensamt drag for samtliga dessa bestammelser ar att de i en
eller annan form staller upp ett krav pa samtycke fran den berérda per-
sonen. Men de reglerar i princip endast sjélva tagandet av det biologiska
materialet for ett visst andamal. Daremot berors inte forutsattningarna
for en eventuellt utvidgad eller andrad framtida anvandning av
materialet, t.ex. om vem som har foérfoganderétt till detta eller om det
kravs ett fornyat samtycke om detta anvands for ett annat &ndamal an
det ursprungliga. Rattslaget vad galler forandrad anvandning av materia-
let far bedomas som oklart.

Ett rimligt antagande har ansetts vara att det biologiska materialet
inte far disponeras Over pa annat satt an vad den som materialet har
tagits ifran har samtyckt till (jfr Rynning a.a. 806). Det ar ocksa den
huvudregel som kommit till uttryck art 22 i den nya europakonventionen
om manskliga rattigheter och biomedicin. Men det finns andra uppfatt-
ningar som gar ut pa "aganderatten” eller i vart fall forfoganderatten
dvergar pa den institution som bedriver forskningen eller t.o.m. tillhor
forskaren sjalv.

| Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad om bevarande av
provmaterial vid patologavdelningar (SOSF 1995:9) anges endast att
"aganderatten till provmaterialet tillkommer formellt den som tagit det,
savida inte annat avtalats”. Den rattsliga grunden for detta uttalande
framstar emellertid som oklar och har ifragasatts (se Rynning a.a. s.
309).

Transplantationsutredningen uttalar i sitt slutbetdnkande Kroppen
efter déden att kroppen eller delar av kroppen inte ar saker i rattslig
mening och att det biologiska materialet i princip tillhér den fran vilket
det tagits och att det darfor av civilrattsliga skal kravs att patienten
samtycker till den efterféljande anvandningen (jfr S@8P2:16 s. 232).
| Socialstyrelsens allméanna rad och foreskrifter om organ- och
vavnadstagning for transplantation och annat medicinskt andamal
(SOSFS 1997:4) gors ocksa ett generellt uttalande om att det for
anvandning av biologiskt material som tagits om hand i samband med
behandling kravs ett sedvanligt samtycke fran patienten som avser det
avsedda andamalet.

Inom straffratten anses t.ex. att material fran en levande méanniska,
sasom har, skagg m.m., tillhor den fran vilken det avskilts, savida denne
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inte Gvergivit materialet. Dessutom torde det inte vara alldeles givet att
biologiskt material som har 6vergivits t.ex. i tron att det forstors far
anvandas for helt andra andamal. Overgivet material som séljs vidare till
bioteknikforetag eller institutioner for genetisk forskning ar en sadan
verksamhet som kan diskuteras utifran bade rattsliga och etiska
aspekter.

Aganderétt ar inte heller ett rattsligt institut som passar sarskilt val in
som grund for olika rattigheter och skyldigheter avseende biologiskt
material frAn méanniskor. Manskligt material kan inte jamstallas med
l6sore. Biologiskt material fran en levande manniska far i huvudsak inte
anvandas for andra syften an hon samtyckt till. Visserligen ar handel
med blod, har, tander och modersmjolk inte forbjudet enligt svensk ratt,
men for merparten av biologiskt material fran levande manniskor galler
ett vinningsforbud enligt 15 § transplantationslagen. For material fran
avlidna ar visserligen samtyckeskravet modifierat enligt den s.k. opt-out-
modellen, men det kvarstar ett krav pa pietetsfull behandling (jfr 1 §
andra stycket obduktionslagen (1995:832) och 16 kap. 10 § brottsbalken
angaende brott mot griftefrid).

De rattsliga frdgorna rérande biologiskt material galler i stallet
framst speciella rattigheter och skyldigheter i anslutning till tagande,
insamling, bevarande och olika former av senare forfoganden med sadant
material. Dessa rattigheter och skyldigheter behdéver inte knytas till det
traditionella &ganderattsbegreppet. Fragorna har ocksa nara anknytning
till de etiska principerna om integritet och sjalvbestammande (se avsnitt
17.1.3 och 17.1.4).

Det kan emellertid vara problematiskt att dra en skarp grans mellan a
ena sidan biologiskt material som ar underkastat sarskilda inskrank-
ningar av nu angivna slag och & andra sidan vissa typer av biologiska
och farmaceutiska produkter baserade pa biologiskt material fran manni-
skor som ar att betrakta som lés egendom av mera ordinért slag. (Dess-
utom synes det vara oklart vad som mera allmant galler fér levande,
manskliga celler. Ar de att betrakta som biologiskt material i trans-
plantationslagens mening och darmed underkastade t.ex.
vinningsforbudet i 15 8? Fragan ber6rs varken i forarbetena eller
Socialstyrelsens allmanna rad och foreskrifter. Pa bada stallena slas
dock fast att lagen galler fallt biologiskt material.)

Kan biologiskt material betraktas som en personuppgift?

Fragan om det biologiska "ramaterialet” som samlats till ett arkiv skulle
kunna betraktas som en strukturerad samling av personuppgifter, varvid
aven manuell behandling skulle vara underkastade kraven i PUL, berdrs
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inte i forarbetena till PUL. | avsaknad av tydliga uttalanden i fragan
framstar det ocksa som oklart om det bakomliggande EU-direktivet
(94/46/EEG) om skydd for enskilda personer med avseende pa
behandling av personuppgifter avses omfatta sadant material. (I dansk
litteratur har emellertid havdats att s ar fallet, se Nielsen m.fl.,
Sundhedsvidenskabelige informationsbanker - biobanker. Utg av Statens
Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad, Den Centrale Videnskapsetiske
Komité og Det Etiske Rad, 1996, s. 51. Cit efteyrRing, a.a. s. 323

vid not 76). Inte heller lagen om halsodataregister eller vardregisterlagen
forefaller vara avsedda att omfatta biologiskt material som informations-
barare. Det ar daremot helt klart att "tolkad biologisk information” som
har 6verforts till en handling, en elektronisk upptagning eller en bild
omfattas av begreppet personuppgift saval i PUL som i det bakom-
liggande direktivet.

Alldeles oberoende av hur det rattsligt forhaller sig bor det diskuteras
om inte det biologiska materialets egenskaper som béarare av
personrelaterad information motiverar samma slags integritetsskydd som
galler foér behandling av personuppgifter.

Problemen med nuvarande ordning

Sammanfattningsvis kan saledes konstateras att det nuvarande rattslaget
vad géller biobanker pa flera punkter &r oklart.

Det mesta talar for att biologiskt material fran en méanniska i princip
inte far anvandas for nagot annat andamal an vad hon samtyckt till. |
vissa fall kan det emellertid finnas starkt vagande skal for att inte kréva
samtycke. Det kan t.ex. galla information som inhamtats i rena
forskningssammanhang om allvarliga halsorisker eller sjukdomar som
bdr kunna vidarebefordras till den ursprunglige givaren, dvs. det ligger i
dennes vitala intresse att samtycke inte kravs. Det kan ocksa vara s att
viss forskning kan anses vara av sa stort allmant intresse att den bor
kunna komma i fraga oberoende av samtycke. Har finns en parallell till
principerna bakom 19 8§ PUL, varav framgar att kansliga personupp-
gifter far behandlas for forskningsandamal aven utan samtycke, om
behandlingen &ar nédvandig och samhallsintresset av projektet klart vager
dver den risk for otillborligt intrdng i den enskildes personliga integritet
som behandlingen kan innebéra. Om avvagningen har prévats etiskt i en
forskningsetisk kommitté anses

Dessutom kan det vara svart att hantera frdgor om samtyckets
rackvidd och giltighet inom ett omrade dar utvecklingen gar mycket
snabbt och dar det ar svart att i dag forutsaga framtida tillampnings-
omraden. Vad som nu sagts galler sarskilt efterfoljande behandling for



SOU 1999:120 Rattsliga utgangspunkte207

ett annat andamal &n som fran borjan var avsedd. Som exempel kan
namnas anvandning av prover hos patologiska avdelningar eller PKU-
prover, dar de flesta sdkert inte ens ar medvetna om att proverna har
sparats for forskningsandamal. Fragan blir &n mer kontroversiell om
proverna Overlats vidare eller upplats till kommersiell forskning.
Overhuvudtaget foreligger det oklarheter nar det galler vem som skall fa
tillgang till materialet i en biobank och pa vilka villkor detta bor ske.
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11 Internationella forhallanden

11.1  Amerikas forenta stater (USA)
11.1.1  Inledning

| USA bedrivs en rad forskningsprojekt inom xenotransplantationsomra-
det, ofta genom samarbete mellan bioteknikindustrin och forskare vid
olika universitet. Inom ramen for projekten har i vissa fall utforts
kliniska forsok. Man raknar med att atminstone 200 personer totalt har
medverkat i kliniska forsok i USA.

Under senare ar har det forts en allméan diskussion dels mellan olika
myndigheter, dels mellan myndigheter, forskare, patiemger och
allméanheten om hur verksamheten med xenotransplantation ndrmare
skall regleras, framst med beaktande av osakerheten kring de smittrisker
for patienten och tredie man som kan vara forknippade med en
overforing av organ, vavnader eller celler fran djur till manniska.

Kliniska forsok med xenotransplantation, dar biologiskt material fran
gris ar avsedd att anvandas, ar sedan den 16 oktober 1997 i princip
foremal for ett tillfalligt stopp for kliniska forsok ("clinical hold”) efter
beslut av det amerikanska lakemedelsverket, FDA. Kliniska forsok tillats
endast efter en individuell dispensprovning dar det for tillstand kravs att
vissa specifika sakerhetskrav ar uppfyllda (se Louisa Chapmans
redogorelse i bilaga 3). Reviderade federala riktlinjer for kliniska forsok
med xenotransplantation ar under beredning och vantas utkomma under
1999.

11.1.2 Gallande ordning

Protokoll som galler kliniska forsék inom xenotransplantation prévas for
narvarande pa tva plan.

Pa nationell eller federal niva reglerar FDA for narvarande xeno-
transplantat som biologiskt material. Allt biologisk material, saval djur-
organ som djurvavnad och djurceller, férutsatt att det ar avsett for tera-
peutisk anvandning pa manniskor faller under FDA:s behorighetsomrade
med stdd av bestammelser i Public Health Service Act och Federal Food,
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Drug and Cosmetic Act. Detta innebar att sponsorer ar forpliktade att
[Amna in en s.k. IND-ansokan till FDA for godkannande innan ett
Kliniskt forsok far starta.

Pa lokal niva sker provningen i tre olika organ. | dnstitutional
Review Board (IRB)"vilket narmast motsvarar en forskningsetisk kom-
mitté, for att prova fragor som galler nyttan och riskerna for den
enskilde patienten, i etinstitutional Biosafety Committee (IBC),"for
att préva fragor som har att géra med sakerhet och allmanna sakerhets-
risker samt i en"Institutional Animal Care and Use Committee
(IACUC)" for att prova fragor som galler djurskyddet.

Som tidigare har anforts ar kliniska férsék med biologiskt material
fran gris foremal for ett tillfalligt stopp i de fall dar inte vissa specifika
sakerhetskrav, bl.a. avseende metoder for analys av PERV, ar uppfyllda.

Nyligen har FDA ocksa utfardat en vagledning till industrin avseende
de risker som kan vara forknippade med xenotransplantation dar apor
anvands som ursprungsdjur (Guidance for Industry. Public Health Issues
Posed by the Use of Nonhuman Primate Xenografts in Humans, april
1999). Avdokumentet framgar att smittskyddsskal och kunskapsluckor
gor att kliniska férsék med xenotransplantation dar apor anvands som
ursprungsdijur inte kan tillatas for narvarande och att sadana protokoll
skall bli foremal for offentlig debatt inom ramen for en ny, federal
radgivande kommitté.

For narvarande har FDA valt att endast ge tillstand till enstaka
cellulara xenotransplantationer och xenotransplantationer som bestar i
extra-corporeal perfusion.

11.1.3 Reformférslag
IOM-rapporten (1996)

Institute of Medicine (IOM) tillsatte i oktobed994 en kommitté for
planeringen och genomférandet av en workshop om xenotransplantation.
Syftet med workshopen var att understka den vetenskapliga och
medicinska barkraften och utvardera de etiska fragor och policyfragor
som kunde vackas av nya kliniska férsék med xenotransplantation.
Kommittén (Committee on Xenograft Transplantation) bestod av
experter i en rad olika discipliner, allt frAn transplantationskirurgi och
immunologi till juridik och medicinsk filosofi.

Workshopen pagick i tre dagar och hélls i juni 1995. Pangual av
workshopen och efter ytterligare Overvaganden avgav kommittén i
juli 1996 en rapportXenotransplantation. Science, Ethics and Public
Policy (IOM-rapporten) som innehéll vissa rekommendationer.
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Kommittén rekommenderade att riktlinjer for kliniska forsok pa
manniska tar upp fragor om

1. tillvagagangssatt for att testa ursprungsdjur nar det galler infektiosa
mikroorganismer och évervaga hur man far fram patogenfria djur,

2. livslang uppfdljning av patienter och periodisk uppfoljning av dennes nara
kontakter (anhériga, sjukvardspersonal och andra)

3. etablerandet av arkiv for lagring av vavnader och blodprov fran saval
patienter som ursprungsdjur samt

4. inforandet av nationella och lokala patientregister och de atgarder som
kan vidtas for att koordinera dessa med internationella register och
databaser.

Man rekommenderade vidare att alla forskare inom xenotransplantation
alaggs att folja nationella riktlinjer och att lokala organ som IRB och
IACUC med hjalp av utomstaende expertis ar lampliga instanser for att
kontrollera om detta kramppfylls.

En annan rekommendation var att val utvalda kliniska forsok bor
tillatas nar den vetenskapliga basen bedoms som tillracklig.

| Ovrigt gick kommitténs rekommendationer i huvudsak ut pa att
ytterligare 6vervaganden maste till nar det galler etiska fragestaliningar,
varvid sarskilt namndes informerat samtycke i relation till livslang
uppfdljning och réttvisa vid allokering av organ, samykmsogiska och
sociala fragestallningar som t.ex. den inverkan erhdllandet av ett
djurorgan har pa patienter, anhoriga och andra medborgare.

Forslag till federala riktlinjer (1996)

Inom Department of Health and Human Services (DHHS) har frdgan om
xenotransplantation setts som alltfér mangfacetterad och komplex for att
handhas av en myndighet. Man har darfor bildat en myndighetsgemen-
sam kommitté, DHHS Committee on Xenotransplantation, som har till
uppgift att medverka till att skapa en enigymdighetsinstélining och ge
rekommendationer till Secretary of Health nar det galler xenotransplan-
tation. | kommittén ingar foretradare fran myndigheterna inom hélso-
omradet (Public Health Service [PHS] Agencies) dvs. National Institutes
of Health (NIH), the Food and Drug Administration (FDA), Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) och the Health Resources and
Services Administration (HRSA).

| september 1996 publicerades som ett resultat gmdighetssam-
arbetet ett forslag till federala riktlinjer gallande infektionsrisker i sam-
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band med xenotransplantation (The Draft PHS Guideline on Infectious
Disease Issues in Xenotransplantation).

Riktlinjerna bestar i ett antal forslag till rekommendationer som &r
avsedda att lagga fast baskrav nar det galler dels tagande, testning och
anvandande av xenotransplantat, dels vard och behandling samt uppfolj-
ning av patienter som genomgatt xenotransplantation. Syftet med riktlin-
jerna ar att minimera riskerna for att xenotransplantation skall leda till
spridande av smittsamma sjukdomar.

De tva karnpunkterna i riktlinjerna kan ségas vara noggrann testning
(screening) av ursprungsdjuren fore transplantationen och dvervakning
och uppféljning av patienterna efter ingreppet. Som ett led i den efterfol-
jande overvakningen rekommenderas en systematisk halsodataregistre-
ring och lagring av vissa biologiska vavnader fran saval ursprungsdjuret
som patienten for att kunna anvandas i handelse av en folkhalsounder-
sokning.

| riktlinjerna trycker man pa att det kliniska teamet skall ha en bred
sammansattning med expertis fran en rad olika discipliner, att klinikerna
skall ha ett samarbete med ett ackrediterat (licensierat) mikrobiologiskt
laboratorium med expertis i identifiering av kdnda och nya patogener av
saval humant som animalt ursprung, att det finns overvagda och
dokumenterade halappféljningsprogram och att det utarbetas rutiner
for smittskyddsarbetet pa sjukhusen som reducerar risken for 6verforing
av mikroorganismer.

| riktlinjerna beskrivs ocksa de olika nivaerna av provning och till-
stdnd som kravs innan ett kliniskt forsok inleds; vilket inkluderar bade
prévning pa institutionsniva (IRB, IBC och IACUC) och pa federal niva
(FDA).

| riktlinjerna rekommenderas att de handlingar som rdr informerat
samtycke och annan information till patienten sarskilt tar upp vissa
specifika punkter som géaller allmanna halsorisker i samband med xeno-
transplantation. De punkter som avses ar

1. att patienten skall f& information och upplysningar om metoder for att
minimera risken for att nara kontakter infekteras

2. att blanketten som dokumenterar det informerade samtycket skall inne-
halla information om att den som mottagit ett xenotransplantat inte skall
donera blod, organ, andra vavnader eller kroppsvéatskor.

3. att processen vid inhAmtande av det informerade samtycket skall lagga
fast behovet for patienten av att medverka i en langsiktig och eventuellt
livslang uppfoljning och att rutinmassigt medverka till halsounder-
sokningar och tagande av vavnader och serum for arkivering.
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Slutligen papekas i riktlinjerna att det allmanna héalsoskydnbgdratt-
halls bast genom skapandet av en nationellt, databaserat xenotransplan-
tationsregister.

Revidering av forslaget till riktlinjer

Forslaget till riktlinjer har varit foremal for remissbehandling. Med
beaktande av de synpunkter som har kommit in och den vetenskapliga
utvecklingen har det offentligt tillkdnnagetts att riktlinjerna kommer att
revideras i atminstone féljande hanseenden.

1. Etttydligare erkdnnande av vikten av fragor som galler djurens valfard.

2. Ett konstaterande av att kliniska foérsok med xenotransplantation i USA
skall std under FDA:s tillsyn.

3. Ett klarlaggande och en forstarkning av kraven for smittskydd nar det
galler testning och évervakning/uppféljning.

4. Ett klarlaggande och en forstarkning av processen for inhdmtande av
informerat samtycke.

5. Ett klarlaggande och en forstarkning av innehallet i och omfattningen av
de rad och upplysningar (i syfte att minimera riskerna for siter-
foring) som skall lamnas saval till patienten sjalv som till hans nara
kontakter och till berérd halso- och sjukvardspersonal.

6. Ett klarlaggande av vilken och hur omfattande preklinisk forskning som
maste utféras innan kliniska forsok far inledas.

7. En beskrivning av pilotprojektet med ett nationellt register for xenotrans-
plantation.

8. En stdrre betoning av det behov som finns att arkivera biologiska prover.

9. En storre vikt laggs vid betydelsen av att det finns offentliga fora for
diskussion och debatt om fragor som har betydelse for folkhalsan ("Public
Health”).

Enligt planerna skall ett reviderat forslag till riktlinjer publiceras under
hésten 1999 (se vidare i bilaga 3).

11.1.4 Andrainslag i utvecklandet av en amerikansk
policy for xenotransplantation

Inledning

Den snart slutférda revideringen av de federala riktlinjerna och den till-
satta myndighetsgemensamma kommittén ar led i utvecklandet av en
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amerikansk policy nar det galler xenotransplantation. Andra inslag i
denna policyutveckling ar en férfattningstversyn, ett pilotprojekt med ett
nationellt register for patienter som genomgatt xenotransplantation,
skapandet av ett centralt arkiv for biologiska prover, en serie offentliga
konferenser dar olika aspekter av xenotransplantation diskuteras och
debatteras samt overvagande om det skall inrattas en radgivande
kommitté for xenotransplantation for att framja allmdnhetens kunskap
och insikt i de mdjligheter och risker som kan vara férknippade med
xenotransplantation.

En forfattningsdversyn

Tre initiativ ndr det galler en dversyn av gallande regelverk planeras
inom den narmaste framtiden.

Det galler for det forsta ett forslag till forfattningsreglering som mera
specifikt avser xenotransplantation. Forfattningsforslaget, som innebar
att alla former av xenotransplantat behandlas som biologiskt material,
kommer att publiceras under 1998 och sedan bli féremal for remiss-
behandling. | forslaget kommer ocksa sarskilda krav nar det géller vissa
omraden att specificeras, vilket inkluderar sarskilda IND-krav nar det
galler villkor for anskaffande och testning av ursprungsdjur, évervakning
och uppféljning av patienterna efter transplantationen, arkivering av
biologiska prover och medverkan i ett nationellt patientregister.

Vidare planeras en vagledning till industrin som avser xenotransplan-
tation. Avsikten ar att vagledningen skall komplettera de federala riktlin-
jerna genom att innehalla en tillrackligt detaljerad och aktuell vagledning
for sponsorerna, framst i frdgor som ror screening av xenotransplantat
och klinisk sékerhet.

Slutligen planerar man att lagga fram ett forslag om offentlighet i
samband med kliniska forsék som galler xenotransplantation eller gen-
terapi. Tanken ar att offentliggérandet av vissa typer av data i alla IND-
arenden (pagaende kliniska studier) inom dessa "nya" omraden skall
framja en offentlig debatt om etiska fragor och fragor med anknytning
till allmé&nhetens halsa.

Syftet med forslaget om offentlighet ar framst att mdjliggdéra offentlig
insyn i den prekliniska och kliniska forskningen och skapa en mekanism
for medborgerlig medverkan men aven att stimulera till fortsatt forskning
och utveckling av de kliniska forséken och sorja for information till
databaser som National Xenotransplantation Registry, vilket man
bedomer som nodvandigt for att pa lang sikt utvardera dessa nya tekno-
logiers inverkan pa folkhalsan.
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National Xenotransplantation Registry

Som ett led i arbetet med att utveckla en amerikansk policy fér xeno-
transplantation har man startat ett 18-manaders pilotprojekt som skall
leda fram till skapandet av ett nationellt register for xenotransplantation
("National Xenotransplantation Registry"). Tanken ar att det till registret

skall samlas data fran alla kliniska centra dar forsok med xeno-

transplantation pagar och fran alla biomedicinska inrattningar dar man
foder upp djur och producerar xenotransplantat for klinisk anvandning.

Det framsta syftet med registret ar naturligtvis att det kan anvandas
for att tidigt upptécka nya patogener eller andra biverkningar som kan
ha samband med xenotransplantationsverksamhet och som dessutom kan
fa konsekvenser for folkhdlsan. De huvudsakliga funktionerna med
registret ar annars att man darigenom kan vardera den langsiktiga effek-
ten av xenotransplantation, identifiera epidemiologiskt intressanta fakto-
rer som ar gemensamma for patienterna, bestamma frekvensen av och
sambandet mellan olika halsofaktorer pa nationell niva och vardera
resultatutfallet for patienterna.

Under pilotprojektet kommer man att samla in i huvudsak fyra kate-
gorier av information. Relevant information som finns registrerad pa
olika Kkliniska centra (patientuppgifter) och biomedicinska djuranlagg-
ningar (uppgifter om djuren och det uttagna xenotransplantatet), uppgif-
ter som rér upplggningen och genomférandet av kliniska forsikp-
gifter om biverkningar ("adverse events") som kan bero pa xenotrans-
plantation samt uppgifter om det kliniska utfallet fér patienterna.

Registret skall vara kompatibelt med ansokningsrutinerna for en
IND-ansokan till FDA, som haller pa att laggas upp elektroniskt.

Om biverkningar intraffar kommer registret att kunna anvandas for
att

1. identifiera och meddela patienter som fatt ett liknande xenotrans-
plantat,

identifiera patientens nara kontakter,

lokalisera arkiverat serum eller andra vavnader fran patienten eller
det individuella ursprungsdijuret for laboratorieanalyser,

4. faststélla doédsorsaker hos patienter och

5. lokalisera halsouppgifter om ursprungsdjuret och dess besattning.

w N
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Ett arkiv for biologiska prover (en biobank)

For att kunna gora retrospektiva laboratorieanalyser i samband med rap-
porter om biverkningar kréavs det att det finns biologiska prover arkive-
rade. | forslaget till federala riktlinjer féreskrevs att arkiven skulle finnas
hos sponsorerna, men utfallet av remissomgangen gor att man numera
anser att det skall finnas ett centralt arkiv som finansieras av federala
medel.

| arkivet skall lagras biologiska prover fran patienter, fran utsatt
halso- och sjukvardspersonal och fran ursprungsdjuret sjalvt. Man over-
vager om aven biologiska prov fran patientens nara kontakter skall sam-
las in och arkiveras.

Tanken ar att proverna skall lagras for en bestamd tidsperiod. Ett for-
slag som diskuteras ar femtio ar.

Oppna konferenser- ett forum for offentlig debatt

Myndigheterna inom halsoomradet sponsrar gemensamt ett antal Gppna
konferenser eller workshops som ett led i policyutvecklingen. Den forsta
konferensen holls den 21-22 juli997 ("Cross-species infectivity and
pathogenesis") och den andra den 21-22 janl@9B ("Developing U.S.
Health Policy in Xenotransplantation”), bada i Bethesda utanfor
Washington D.C.. En tredje konferens ingar i planeringen och den skulle

i sa fall fokusera pa implementering av de reviderade riktlinjerna och
dessas forhallande till det framvaxande regelverket i 6vrigt.

Ett nationellt rAdgivande organ for xenotransplantation

For att uppna en allman acceptans och legitimitet for de atgarder som
vidtas inom xenotransplantation arbetar myndigheterna inom halso- och
sjukvardsomradet med utformningen och tillsattandet av ett nationellt
radgivande organ, SACX ("The Secretary's Advisory Committee on
Xenotransplantation"). Avsikten &r ett sadant organ skall i ett offentligt
forum diskutera de vetenskapliga, sociala, rattsliga och etiska
fragestaliningar som xenotransplantation vacker, men &ven ha till
uppgift att granska och prova enskilda a@ksingar om kliniska férsok
samt att ge rekommendationer till halsoministern i fragor som beror
xenotransplantation.
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11.1.5 Avslutande synpunkter

Som har framgatt har man i USA har man valt att hantera xenotrans-
plantation i en standigt pagaende process dar man inkluderar en rad
olika intressenter som myndigheter, forskare, industrin, patientorganisa-
tioner och allmanheten i stort. Regelverket vaxer med andra ord fram
successivt och efter hand som utvecklingen kraver det.

Man har ocksa tillatit vissa kliniska forsok. Den allménna instéll-
ningen hos myndigheter som FDA kan sdgas vara att kliniska forsok ar
tillatna om vissa villkoruppfylls, t.ex. att man har metoder for att spara
porcina endogena retrovirus.

11.2 Storbritannien
11.2.1 Gallande ordning

Det finns ingen lagstiftning som mera specifikt avser xenotransplanta-
tion.

The Human Tissue Act (1961), som avser tagande organ och vavnad
fran avlidna, och the Human Organ Transplantation Act (1989) avser
bada enbart allotranssplantation.

The Medicines Act (1968) och EU:s direktiv pa lakemedelsomradet,
inforlivade med engelsk réatt genom the Medicines for Human Use Regu-
lations (1984), avser enligt sin ordalydelse "medicinal products", vilka i
sig kan innefatta substanser av animalt ursprung, men dar det har ansetts
att organ och vavnader avsedda for xenotransplantation troligen inte
omfattas (se Kennedy-rapporten s. 133 ff).

EU:s direktiv som galler medicintekniska produkter (93/42) galler
uttryckligen inte biologiskt aktiva organ, vavnader och celler som harrér
fran djur.

| Storbritannien finns i likhet med Sverige ingen lagstiftning eller
andra forfattningar som reglerar férutsattningarna fér och genomféran-
det av kliniska forsok pa manniska. Enligt riktlinjer utfardade av Depart-
ment of Health (Health Service Guidelines [91]5) foreskrivs visserligen
att alla sjukvardsdistrikt skall ha en lokal forskningsetisk kommitté
(LREC), men det finns ingen lagstadgad skyldighet att satta upp nagon
kommitté eller nagon formell skyldighet att understélla protokollen
nagon etisk proévning innan ett kliniskt forsok genomférs. Daremot finns
ett indirekt krav pa etisk prévning genom att Medicinal Research
Council kraver att det skett en etisk provning av LREC for att ge anslag,
genom att det for forskningsprojekt som omfattar patienter i den
allméanna halsovarden eller dar man anvander lokaler eller andra
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faciliteter som tillhér denna stélls krav pa att det har skett en etisk
prévning och genom att vetenskapliga tidskrifter ofta kraver en sadan
prévning har gjorts for agpublicera materialet.

Bestammelser om upidning och anvandande av djur fér forsknings-
andamal finns i the Animals [Scientific Procedures] Act (1986).
Bestammelserna omfattar aven xenotransplantation, i vart fall under den
inledande forskningsfasen.

Enligt bestammelserna kravs att varje fas i ett forskningsprojekt som
innebar ingrepp i djur godkanns saval vad betraffar projektet som sadant
(project license) som betraffande var och en som arbetar inom detta
(personal license). Sarskilt bor ndmnas att sect. 5(4) i lagen foreskriver
att ett godk&nnande av ett djurfoérsok kraver att de troliga biverkningarna
for djuret som smarta, stress eller bestaende skada uppvags av den
troliga nytta som det foreslagna forsoket kommer att innebara (for
manniskor).

Godkénnande torde kravas nar det galler tillférsel av DNA i cellked-
jan, framavlande av djur med sarskilda egenskaper, tagande av organ
eller vavnader fran djuret samt insattande av organ eller vavnader i ett
annat djur. Dessutom finns bestammelser om certifiering och licensiering
av inrattningar for forsoksdjur. Beslutsfattandet ligger hos inrikes-
departementet efter hérande och beredning av ett antal inspektorer hos
Home Office (som har hand om tillsynen) och, i vissa fall, ett radgivande
organ, the Animals Procedures Committee (t.ex. om primater anvands).
Om xenotransplantation blir en erkand terapi kan bestammelser i andra
lagar om djurskydd (the Protection of Animals Acts) bli tillampliga.

Dessutom finns EU-bestammelser om genmodifierade organismer
som galler for levande transgena djur, men som inte ar tillampliga pa
borttagna organ eller vavnader.

11.2.2 Reformforslag och pagaende reformarbete
Nuffield-rapporten (1996)

Det privata forskningsinstitutet Nuffield Council on Bioethics tillsatte i
januari 1995 en arbetsgrupp bestaende av olika experter och gav den i
uppdrag 6vervaga nuvarande och framtiffdrhpningar av xenotrans-
plantation och de etiska fragor de kan ge upphov till.

Arbetsgruppens resultat presenterades for institutet, som efter éver-
vagande stallde sig bakom arbetsgruppens rekommendationer. Resultatet
lades fram i en rappor\nimal-to-Human Transplantsom publicera-
des i mars 1996.
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De huvudsakliga slutsatsen i rapporten ar att xenotransplantation har
en potential att vasentligt bidra till att tacka bristen pa organ men att
svara fragor om etik och svara sakerhetsproblem behover losas. Darfor
finns det ett omedelbart behov av att tillsatta ett radgivande organ
("Advisory Committee"). Organet foreslas ha till uppgift att vardera
potentiella halsorisker i samband med 6verféring av mikroorganismer,
lagga fast de preventiva atgarder som behéver vidtas fore det att kliniska
forsok kan inledas och skydda intressena for de patienter som har
genomgatt en xenotransplantation.

| rapporten konstateras vidare att det &r etiskt forsvarbart att féda
upp grisar for transplantation och att det finns starka skal for att
anvanda grisar och inte primater. Nar alla sakerhetsatgarder har vid-
tagits kan xenotransplantation enligt rapporten erbjudas till lampliga
patienter. Strikta etiska krav for samtycke maste emellertid foljas och
patienter som ar ovilliga att genomga en xenotransplantation far inte pa
nagot satt diskrimineras. Om xenotransplantation blir en klinisk terapi
bor dess inverkan pa patienterna ocksa bli foremal for sarskild forsk-
ning.

Kennedy-rapporten (1996/97)

Den engelska regeringen tillsatte i slutetl®85 en utredninglhe Advi-

sory Group on the Ethics of Xenotransplantatidmlirektiven anges att
utredningen i belysning av nuvarande och kommande utveckling
dvervaga acceptans och etiska ramar for att tillata xenotransplantation
samt [Amna rekommendationer.

Utredningens betankand&nimal Tissue into Humansir daterat i
augusti 1996 men publicerades forst i januari 1997. | betdnkandet gors
en noggrann genomgang av bakgrundsmaterialet nar det galler forsk-
ningslaget och den nuvarande vetenskapliga basen, alternativa lésningar,
etiska fragestallningar och rattslig reglering. Mot bakgrund av detta
Overvager sedan utredningen genom ett vagande av nytta och risker, om
xenotransplantation skall tillatas och vilka etiska krav som i sa fall
maste stallas upp.

Den huvudsakliga slutsatsen i betankandet ar att xenotransplantation
i princip kan tillatas och att den ar etisk acceptabel under forutsattning
att vissa villkor uppfylls framst nar det galler:

» graden av genetisk modifiering
« effekterna pa mottagarna (funktion, avstétning och smittorisker) och
» djurens valfard.



220 Internationella forhallanden SOU 1999:120

Utredningen fann att det for narvarande foreligger for stora kunskaps-
luckor med hansyn till organens funktion, avstétningsmekanismer och
risk for spridande av virus for att inleda Kliniska forsdk. Utredningen
rekommenderar ocksa att det tillsatts ett nationellt rdd (Standing
Committee) for att folja utvecklingen pa xenotransplantationsomradet
och for att behandla eventuella anstkningar om att genomfdra kliniska
forsok.

Utredningen menar att det inte ar etiskt acceptabelt att anvanda pri-
mater som ursprungsdjur, eftersom de star manniskan nara i mental
kapacitet och darfor far bedomas asamkas ett allt for stort lidande. Det
ar dock etiskt att i mycket begrédnsad omfattning och nar alternativa
metoder saknas anvanda primater som mottagare av organ eller vavna-
der fran andra arter i samband med forskning.

Enligt utredningen ar det daremot etiskt acceptabelt att anvanda gris
som ursprungsdjur och att i viss utstrackning genetiskt modifiera dem.

Som har framgatt menar utredningen att det foreligger for stora kun-
skapsluckor nar det galler organens funktion, risken for avstétning och
risken for spridande av virus for att motivera att man fér narvarande
overgar till kliniska forsok. Ytterligare forskning kravs pa dessa omra-
den. Man kommer dock fram till att det ar etiskt acceptabelt att ga
vidare nar en full undersokning av de potentiella riskerna har genomforts
och riskerna visar sig halla sig inom rimliga ramar. Detta forutsatter
dock enligt utredningen att det finns ett existerande system for att éver-
vaka och félja upp den eventuella uppkomsten av nagon ovanlig sjukdom
eller den eventuella upptackten av nagon ny mikroorganism. | betankan-
det laggs ocksa stor vikt vid atgarder for smittskydd och monitoring
(6vervakning/uppfdljning) av patienter.

UK Xenotransplantation Interim Regulatory Authority (UKXIRA)

| anledning av rekommendationerna och forslagen i Kennedy-rapporten
tillsatte den brittiska regeringen i borjan av 8997 ett speciellt organ,
United Kingdom Xenotransplantation Interim Regulatory Authority
(UKXIRA), med uppdrag att utforma och ge forslag till en infrastruktur
och ett system for att kunna hantera xenotransplantation.

UKXIRA leds av den forre arkebiskopen av York, Lord Halbgood of
Calverton, och ar i dvrigt sammansatt av olika experter, lekmannadele-
gater och representanter for patientorganisationer. Organisatoriskt ligger
UKXIRA under halsoministeriet och administreras av ministeriets grupp
for transplantationsfragor.

UKXIRA har till huvudsakliga uppgift att ge rdd om den reglering
som behotvs néar det galler xenotransplantation och att 6évervaga de vill-
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kor som kravs nar det galler sakerhet och effektivitet kring forskning pa

omradet samt att overvaga vilken ytterligare forskning som behovs.
UKXIRA skall ocksa prova och granska individuella ansckningar om att

fa bedriva kliniska forsok och sedan ge rad och rekommendationer till

ministern. Det bor noteras att UKXIRA saledes ar ett radgivande organ
som inte har nagon egen beslutskompetens. Denna tillkommer i stéllet i
formellt hAnseende halsoministern sjalv.

En anstkan om att genomftra ett kliniskt forsok skall i det interimi-
stiska systemet séndas till UKXIRA. Ansdkningen sands darefter for
granskning till sex olika sakkunniga ("assessors"). Deras beddmningar
av ansokningen presenteras for UKXIRA i dess helhet som sedan efter
dvervagande av dessa ger rad till halsoministern om vilket beslut han
skall fatta. Om héalsoministern ger sitt godkannande till ansékningen
skall denna sedan sjalvstandigt behandlas av andra berérda myndigheter,
t.ex. Medicines Control Agency eller Medical Devices Agency, och
slutligen prévas i den lokala forskningsetiska kommittén. Om
halsoministern avslar ansokningen sker naturligtvis ingen ytterligare
prévning.

UKXIRA gav i juli 1998 ut ett vagledanddokument,Guidance on
making proposals to conduct Xenotransplantation on Human Subjects
dar ansokningsproceduren och beslutsgangen presenteras.

Inom UKXIRA har ocksa nyligen utarbetats dels en rapport med
forslag avseende uppféljning oklontroll, Draft Report of the Infection
Surveillance Steering Group of the UKXIRAMels en rapport med
forslag avseende biosdkerhet och xenotransplantaficaft Guidance
Notes on Biosecurity considerations in relation to Xenotrans
plantation Forslagen i rapporterna ar for narvarande foremal for
remissbehandling och beredning.

Det brittiska inrikesdepartementets djurenhet har i september 1999
utarbetat ett forslag till standard for djurhalining av ursprungsdparie
of Practice for the housing and care of Pigs intended for use as
Xenotransplantat Source Animals

11.2.3  Avslutande synpunkter

Den brittiska hallningen till xenotransplantation kan sagas vara nagot
annorlunda an i USA. | Storbritannien har man forst haft en djupgaende
diskussion och ett utredningsarbete kring de etiska fragestallningarna,
vilket presenterats i Kennedy-rapporten. Forst darefter har man genom
arbetet i UKXIRA gatt vidare till att se 6ver hur man skall bygga upp
organisationen och det rattsliga ramverket.
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11.3 Frankrike
11.3.1 Inledning

Frankrike ar ett av de lander dar det under senare ar har genomforts
kliniska forsok. Det franska halsoministeriet har emellertid i december
1997 avslagit en begaran om att fullfélija programmet ("compassionate
use") till félid av nya rén om risker for smittodverféring och med
beaktande av den forhallandevis ringa nytta fér patienterna som enligt
ministern kan forutses.

Under senare ar har Frankrike drabbats av stora skandaler i samband
med dverforing av HIV-virus vid blodtransfusioner. Bland annat till foljd
av dessa skandaler har en helt ny halsoskyddslagstiftning vuxit fram med
stdrre inslag av central kontroll.

11.3.2  Gallande ordning och pagaende reformarbete

| Frankrike har parlamentet i borjan av ar 1998 antagit de forsta lagarna
i en stor reform pa halsoskyddsomradet. | forfattningsreformen finns ett
sarskilt uttalande om xenotransplantation.

Enligt uttalandet skall all terapeutisk anvandning av celler, vavnader
eller organ fran djur folja reglerna for biomedicinsk forskning. All kli-
nisk prévning maste darfor godkannas av halsoministern efter hérande
av bade den statliga transplantationsmyndigheten, Etablissement
Francais des Greffes, och en ny halsoskyddsmyndighet. | samband med
detta uttalande uttrycks oro tver de potentiella riskerna for 6verféring av
virussmitta. Tillstand kan dock ges om det finns ett system for langsiktig
epidemiologisk uppfdljning och om man féljer sarskilda riktlinjer nar det
galler tagande, férvaring, modifiering och transport av xenotransplantat,
som &r under utarbetande.

Inom den franska transplantationsmyndigheten finns sedal98%
en expertgrupp som har ansvar for xenotransplantationsfragor. Inom
arbetsgruppen har pagatt arbete med att ta fram riktlinjer for produk-
tionen av SPF-grisar och fordgvarig, epidemologiskippféljining av
patienter. Inom expertgruppen arbetar man nu med att analysera den
potentiella nyttan och de potentiella riskerna med xenotransplantation.

De etiska aspekterna av xenotransplantation évervags av det franska
medicinsk-etiska radet.
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11.4  Ovriga lander
11.4.1 Canada

Enligt géllande reglering (the Food and Drug Act) ses xenotransplant
som "therapeutics" av biologiskt ursprung pa samma satt som blod,
blodprodukter och vacciner. Den kanadensiska halsomyndigheten,
Health Canada, har darfor behorighet att reglera xenotransplantation
som en ny teknologi.

Inom Health Canada och med hjéalp av externa expertgrupper pagar
for narvarande ett arbete med att utarbeta nationella standarder for
sakerhet nar det galler olika organ och vavnader for transplantation och
ett dar till knutet regelverk for hantering av risker. | det arbetet 6vervags
aven fragor om xenotransplantation. Tanken ar att standarderna sedan
skall godkdnnas av Standards Council of Canada och darefter kunna
refereras till i relevant lagstiftning, vilket gor att standarderna far status
som lag men anda kan andras efterhand som utvecklingen kraver detta.

Nar det galler xenotransplantation gar arbetet framst ut pa att
utarbeta standarder for kliniska forsok. Health Canada har ocksa pa
inrddan av den undergrupp av experter som sysslar med detta i
novemberl997 i Ottawa hiit ett nationellt forum for xenotransplanta-
tion. Vid forumet diskuterades alla aspekter av xenotransplantation av
experter pa olika omraden, foretradare for olika intressegrupper och all-
méanheten.

Det forsta utkastet till en standard fér xenotransplantat har nyligen, i
september 1999, sants ut pa remiss. | utkaftevposed Canadian
Standard for Xenotransplantatiowliskuteras motiven for att évervaga
xenotransplantation som behandlingsmetod och vilka etiska principer
som boér beaktas. Vidare finns forslag till olika program eller standarder
for djurskydd ochuppfddning av ursprungsdjur, fér transport och
uttagande av xenotransplantatet samt for kliniska forsék med
xenotransplantation. Det finns ocksa forslag till atgarder vid incidenter
och misstankt smittéverforing.

11.4.2 Schweiz

En ny federal reglering for transplantationer som bl.a. behandlar
xenotransplantation ar under utarbetande och féremal for debatt. Lagen
har antagits av parlamentet i en forsta omgang och skall bli foremal for
folkomréstning innan den kan utfardas. Den kan trada i kraft tidigast ar
2002. Tills dess regleras xenotransplantation pa det regionala planet i de
enskilda kantonerna.
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Kliniska forsok med xenotransplantation kan tillatas efter dispens-
prévning. Forslag om att reglera xenotransplantation sarskilt pa federal
niva eller att inféra ett moratorium har hittills avvisats av parlamentet.
Debatten kring dessa forslag har emellertid lett till att det har gjorts en
sarskild undersdkning och utvardering av xenotransplantafioa,Swiss
Technology Assessment Project on Xenotransplantatgen avsnitt
13.2.11).

11.4.3 Nederlanderna

Den nederlandska motsvarigheten till Socialstyrelsen, Gezondheidsraad,
fick i december 1996 i uppdrag av regeringen att belysa vetenskapliga,
etiska och juridiska aspekter av xenotransplantation. For att utféra
uppdragetitisattes en sarskild kommission, Commissie Xenotransplan-
tatie, bestaende av olika experter inom bl.a. transplantationskirurgi,
virologi, biologi, etik och juridik. Resultatet av arbetet presenterades i en
rapport som presenterades i januari 1998.

Enligt kommissionen, som pa grund av stora kunskapsluckor inte
kunde komma fram till nAgon slutsats om terapins framtida majligheter,
bor kliniska forsok inte tillatas forran det finns goda mojligheter att fa
nagon effekt och avstotningsproblemen har reducerats till en nivd som ar
jamforbar med allotransplantation. Risken for smittooverforing maste
ocksa ha reducerats till en acceptabel niva. Kommissionen finner dock
att xenotransplantation i sig ar etisk godtagbar bade ur manskliga och
djurskyddsmassiga aspekter.

Enligt kommissionen &r det nuvarande regelverket for lakemedel inte
tillrackligt for att hantera kvalitetssakringsfragor i samband med
hantering av xenotransplantat och foreslar darfor att ny lagstiftning som
tar sikte pa medicinska produkter som till nagon del bestar av levande
biologiskt material ("biologics") utarbetas. Som ett provisorium bdr
xenotransplantat ses som lakemedel.

En ny lagstiftning om biomedicinsk forskning pa manniskor ar under
utarbetande. Enligt kommissionen bor endast den nationella forsknings-
etiska kommittén, CeCO, som tillskapas genom den lagen vara behdrig
att ocksd prova protokoll som ror kliniska forsok med xeno-
transplantation.

Den nuvarande lagstiftningen pa halsoomradet ger inte regeringen
nagon kontroll éver en eventuell klinisk tillampning av xenotransplanta-
tion. En planerad lag om nya medicinska teknologier kan enligt kommis-
sionen anvandas for att inféra ett moratorium eller for att kréva
obligatoriskt godkadnnande av ett lampligt beslutsorgan.

Rapporten ar under beredning i hdlsoministeriet.
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11.4.4  Spanien

I juni 1997 illsattes en expertkommitté megbpgift bl.a. att granska och
utvardera forskningsprojekt inom xenotransplantation som innefattar
forsok pa manniska eller apa, dvervaka utvecklingen pa xenotransplanta-
tionsomradet, préva ansokningar om kliniska forsok samt utveckla och
handha ett register for mottagare av xenotransplantat.

Expertkommittén gav i juni 1998 ut spanska riktlinjer for xenotrans-
plantation. Enligt riktlinjerna kravs att det i prekliniska studier visas att
xenotransplantatet kan Gverleva och fungera i sex manader innan Klini-
ska forsok med manniska far utforas och att det under samma tid inte
uppkommer nagra tecken pa overforing av smittamnen. Om en sadan
overforing uppkommer kravs att nagon infektion till folid av over-
foringen inte uppkommer inom 12 manader. Enligt riktlinjerna kravs
vidare informerat samtycke inte bara av patienten utan ocksa av hans
eller hennes anhériga och nara kontakter. Det rekommenderas vidare att
uppféljiningen av de forsta patienterna ar livslang.

11.4.5 Tyskland

Det tyska medicinska forskningsrad&uyndesartzekammehar tillsatt

en intern kommitté med uppgift att arbeta fram riktlinjer for
xenotransplantation for det medicinska omradet. For narvarande skulle
kliniska foérstk med xenotransplantation endast behéva prévas av lokala
etiska kommittéer.

11.5 Internationella organisationer
11.5.1 Europeiska unionen (EU)

For narvarande pagar inget arbete som mera direkt syftar till att reglera
xenotransplantation pa ett 6vergripande plan. De etiska aspekterna skall
emellertid diskuteras av den relativt nyligen tillsatta European Group on
Ethics in Science and New Technologies, som ar ett sjalvstandigt,
radgivande EU-organ bestaende av tolv medlemmar.

EU:s kompetens pa xenotransplantationsomradet &r nagot oklar.
Enligt artikel 129 i Amsterdamfordraget blir det maéjligt for radet att
fatta beslut om gemensamma minimiatgarder inom folkhalsoomradet for
att nd en hog sakerhet vad avser organ och amnen av manskligt
ursprung, blod och blodderivat. (Detta hindrar dock inte medlemssta-
terna fran att ha langre gaende bestammelser for att skydda folkhalsan.)
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Kompetensen galler saledes bara allotransplantat, men fragan om xeno-
transplantation kan darigenom pa ett indirekt satt komma upp pa agen-
dan.

Dessutom bor det ndmnas att det finns ett forslag till direktiv
(COM/97/0369 final) som avser Kkliniska forsok for lakemedel
(medicinal products) dar definitionen av lakemedel ar vid och darfor kan
tolkas som att aven vissa cellulara xenotransplantat omfattas. Den
grundlaggande definitionen finns i radets direktiv 65/65/EG. Direktivet
tillkom med andra ord ar 1965 néar det knappast var aktuellt att dvervaga
reglering av xenotransplantation.

Enligt EU-kommissionen bor vissa cellterapier med anvandning djur-
celler anses som lakemedel, om cellerna ar industriellt processerade (jfr
EU-kommissionens meddelande om gemenskapsforfarande fér god-
kannande for forsaljning av lakemedel [98/C 229/03] angaende rackvid-
den av Radets forordning (EEG) nr 2309/93). Om det dessutom ror sig
om en bioteknologiskt utvecklad produkt skulle det i sa fall kravas
gemenskapsgodkannande och darmed obligatorisk anvandning av ett
centraliserat forfarande (lista A-produkter). Nagot auktoritativt
avgorande fran EG-domstolen foreligger inte.

11.5.2  Europaradet

Europaradet har sedan lange arbetat med fragor om transplantation av
manskliga organ och vavnader. Flera av Europaradets rekommenda-
tioner inom detta omrade har sedermera lett till nationell lagstiftning hos
medlemsstaterna. For narvarande arbetar en arbetsgrupp, the Working
Party on Organ Transplantation, under the Steering Committee on
Bioethics (CDBI) med ett bindande protokoll om organtransplantation.

Europaradet har ocksa den 19 novemb@®6 antagit erfkonvention
om manskliga rattigheter och biomedicin (ETS 164/96), som bl.a. inne-
haller principer och foreskrifter rérande information och samtycke,
tagande och anvandning av biologiskt material frAn manniskor samt
forskning innefattande forsok pa manniskor.

Europaradet har aven behandlat xenotransplantation. Ministerkom-
mittén har i en rekommendation No. R (97) 15 uttalat att medlemssta-
terna bor etablera ett system for att registrera och reglera féljande aspek-
ter av xenotransplantation.

1. Grundforskning och kliniska férsok,
2. ursprunget och uppfiningen av djur fér xenotransplantation,
3. xenotransplantationsprogram samt
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4. langsiktig uppfdlining och granskning av mottagare (patient) och
ursprungsdjur.

The Working Group on Organ Transplantation (WGOT) har tillfragats
av CDBI om sin uppfattning nar det galler fragan om ett moratorium for
kliniska forsok. WGOT har i anledning darav den 3 mars 1998 lamnat
en rekommendation avseende xenotransplantation (CDBI-CO-GT1 (98)
11).

WGOT konstaterar inledningsvis att det inte ar lampligt att inkludera
xenotransplantation i samma protokoll som organtransplantation. Enligt
arbetsgruppen bor ndgot moratorium inte inforas. | stallet ar det av vikt
att forskningen inom xenotransplantationsomradet fortsatter sa att man
kan vardera dess mdjligheter och risker.

Fragan om xenotransplantation har darefter varit foremal for
diskussion och debatt i Europaradets parlamentariska forsamling. Den
paralmentariska férsamlingen kom till en annan slutsats an WGOT och
rekommenderade den 29 januari 1999 ministerkommittén (rekom-
mendation 1399/1999):

1. att arbeta for att ett rattsligt bindande moratorium avseende kliniska
xenotransplantationer inférs i medlemsstaterna och dvervaga om det
bor foreslas ett andra protokoll till konventionen om biomedicin och
manskliga rattigheter (ETS 164/96) som sarskilt avser xenotrans-
plantation,

2. vidta atgarder for att ett sddant moratorium blir en varldsomspan-
nande och réttsligt bindande dverenskommelse samt att

3. dverlamna till radets kommittéer for folkhalsofragor och bioetik att i
samarbete med WHO ta fram en strategi for att vaga samman etiska,
medicinska, vetenskapliga, rattsliga, sociala och folkhalsorelaterade
aspekter av xenotransplantation, innan nagra kliniska forsok pa man-
niska skall fa utforas.

Ministerkommittén har behandlat den parlamentariska kommitténs
rekommendation och som reaktion pa denna tillsatt en ny expert-
kommitté som sarskilt skall arbeta med fragor som rér xenotransplanta-
tion och med uppgift att ge rekommendationer till ministerkommittén
inom detta omrade.
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11.5.3 WHO

Inom WHO pagar ett arbete som gar ut pa att ge vagledning och framja
internationellt samarbete nar det galler xenotransplantation, framst
avseende smittskyddsfragor och etiska fragor i ett globalt perspektiv.

En grupp inom WHO har med bistdnd av externa experter arbetat
fram en rapportXenotransplantation: Guidance on Infectious Disease
Prevention and ManagemenfWHO/EMC/Z0O0/98.1), som galler
smittskyddsfragor. | rapporten pekas pa en rad faktorer och atgarder
som ar nodvandiga for att minimera riskerna for folkhélsan. Det galler
bl.a. valet av och uppfiningen av ursprungsdjur, utformningen av over-
vaknings/uppfoljningsprogram och testning efter okanda patogener.
Dessutom tar man upp fragor om skyddet av patienten och om utvarde-
ring av vidtagna smittskyddsatgarder.

Slutsatsen i rapporten ar att det ar nédvandigt med en internationell
samsyn pa hur man vager nyttan och riskerna med xenotransplantation.
Man maste darfor enas internationellt om vilka atgarder som kan vidtas
for att minska smittoriskerna innan problem uppkommer. Annars kan
bedémningen bli att riskerna med xenotransplantation évervager nyttan.

WHO holl ocksa en konsultationskonferens om xenotransplantation i
Geneve den 28-30 oktober 1997. kdnferensen deltog en rad olika
experter fran hela varlden. Resultatet fran konferenserphblicerats i
en rapport, Report of WHO Consultation on Xenotransplantation
(WHO/EMC/Z0O0/98.2). | rapporten gors en rad rekommendationer dels
till medlemsstaterna, dels till WHO.

Medlemsstaterna bor enligt rapporten inkludera féljande moment i sin
hallning till xenotransplantation.

Ett ramverk for upptackt, prevention och hantering av xeoonti-
ska sjukdomar, vilket bl.a. inkluderar stéd till grundforskning och klinisk
forskning om sadana sjukdomar, atgarder for kvalitetssakring av celler,
vavnader och organ, halsoskyddsatgarder for ursprungsdjupef;lj-
ning/évervakning av patienter och deras nara kontakter, information och
rad till patienter och deras nara kontakter saipprattande av register
och arkiv. Vidare gors rekommendationer om att medlemslanderna bor
framja etiska stallningstaganden, garantera en rattvis tilldelning av
information och resurser, se till att det finns utbildad personal och
lampliga faciliteter, tillférsakra att djurens valfard inte asidoséatts och
etablera sarskilda "review boards" for xenotransplantation. Dessutom
betonas vikten av internationellt samarbete.

WHO rekommenderas bl.a. att ge véagledning, att framja inter-
nationellt samarbete, att framja offentlig debatt i etiska fragor, att
bitrada med experthjalp nar det galler upprattande av register och arkiv
samt att uppréatta ett internationellt system for notifiering akdgunar
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som har anknytning till xenotransplantation och att etablera ett system
for internationellt utbyte av information.

WHO driver sedan i juni 1999ilsammans med OECD en Oppen
elektronisk diskussionsgrupp dar olika aspekter av xenotransplantation
diskuteras.

1154 OECD

OECD var i mars 1998ilsammans med New York Academy of
Sciences vard for en internationell konferens och workshop om
xenotransplantationNew York 1998 Workshop on "International
issues in transplantation biotechnology including the use of non-human
cells, tissues and organy” P& konferensen deltog internationella
experter och nationella féretradare for en rad olika medlemslander.

Konferensen visade att det fanns olika uppfattningar om
xenotransplantation hos medlemslanderna och att det fanns ett behov av
vidare dialog och internationellt samarbete, sarskilt inom ramen for
WHO. | anledning av konferensen har en OECD-rapp¥enotrans-
plantation. International Policy Issuesitarbetats.

En sarskild arbetsgrupp inom OECD arbetar nu tillsammans med
WHO pa att utarbeta riktlinjer for uppféljning odtontroll. OECD har
ocksd en hemsida dar bl.a. diskussionerna i WHO:s elektroniska
diskussionsgrupp arkiveras.
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12 Risker - en allman bakgrund

12.1  Inledning

| detta avsnitt behandlas hur man mera allmant skall se pa, vardera och
hantera risker i samhéllet i samband med olika policybeslut. Tonvikten
laggs vid de faktorer som man vet paverkar manniskors upplevelse och
oro for risker och faror samt vid hur man bor hantera risker nar det finns
luckor i det kunskapsunderlag som ligger till grund for risk-
bestadmningen.

12.2  Nagot om terminologin

Begreppet "risk” kan ha olika betydelser. Det kan anvandas som motsats
till "mojlighet”, dvs. som ett forvantat varde for en viss icke énskad
konsekvens. "Risk” kan ocksa anvandas i den vardemassigt neutrala
betydelsen sannolikhet eller sta for utfallet eller konsekvenserna, dvs. det
som enligt sannolikhetskalkylen ar sannolikt respektive osannolikt.

Hur hog risken ar beror i sin tur pa hur sannolikt det ar att den icke
onskvarda konsekvensen intraffar. Oftast nar man talar om "risk” torde
emellertid det icke Onskade utfallet vara i nagon man sannolikt
(plausibelt), &tminstone ur "riskbedémarens” synpunkt. Det &r viktigt att
vara medveten om att redan anvandningen av ordet "risk” normalt inne-
fattar en vardering om att konsekvenserna blir eller kan bli negativa.

Det kan vara pa sin plats att har nagot forklara ocksa nagra andra
termer som ar relaterade till hur man ser pa risker i samband med fattan-
det av olika policybeslut.

Med "riskanalys avses normalt en bedémning/berédkning av sanno-
likheten for att en viss identifierad risk forverkligas som bygger pa ett
objektivt matt eller som ar grundat pa nagon form av expertbedémning.
Ofta leder detta fram till ett forvantat varde, ett "riskvarde”. Risk kan
vetenskapligt forstds som produkten av sannolikheten for en viss icke
onskad konsekvens och konsekvensens varde. Manniskor har emellertid
ofta en mer mangfacetterad och komplex syn pa risk som foreteelse dar
aven andra faktorer har betydelse for riskbedémningen. Nar man
vetenskapligt undersoker hur méanniskor i allméanhet ser pa och varderar
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risker anvands ofta termenriSkperceptiofh. | denna promemoria
anvands fiskbestamningsom en sammanfattande beteckning for alla
typer av riskbeddémningar.

"Riskkaraktarisering kan sagas vara en mer kvalitativ beddémning
av vilka olika komponenter eller dimensioner som karaktariserar en viss
risk, t.ex. om risken ar frivillig eller ofrivillig, om dess forverkligande
innebar stor eller liten skada eller om bedémningen av risken till féljd av
kunskapsluckor ar behaftad med stérre eller mindre matt av osakerhet.

"Riskhantering ar olika atgarder for att avvarja eller minimera de
icke dnskade konsekvenser (forluster, skador) som ett forverkligande av
risken skulle medféra.

"Riskkommunikatidhhandlar i sin tur om hur man informerar om
risker och vilka faktorer som paverkar mottagarnas vardering och upp-
levelse av riskerna.

12.3  Allmant om riskbestamningar

Risker och risktagande ar en del av livet. Vi maste standigt i var vardag
ta olika risker i beaktande och anpassa vara handlingar utifran hur vi
uppfattar situationen. Vi gér med andra ord standigt olika former av
riskbestamningar, i en del fall utan att vi gor nagra narmare Over-
vaganden.

Riskbegreppet i sig ar naturligtvis en teoretisk konstruktion. Man kan
inte uppfatta eller uppleva en "risk” pd samma satt som fysiska fenomen
som t.ex. vinden eller trafiken. | en del understkningar har det havdats
att vad méanniskor oroar sig for (t.ex. olika farokallor) inte ar sa nara
korrelerat till deras riskbestamningar. Oron avser nastan alltid typen av
konsekvens, medan det spelar mindre roll hur sannolikt det &r att
konsekvensen forverkligas. Har kan man anlagga tva synsatt. Antingen
ser man denna "oro” som vasensskild frdn manniskors riskbestamningar
eller s ser man manniskors riskbestamningar som annorlunda &an
riskanalyser som utférs av experter genom att kvalitativa faktorer som
konsekvensens karaktar far ett avgorande betydelse for utfallet.
Oberoende av vilket synsatt man anlagger pa denna fraga ar det nam-
ligen Kklart visat att konsekvensens karaktar &r en av de viktigaste fakto-
rerna for att beddéma hur manniskor kommer att uppleva
risken/farokallan.

Manga typer av risker har vi ingen egen personlig erfarenhet av. Vi
far i stallet information om dem genom massmedia eller genom olika
myndigheters information. | det sammanhanget ar det ocksa viktigt att
observera de svarigheter som ligger i att kommunicera informationen om
risker. Har galler det att dra nytta av den information om risker som man
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kan erhalla genom ett brett deltagande av olika intressenter i risk-
analysarbetet.

Borjar man narmare undersoka vilka faktorer som paverkar risk-
bestamningar, t.ex. en halsorisk som kan paverka ett policybeslut om en
ny teknologi som xenotransplantation, framskymtar en manga ganger
mangfacetterad och komplicerad bild.

Till en borjan bor framhallas att alla riskbestamningar ar samman-
satta i den meningen att de paverkas av en rad olika faktorer. De &r med
andra ord multifaktoriella. Aven riskanalyser som pastas bygga pa s.k.
objektiva riskmatt paverkas t.ex. av vilken urvalsmetod som anvands
och hur stort material som beaktas. Subjektiva varderingar som paverkar
urvalsmetoder och materialinsamling kan saledes ha betydelse aven for
riskanalyser som framstélls som objektiva.

Manga risker ar dessutom till sin natur sadana att de inte kan bestam-
mas med objektiva riskmatt. Det saknas eller ar svart att hitta nagra
referensgrupper som gor det jiigi att utifrdn relativa frekvenser och
med hjalp av statistiska metoder berakna ett "riskvarde”. | dessa fall
grundar sig ofta bestamningen av risken i stallet pa en eller flera
experters antaganden. Dessa antaganden sker, vilket &r naturligt, utifran
experternas egen personliga erfarenhet och kunskap. Det ar darfor
ofrankomligt att det finns subjektiva inslag i antagandena dven om man
stravar efter att vara sa objektiv och neutral som mojligt.

Manga risker ar inte heller enkla i den meningen att de harror fran en
eller ett fatal riskkallor. Risker har inte sallan mangfacetterade och
komplexa orsaker som forsvarar en mera objektiv bestamning. | stallet
maste man bygga pa en mera intuitiv helhetsbedémning dar en rad olika
faktorer far betydelse. | den typen av beddmningar ar det givet att etiska
Overvaganden och varderingar spelar en framtradande roll.

En ytterligare omstandighet som forsvarar riskbestamningar ar den
osakerhet som ofta rader pa grund av kunskapsluckor. Det ar sallan vi
har och ibland inte ens mdjligt att fa nagon saker kunskap om alla de
forhallanden som kan ge upphov till risker och som paverkar utfallet av
en riskfylld situation. Dessa kunskapsluckor och den bristande robusthet
som de for med sig for sjalva riskbestamningen ger i sig upphov till en
form av risker som kan kalldaunskapsrisker

Samma komponenter (hur allvarlig risken ar och hur sannolik det ar
att den realiseras) aterfinns forvisso i saval s.k. objektiva riskanalyser
och experternas riskbeddmningar som i allmdnhetens riskuppfattningar.
Men det finns ocksa betydande olikheter. For de flesta riskanalytiker
betyder "hdg” risk detsamma som hog sannolikhet for en viss negativ
konsekvens, t.ex. dodlighet eller sjuklighet. Forskning har emellertid
visat att manniskor vid riskbedémningar manga ganger lagger storre vikt
vid konsekvensens karaktar, t.ex. om ett forverkligande av risken innebéar
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katastrofala foljder eller om konsekvensermgplevs som sarskilt
otacka, an vid den relativa risken beraknad efter ett (objektivt) forvantat
vardematt. Manniskor tenderar ocksa att integrera beddmningen av
riskens acceptans i sjalva riskbestamningen.

Vad som nu har sagts pekar pa att faktorer som paverkar manniskors
uppfattning om olika risker bdiliméatas betydelse nar policybeslut om
nya och kanske riskfyllda teknologier skall fattas. Om beslutsunderlaget
vad galler risker endast bygger pa s.k. objektiva riskmatt eller
expertanalyser kommer det namligen att upplevas sdimaokligt av
allmanheten.

Manniskors riskbeddmningar uppvisar visserligen stora individuella
variationer. En del lagger storre vikt vid sannolikheten for att en viss
konsekvens skall intraffa, medan andra lagger storre vikt vid typen av
konsekvens eller dess omfattning. Aven med beaktande av detta for-
hallande har det emellertid visat sig att en del faktorer paverkar upp-
fattningarna hos nastan alla manniskor.

12.4  Faktorer som allmant paverkar manni-
skors riskbeddmningar

Sedan 1970-talets borjan har det bedrivits en ganska omfattande
psykologisk och sociologisk forskning kring hur manniskaoplever
risker. Intresset var till en borjan mest inriktad pa att studera hur
manniskor upplever ny teknik. Karnkraften, som da var en forhallande-
vis ny energikélla, stod i fokus for intresset. Atminstone till en borjan
var tanken att forsoka hitta ett riskmatt som kunde utgtra ett alternativ
till experternas "riskvarde” dar man béttre tog hansyn till hur lekméan
upplever risker i samhallet.

Tidigare forskning visade att riskkallor grovt sett kan delas in i tva
grupper; sadana dar den riskfyllda aktiviteterfrévillig och sadana dar
den ar patvingad Sadana fall dar den riskfyllda aktiviteten var
patvingad upplevdes enligt forskningsresultaten av manniskor som mer
riskfyllda aven om den relativa risken uttryckt i ett forvantat vardesmatt
inte skilide sig at mellan de tva olika riskkallorna.

| senare ars forskning har man ocksa pekat pa en rad andra faktorer
som paverkar riskuppfattningarna hos nastan alla manniskor. De kan,
aven om granserna inte ar skarpa, delas in i fyra huvudgrupper.
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12.4.1 Faktorer som har att géra med riskens
ursprung och uppkomstmekanismer

En viktig faktor som har att géra med riskens ursprung och uppkomst-
betingelser ar om riskkallan &énd sedan tidigare eller om det rér sig
om en ny och kanskekandriskkalla dar vi har bristfallig kunskap om

hur risken eller riskerna uppstar. Som exempel kan namnas att vi accep-
terar biltrafiken som bevisligen skoérdar hundratals liv per ar, medan vi i
stdrre utstrackning oroar oss for nya kemikalier som (annu) inte har
visat sig ha nagra konsekvenser for manniskors liv eller halsa. Andra
exempel kan vara karnkraftsteknologin i jamfoérelse med kolkraft.

Det har ocksa stor betydelse villkdika uppkomstscenarievi kan
forestalla oss att en viss risk har. En risk som kan uppkomma pa manga
olika satt upplevs av manniskor som allvarligare an en risk som bara kan
uppkomma pa ett sétt.

Vilken erfarenhetman har av en riskkélla ar ocksa en faktor som
paverkar hur vi upplever risker som harrér fran denna. Personlig
erfarenhet av en viss riskkélla leder i allmanhet till att denna upplevs
som mindre farlig, ndgot som kanske till en del kan forklara det for-
hallandet att manniskor normalt accepterar hogre risker for frivilliga an
for patvingade aktiviteter.

Mer erfarenhet och hogre kunskap om en viss riskkalla innebar inte
heller bara att riskupplevelsen minskar utan aven att man anpassar sig
till risken och darfor ser den som meélbekant vilket i sin tur medfor
att den anses som mindre farlig.

Okad erfarenhet och battre kunskap om en riskkalla kan naturligtvis
aven leda till motsatsen. Mer information om fordelar, nackdelar och
majligheterna att bemastra eventuella problem kan medféra att man far
en okad riskupplevelse. Cancerriskerna med solstralning kan ses som ett
exempel dar okade insikter bor leda till att riskerna upplevs som mer
patagliga.

Vilka effekter som mer erfarenhet har pa en persons upplevelse av
risker har ocksa visat sig bero pa vilkartgangsuppfattningsom
personen har om sjalva riskkallan. For den som i utgangslaget ser en
teknologi som riskfylld leder olika tillbud till en 6kad riskplevelse,
medan den som har en motsatt utgangsuppfattning kan se det som bevis
pa att de problem som uppkommer kan bemastras.

Riskbedomningar paverkas dessutom av vad som faktiskt har
intraffat. Det ar svart att komma i fran den typen a&fterklokhetseffek-
ter”. Om risken faktiskt har realiserats vid nagot tillfalle framstar den
ofta som mera narliggande och allvarligare trots att den relativa risken
egentligen inte har dkat. Karnkraftsolyckor som den i Tjernobyl gor t.ex.
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att manga manniskor efter det intraffade upplevde karnkraften som
betydligt mera riskfylld.

Undersokningar har visat att v@ppfattning om den relativa risken
fran olika foreteelser aterspeglar hur myckgpmarksamheforeteel-
serna fai massmediaRisken att drabbas av brott ar ett utméarkt exem-
pel pa detta. Uppmarksamhet i massmedia har ocksa visat sig ha stor
betydelse for vilka risker som manniskor oroar sig for (vilka risker som
ar aktuella), men i 6vrigt tycks massmedia inte paverka manniskors risk-
uppfattningar som sadana.

Risker som arorsakade av manniskodar nagon kan hallas som
ansvarig, upplevs och varderamnarlunda an risker som orsakas av
naturhandelser. En studie har t.ex. visat att manniskor ar ovilliga att lata
sina barn vaccineras om vaccineringen i sig innebar risker for allvarliga
biverkningar som doédsfall, &ven om det ar mycket mer sannolikt att
sjalva sjukdomen leder till déden (Ritov&Baroh990, Cit. efter Brun,
1995).

| vilken utstrackning som en riskkélla &vsedd att medfora skada
pa levande organismenar betydelse for hur allvarlig den upplevs av
allmédnheten. Ofta anvands den engelska beteckningen “harmful
intentionality”. Daremot har det visat sig att statistiska jamforelsetal som
antal dodsfall per ar inte har samma betydelse for riskperceptionen.
Skadebringande bieffekter, som inte ses som medvetna eller kalkylerade,
gor inte att riskupplevelsen blivdgre.

12.4.2  Faktorer som har att géra med riskens art

En faktor som har viss betydelse for hur manniskor ser pa olika risker i
samhéllet aantalet personer som éar eller kan ténkas bli exponerade
for risken Det forefaller som det ibland ar lattare att acceptera en
relativt sett hogre risk om antalet personer i "riskzonen” ar mycket fa. |
vissa undersokningar har ocksa antalet personer som exponeras for
risken (exponeringsfaktorn) ansetts vara en sarskild variabel (huvud-
faktor) vid sidan av otackhetsfaktorn och okunnighetsfaktorn (se mera
nedan). A andra sidan har det ocksé visats att ménga ménniskor har ett
individualistiskt perspektiv nar de ser pa risker och darfor inte tar
samma hansyn till antalet riskexponerade personer vid beddmningen av
riskens omfattning.

En mer betydelsefull faktor ar om risken ses sayroch okand eller
som gammal och valkéand. Manniskors uppfattning i detta avseende
praglar ocksa hur man tolkar faktiska olycksfall orsakade av riskkallan.
Om ett mindre olycksfall intraffar till féljd av en ny teknologi som inte &r
sa valbekant och kand (t.ex. genteknik eller karnkraft) ses det ofta som
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en signal om att teknologin ar farlig och kan orsaka allvarligare
olycksfall ("toppen av isberget”), medan mindre olycksfall inom mer
valbekanta teknologier ofta ses som naturliga variationer.

For nya och "otdcka” handelser verkar det som det ar mojlig-
heten/potentialen och inte graden av sannolikhet fér riskens forverk-
ligande som spelar storst roll for hur allvarlig manniskor uppfattar ris-
ken.

12.4.3  Faktorer som har att géra med riskens konse-
kvenser

De konsekvenser som manniskor kan forestélla sig att en riskkalla kan
orsaka (ofta som ett varsta scenario) har stor paverkan pa deras risk-
bestdmning. Riskkéllor som kan leda till omfattande och katastrofala
konsekvenser Katastrofpotentialet) bedéms nastan alltid som mer
riskfyllda an andra. Som exempel kan namnas att flygning manga ganger
bedéms som mer riskfyllt an bilkérning. Ofta anses denna faktor ha att
gora med vad som kallas "otackhetsfaktorn” ("dread factor”). Som
tidigare har namnts tenderar manniskor att integrera sjélva bestamningen
av risken som sadan och bedémningen av hur acceptabel den &r i sina
riskbeddmningar. Alla dodsfall/olycksfall varderas inte lika i en risk-
bedomning &ven om den relativa risken hos tva olika riskkallor skulle
vara jamférbar. Om konsekvenserna kan drabba sarskilt utsataey,

t.ex. barn, beddéms risken inte sallan som allvarligare.

En annan faktor av betydelse ar konsekvewmarighetsgradt Om
risken forverkligas hur sakert/sannolikt ar det da att detta leder till
Odesdigra, livshotande konsekvenser?

Tidsavstandetill dess att konsekvensen intraffar ar en ytterligare
faktor som kan paverka hur vi upplever risker. | allmanhet ser vi mindre
allvarligt pa risker vars konsekvenser ligger langre fram tiden, men
risker som kan leda till fordrojda och oaterkalleliga negativa effekter for
kommande generationer upplevs anda som sarskilt farliga.

Storosakerhetdrande vilka konsekvenser som en viss risk kan med-
fora leder ocksa till att risken ses som allvarligare. Det géller sarskilt vid
risker for samhallet i stort, t.ex. risker for miljon eller folkhalsan. En
annan riskhojande faktor for manniskor ar nar konsekvenserna framstar
som ofrutsagbara.

Andra konsekvenser, t.ex. de vinster som riskkallan medfor, har
naturligtvis ocksa betydelse for riskbestamning&attvisa i fordel-
ningenav positiva och negativa konsekvenser ar en betydelsefull faktor
framst for beddmningen av om en risk ar acceptabel. Om den som
utsatts for de eventuella konsekvenserna ocksa har nytta av riskkallan
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blir risken mer acceptabel i manniskors 6gon. Dessutom har det vid
samhadllsrisker betydelse om riskexponeringen drabbar befolkningen pa
ett sétt som uppfattas som rattvist. Omedelbara fordelar for en sjalv och
ens narmaste har emellertid manga ganger storre betydelse an negativa
konsekvenser for framlingar. Man brukar tala om den s.k. NIMBY-
effekten ("not in my backyard”). Effekten anses ha sarskild betydelse om
fordelarna ar omedelbara och de negativa konsekvenserna intrader forst
vid en senare tidpunkt.

Typenav konsekvens (paverkar liv, halsa, ekonomi etc) ar en annan
betydelsefull faktor. Givetvis ses fara for liv och hélsa normalt som
allvarligare an finansiella risker.

Ytterligare en faktor att beakta ar vilkgrersonlig erfarenhesom
riskbeddmaren har av riskens konsekvenser. Ett exempel &r att en person
som har sett en nara anhorig doé i en viss sjukdom kan ha en benagenhet
att dvervardera risken att drabbas av just den sjukdomen.

12.4.4  Faktorer som har att gora med riskens kontrol-
lerbarhet

| vilken utstrackning vi tror oss kunna kontrollera riskkadllan och mot-
verka olyckor graden av kontro)l &r en viktig faktor nar det galler risk-
bestdmning. Det har t.ex. visat sig att foraren upplever en bilfard som
mindre riskfylld an hans passagerare. Eftersom vi saknar méjligheter till
personlig kontroll 6ver manga riskkallor i samhallet ar fortroendet for de
personer som satta att kontrollera och tillse dem ockséa av stor betydelse
for manniskors riskbedémningar.

En narliggande faktor &graden av frivillighetfor att utsatta sig for
risken. Som tidigare har namnts accepteras manga ganger en hogre
risknivd om de som exponeras for den har frivilligt inlatit sig pa den
riskfyllda aktiviteten.

En annan relevant faktor i detta sammanhangraden av kunskap
om risken som finns bade hos dem som utsatts fér den och hos
expertisen.

12.5 Modeller for riskjamforelser

Inom riskforskningen har man ocksa undersokt hur de olika namnda
faktorerna, ofta kallade riskdimensioner eller karaktarsfaktorer, &r
korrelerade till varandra i syfte att kunna jamféra olika typer av risker.

Man har darvid laborerat med tva-dimensionella modeller som bygger pa
att faktorerna kan foras in under tvad huvudsakliga variabler (huvud-
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faktorer) som paverkar vara riskperceptioner, har kallade otackhets-
faktorn ("dread factor”) och okéndhetsfaktorn ("unknown factor”).

Till sidana komponenter som forhojer otackhetsfaktorn brukar man
t.ex. hanfora att risken &r svarkontrollerad, att den kan leda till allvarliga
skador, att den ar patvingad och att den kan innebara konsekvenser for
kommande generationer. Som komponenter som forhojer okandhets-
faktorn brukar man rakna t.ex. att risken inte ar observerbar, att risken
ar okand fér den som exponeras, att effekterna av ett férverkligande av
risken ses pa lang sikt samt att risken ar ny och okand for vetenskapen.
P& motsvarande satt sanks otackhetsfaktorn om risken ar kontrollerbar,
om den inte kan medfdra katastrofala féljder (ens i ett varsta scenario)
och om risktagandet ar frivilligt. Ok&ndhetsfaktorn sanks om risken kan
observeras av den som &r utsatt, om risken ar kand och om ett
forverkligande av den leder till omedelbara effekter.

12.6  Risk och kunskapsluckor

Vad vi hittills har behandlat ar olika aspekter som har att géra med
risker for icke-Onskvarda konsekvenser eller utfaltfglisriske). En
annan typ av risker som ofta ar minst lika betydelsefulla ar de risker som
har att géra med att var kunskap om en ny teknologi inte sa sallan vilar
pa ett alltfor brackligt underlag. Var kunskapsbas ar inte tillrackligt
robust, eftersom vi saknar tillracklig kunskap om vad en ny teknologi
mojligen kan féra med sig i form av icke Onskade konsekvenser.
Kunskapsluckorna, de vita flackarna pa kartan, medfor en form av risk i
sig, enkunskapsriskVi vet lite om vad vi vet, men framfor allt vet vi
inte vad vi inte vet.

Med andra ord kraver en omsorgsfull riskbestamning inte bara att vi
identifierar, mater och varderar utfallsriskerna. Det kravs ocksa att vi
bedomer och varderar den radande kunskapsosakerheten. Kunskaps-
risker kan ha en rad olika orsaker. Nagra faktorer som paverkar och ska-
par sadana risker namns i det féljande (se Sahlin, Okunnighetens risker
(1998)s. 16 ff).

Hur forskningsprocessen gar tilEn riskvardering kraver att man
kritiskt analyserar de vetenskapliga resultaten men ocksa att man bedo-
mer och varderar den process ur vilken dessa harstammar. Resultatens
kvalitet beror p& hur val den dynamiska forskningsprocessen har funge-
rat. Om den undersdkning som har lett fram till resultaten ar val genom-
ford och har belyst alla olika aspekter kan man fasta tilltro till dem, men
om processen for dess framtagande ar behaftad med brister i nagot av
dessa hanseenden kan resultaten helt sakna varde. Att for mycket se till
resultaten innebar att man bortser fran eventuella kunskapsrisker.



240 Risker - en allmén bakgrund SOU 1999:120

Expertens kunskaper och kompeteft sarskilt problem i risksam-
manhang ar vad man skulle kunna kalla "den okunnige experten”, dvs.
nar en person i ljuset av sin stallining inom ett omrade uttalar sig som
expert i fragor om vilka han eller hon saknar eller har bristfalliga kun-
skaper. Riskproblemen ar ofta komplexa till sin natur. Det ar darfor vik-
tigt att man ser dem som multidisciplinara problem dar det krévs med-
verkan av manga olika kompetenser i problemlésningen. Onddiga kun-
skapsrisker kan saledes undvikas om man tar hansyn till att det ofta
finns behov av olika kompetens.

Det cyklopiska perspektiveben psykologiska forskningen visar att
vi manniskor har en utpraglad dnskan att i forsta hand fa vara gissningar
och hypoteser bekraftade, medan vi ar ovilliga att sbka information som
vederlagger dem. Med andra ord angriper vi ofta ett problem med ett
cyklopiskt perspektiv dar vara egna antaganden och trosforestallningar,
ibland omedvetet, satter upp granserna for vart kunskapsinhamtande.
Det som nu har sagts galler naturligtvis aven forskare.

Svarigheter att genomfora forskningeébn annan faktor som péaver-
kar kunskapsrisken ar att det av praktiska och moraliska skl ibland kan
vara svart att genomfdra kontrollerande experiment.

Att utsatta manniskor for vissa typer av medicinska experiment ar
oetiskt. Nar man skulle faststéalla gransvardet for dioxiner anvande man
rattor och inte manniskor, trots att en sadan djurmodell i sig &ar kun-
skapsbegransande. Etiken sétter en grans for tillampningen av den
vetenskapliga metoden. Man far i sddana sammanhang avsta fran den
direkta kunskapen och i stéllet néja sig med indirekt kunskap som t.ex.
epidemiologiska studier och djurforsok. Darigenom far man ocksa
acceptera en hogre kunskapsrisk.

Den vetenskapliga metoden har dessutom i sig sjalv inbyggda
begransningar. Det kan vara praktiskt omdjligt att genomféra kontrolle-
rade experiment som ger statistiskt tillforlitiga resultat. Som exempel
kan namnas effekterna av laga doser radioaktivitet som endast innebar
en marginell héjning av bakgrundsstralningen. Det skulle har kravas att
man genomfor ett "experiment” med en mycket stor population, sa stor
att det i praktiken 4r ogenomférbart. Aven i detta fall far man séledes
lita till den typ av indirekt information som man kan fa ifran olika typer
av jamférande epidemiologiska studier och olyckshandelser ("oavsiktliga
experiment”) som den i Tjernobyl.

Valet av teori eller modellYtterligare en faktor som kan leda till en
Okad kunskapsrisk ar valet av de modeller eller teorier som ligger till
grund for analysen av utfallsriskerna. Som exempel kan tas faststéllan-
det av gransvarden for dioxin i fisk. | Norden tillampade man en troskel-
modell fér sambandet mellan dos och respons, medan man i USA valde
en linjar modell for detta samband. Folijden av ett sadant val blir att det i
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de nordiska landerna anses ofarligt att ata fisk med sma mangder dioxin,
medan det i USA finns vissa, om an sma, risker forknippade med en
sadan konsumtion. Valet av modell t.ex. for att beskriva sambandet
mellan dos och respons bygger pa mer eller mindre valgrundade
antaganden - antaganden, som om de ar for daligt underbyggda, leder till
en hog kunskapsrisk.

Tidsfaktorn En annan viktig faktor ar tidsfaktorn. En lag kunskaps-
risk kraver att kunskapsunderlaget bygger pa en val genomtankt och
kvalificerad forskning. Ibland kan en sadan forskning goras pa relativt
kort tid, men ibland kravs experiment som loper pa mycket lang tid. Ett
exempel ar skogsforskning. | ett fallstudium har visats att nagra av de
problem som skogsnaringen i dag brottas med ar resultatet av nagra fa
snabbt genomférda plantexperiment i bérjan av 1970-talet, som ledde till
att det utfardades allmanna rekommendationer pa ett mycket instabilt
kunskapsunderlag.

Problemet med kunskapsrisker och bristande kunskapsunderlag kan
beskrivas som en karta dar vissa punkter eller enskilda foremal har en
forbluffande detaljupplosning samtidigt som omradena runt omkring ar
stora vita outforskade flackar. Dioxinproblemet ar ett exempel pa detta.
Vi har kunskapen att faststalla mycket sma halter av giftet i naturen
samtidigt som kunskaperna om hur giftet paverkar den manskliga
organismen inte ar heltadckande.

Det ar viktigt att i risksammanhang saga nagot om kunskapskartans
"vita flackar”. FOr det forsta bér man naturligtvis informera om att de
finns. Men man bor ocksa utifran undersokta, angransande omraden for-
sOka sdga nagot om vad man kan forvanta sig att finna och darigenom
skapa sig en viss uppfattning om det som man inte vet.

Som har framgatt kan vi ocksa missta oss om stabiliteten i den
kunskap vi tror oss ha, dvs. hur valritad kartan egentligen ar. Det galler
att ha ett underlag som passar beslutsproblemet och att man noggrant
skaffar sig information om vilken kvalitet underlagets samtliga delar har.
Okad detaljkunskap leder inte alltid till stabilare beslutsfattande.

Riskbestamning liksom annat beslutsfattande handlar mycket om att
beskriva och vardera information, redogdra for den kunskapsosakerhet
som finns och hur denna eventuellt leder till kunskapsrisker. For att
parafrasera pa Sokrates i dennes forsvarstal "Den som inte tror sig veta
vad han inte vet hanterar sin okunnighet pa ett mer fornuftigt satt”.

Hur hanterar man da kunskapsrisker? Det som kravs ar framfor allt
en ingdende strukturering av besluts- eller riskproblemet och att man
allsidigt analyserar de begrepp man anvander. En sadan analysmodell
kan visa pa var de allvarligaste kunskapsluckorna finns och darigenom
minimera kunskapsriskerna.



242 Risker - en allmén bakgrund SOU 1999:120

12.7 Riskhantering

Hur man skall hantera risker i samhallet &r naturligtvis en minst lika
viktig frdga som bestamningen av risker. Inom forskningen har man
pekat pa tva grundlaggande dimensioner som styr hur framst myndig-
heter hanterar riskegraden av kunskapch graden av samforstand
Olika kombinationer av dessa ger olika ldsningsstrategier.

Om det bade foreligger en hog kunskap och ett hogt samforstand
hanteras risken som ett tekniskt problem. Som ett exempel kan ndmnas
problematiken med asbestanvandning. Om det i stallet foreligger hdg
kunskap men lagt samforstand leder det till en stravan att 6ka samfor-
standet genom t.ex. olika upplysningskampanijer. Riskerna med solstral-
ning kan ses som ett exempel pa en sadan riskhantering.

Nar det daremot foreligger lag kunskap men hogt samforstand leder
det till att riskerna hanteras genom majoritetsbeslut. Det sista typfallet,
lag kunskap och lagt samforstand, bor leda till debatt och demokratisk
diskussion. Olika typer av risker for miljon kan hanforas till den sist-
namnda kategorin.

All riskhantering ar beroende av insikter om hur de som befinner sig i
riskzonen uppfattar och reagerar pa riskinformation och pa de atgarder
som vidtas for att avvarja eller minimera riskerna. En avgorande fraga
blir darvid vilka faktorer som paverkar méanniskors installning till vad
som anses vara en acceptabel risk. Som har framgatt av vad som tidigare
anforts ar olika "rattvisefaktorer” av stor betydelse i detta sammanhang.
Foliande fragestallningar kan ligga till grund for diskussionen (jfr
Sundstrom-Frisk 1995 s.97).

e Hur risken ar spridd bland befolkningen.

* Omrisken ar eller upplevs som rattvist férdelad.

« Vem som foresprakar den aktivitet som ger upphov till risken.
« Vem som far bara halsokostnaderna.

* Vem som tar hem vinsterna.

Hantering av risker innebar dessutom inte sallan intressekonflikter
mellan olika aktérer. Man kan ha olika strategier fér hur man skall 16sa
dessa konflikter. Sjalvklart har den som ar berord (t.ex. exponerad for en
viss risk) ratt att fa veta om detta och aven att fa kunskap om vilka
atgarder som kommer att eller som bor vidtas for att hantera risken. Det
finns med andra ord ett krav p@skinformation Manga ganger kravs

det emellertid mer. Information om risker ar ofta en nddvandig men
sallan tillracklig atgard. De berorda eller andra aktorer (intressenter) kan
ha ett behov av att bli tillfragade redan under den beslutsprocess som
foregar de faktiska riskhanteringsatgarderna, vilket stéller krav pa dialog
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(riskkommunikation eller rent av ett behov av att sjalva delta i
beslutsprocessepdrticipation). | andra situationer kan intressekonflik-
terna l6sas genofidrhandlingar. Det sistnamnda galler néar de berdrdas
intresse framst syftar till att bli rattvist behandlade och fa skalig
ersattning for de atgarder som vidtas.

Som har framgatt upplever manniskor risker 6ver vilka de saknar
kontroll som véarre an de som harror fran frivilliga aktiviteter. Eftersom
det i dagens samhélle ar séllan som den enskilde individen sjalv har
kontroll éver de risker han utséatts for blir fragan om trovardighet for
dem som har det av central betydelse. En riskhanterares (t.ex. en
myndighet) trovardighet och legitimitet &r darfér mycket viktig nar det
galler att skapa fortroende for olika former av riskhanteringsatgarder.
Misstag som leder till bristande fértroende och minskad trovéardighet har
ofta visat sig vara 6desdigra for en myndighets riskhanteringsarbete. En
stor Oppenhet, mdojligheter till insyn i "riskarbetet” och en standigt
pagaende dialog med olika berdrda aktorer &r oftast de basta metoderna
for att motverka misstag och framja trovardigheten.

12.8 Riskkommunikation

Inom riskkommunikation har det ansetts att det gar att urskilja fyra olika
forhallanden som skapar problem (Brehmer 1995).

For det forsta ar det ett problem att myndigheter eller andra som har
till uppgift att hantera risker & ena sidan och allmanheten & andra sidan
laborerar medolika riskbegrepp Som har framgatt ar "risk’ ett
komplext och mangtydigt begrepp. Den riskbeddmning som gors hos
olika myndigheter som har tilippgift att hantera risker vilar i huvudsak
pa ett vetenskapligt synsatt. En sadan riskbedémning brukar indelas i tre
olika faser.

» Ett faststdllande av ett orsakssamband mellan ett agens och en hélso-
effekt (konsekvens).

e En beddmning av hur starkt sambandet ar (faststéllande av riskens
storlek).

 Ett faststallande av ett "troskelvarde” (beddmning av nar man maste
vidta atgarder).

For manniskor i allmanhet ar riskbedomningar, eller egentligen bedém-
ning av olika faror och hot, primara manskliga beddmningar som syftar
till att ge underlag for vart handlande. Det géller att handla sa att man
undviker faran eller hotet. Ett faststallande av olika "troskelvarden” som
anger nar man behover vidta skyddsatgarder ar darfor oftast av storre



244 Risker - en allmén bakgrund SOU 1999:120

betydelse for manniskor i allméanhet an den relativa risken som sadan.
Som har framgatt tenderar manniskor att integrera bedémningen av nar
en risk ar acceptabel i sjalva riskbestamningen.

Det foreligger ocksa enlikhet i perspektivnellan myndigheter och
enskilda individer. Myndigheter kan ofta lita pa de "stora talens lag”,
t.ex. prognoser over antalet dodade i trafiken, som vilar pa statistiskt
material, for att peka pa risker som motiverar olika former av preventiva
atgarder. Pa individniva foreligger emellertid ingen risk i den meningen,
eftersom det for individen ar omdjligt att férutse om just han eller hon
kommer att drabbas av en trafikolycka. Pa individplanet ar det i stallet
risktagande som bryter mot etablerade sociala normer som har storst
mojligheter att medfoéra att flertalet manniskor undviker ett visst
riskabelt handlande. Har kan t.ex. pekas pa skillnaden mellan
"riskbrotten” rattfylleri (socialt forkastligt) och hastighetsovertradelse
(mera socialt accepterat).

Ett annat problem kan ockséa vara att riskdebatten fors fanminha
andra syftenan de som foranleds av riskerna som sadana. Man Vvill
kanske uppna samhallsférandringar som man har svart att fa starkt stod
for av rent ideologiska skal, men dar ett patalande av risker kan leda till
att det vidtas eller i vart fall att det anses vara mer acceptabelt att vidta
atgarder som leder just till dessa forandringar. Det har ansetts att
debatten om genteknologins risker ar ett exempel pa nar detta har skett
(se van den Daele, W "Risiko-Kommunikation: Gentechnologie” i
Jungermann, Rorhmann & Wiedemann (RRikokontroverserBerlin
1991. Cit. efter Brehmer 1995).

Manniskors oro for olika former av risker och deras uppfattning av
risker ar beroende av allméanna trosfoérestéllningar, vilka i sin tur har sin
bakgrund i kunskapsmassiga och kulturella faktorer. Ett problem &r dar-
for att manniskors forstaelse av riskinformation som avser exempelvis en
ny teknologi i hdg grad ar beroende av deras bakgrundskunskap om
teknologi och vetenskap i allmanhet.

De nu anférda problemen pekar pa att battre riskkommunikation och
aven battre riskhantering skulle kunna astadkommas genom att utnyttja
insikterna om att myndigheter och allmdnhet anvander sig av olika
riskbegrepp och ofta har helt olika perspektiv nar man beddémer risker,
genom att klarlagga vilka syften som egentligen ligger bakom en viss
"riskdebatt” och genom en hojning av folkbildningsnivan avseende
teknologi och vetenskap.

All kommunikation, och darmed &aven kommunikation av risker,
brukar teoretiskt delas upp i fyra grundelement. Sandare, budskap,
mottagare och kanal. Dessutom tillkommer tidsaspekten som i bland kan
vara av vital betydelse i sammanhanget.
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Kommunikation beskrivs i dag idealt som en dialog dar sandare och
mottagare standigt byter plats, lar av varandra och slutligen uppnar ett
visst matt av vardegemenskapommunicarebetyder att géra gemen-
sam). Att lyssna blir en lika viktig del av processen som att horas.
Insikten att mottagaren bestammer budskapet har vidgat perspektiven. |
den ideala kommunikationsprocessen &ar informationen saledes mer
behovs- och efterfragestyrd an sandarstyrd.

Néar det gallesandaren (informatdredy allman trovardighet, i vems
intresse informationen ges, asikts- och vardegemenskap med mottagarna
samt forekomsten av konkurrerande sdndare de viktigaste faktorerna
som paverkar om den planerade kommunikationen skall na sitt mal.

Vad gallerbudskapebrukar man skilja pa kallan, innehallet, utform-
ningen och spraket. Den effektiva kallan har samma karakteristika som
den effektiva sandaren, dvs. i princip trovardighet, vardegemenskap med
mottagaren och auktoritet. Ett riskbudskap skall under ideala
forhallanden innehalla fyra typer av kunskap (Sundstrom-Frisk 1995).

» Beskrivning av risken - kvalitativa eller kvantitativa riskbedémningar
inkl. sannolikheter och eventuella tréskelvarden for olika skadetyper
och riskgrupper. En dovisning av eventuella olika standpunkter
skall ges. Risktal skall uttryckas pa flera alternativa satt.

e Osakerheten i befintliga data - osdkerhetsintervall samt antaganden
och modeller som bedémningarna vilar pa skall anges.

* Modjliga handlingsalternativ foér att minska risken - alternativens
effektivitet och kostnader skall redovisas.

» Ansvariga - uppgifter om vem som ar ansvarig for hanteringen av ris-
ken.

Utformningen skall vara lattillganglig, lokalt anpassad, Overskadlig,
begriplig, anpassad till mottagaren och skapa handlingsalternativ. Vad
galler den sprakliga utformningen bor man téanka pa att valet av ord nar
det t.ex. galler att beskriva risker kan fa en risk att verka storre eller
mindre. Som exempel kan namnas att uttryaketbbelt sa stor riskger

en upplevelse av storre risk an atttalet fall har okat fran 1 till 2 pa

10 000 exponerade

Vad galler mottagarenav riskbudskapet bor man beakta saval
dennes riskvardering som behov.

Informationen bor baseras pa den riskuppfattning som mottagaren
redan har. Mottagarnas befintliga kunskaper, erfarenheter och forvant-
ningar bestammer hur de uppmarksammar, tar till sig och integrerar
information. Samma budskap har olika effekt pa olika individer.

Informationen maste ocksa for att vara effektiv ta hansyn till mot-
tagarnas behov. Att bara ett sprida ett budskap om att nagot ar riskfyllt
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utan att samtidigt ange hur man skall hantera risken kommer i konflikt
med behovet av kontroll. Det har bl.a. visats att vi hellre laser artiklar
om hur man kan minska riskerna med cancer an artiklar om cancer i
storsta allmanhet.

Vad slutligen galler vilkerkanal man valjer for att fa ut informa-
tionen ar det i dagens samhalle allt viktigare vilken férpackning som
budskapet har och att man véljer ratt medium for dess transport. Det
anses t.ex. att emotionella budskap lattast gar fram i rorliga bilder
medan mera intellektuellt betonad information gor sig battre i skriftlig
form.

Nar det galler tidpunkten for nar informationen skall ges rekommen-
deras vanligtvis 6ppenhet och tidig information - &ven om den ar osaker -
i stallet for férdrdjning och tystnad.
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13 Undersokningar om instéllning till
xenotransplantation

13.1  Inledning

| direktiven for utredningen ingar att ”...skaffa sig kannedom om vilka
attityder manniskor kan tankas ha till Gverforing av organ fran djur till
manniska och hur enskilda individer som transplanterats med organ fran
djur kan tankas reagera”. Kommittén har tagit del av attitydundersok-
ningar som genomforts i olika lander. | detta kapitel sammanfattas
undersokningar genomférda i USA, Australien, Storbritannien, Schweiz,
Frankrike och Sverige samt en understkning genomférd i EU:s regi. De
ar publicerade under aren 1993-1999. | de flesta fall ar det enskilda
forskare som genomfért understkningarna. | vissa fall ar det patient-
foreningar, som star bakom undersokningarna och de har ibland tagit
stora institut till hjalp for det praktiska genomférandet. Malgrupperna
bestar av allmanhet, sjukvardspersonal och patienter. Storleken pa
undersokningsgippen varierar fran 8 till 6ver 16 000 personer. | vissa
studier ar fragorna om installningen till xenotransplantation en del av
andra fragestallningar inom transplantationsomradet.

Man undersoker installningen till transplantation med organ fran djur
for egen och anhorigas del. Man undersoker ocksa installningempiH
fodning och genmodifiering av djur for detta andamal, djurart, fortsatt
forskning inom omradet samt huruvida man fatt information om xeno-
transplantation. Undersokningarna ar utférda som personliga intervjuer
eller enkater.

Installiningen till xenotransplantation varierar mellan de undersokta
grupperna. Det kan tankas att bl.a. det kulturella sammanhanget paver-
kar installningeh

! Fér att kunna bedéma om svaren i en attitydundersokning ar trovardiga, bér
formulering av fragor, svarskategorier och fordelning av svar framga. Vidare bor
urval och svarsfrekvens redovisas for att man skall kunna bedéma den externa
validiteten av resultaten (Nilstun, Melltorp, Hermerén 1999). Dessa forhallanden
kommenteras darfor i anslutning till redovisning av undersékningarna.
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13.2 Internationella undersokningar
13.2.1 "The Partnership for organ donation”, USA

"The partnership for Organ Donation” publicerade 1993 en Gallupunder-
sokning avseende den amerikanska allmanhetens instéllning till
organdonation och transplantation. Totalt genomférdes 6 127 telefon-
intervjuer med ett urval av befolkningen fran 18 ar och uppat. Man

stallde tva fragor som hade med xenotransplantation att géra. Dessa var:

"Accepterar Du transplantation med djurorgan fran t.ex. gris eller babian,
till manniska nar passande organ frdn manniska inte ar tillgangligt for
transplantation?

"Om Du behévde ett transplantat for att atervinna Din hélsa, skulle Du
acceptera ett organ fran ett djur om ett passande organ fran manniska inte
var tillgangligt”?

Undersokarna redovisar foljande angaende forsta fragan: Stodet for
djurorgan som ett alternativ till organ fran manniska ar mindre uttalat an
stddet for organdonation generellt. 50 % accepterar proceduren xeno-
transplantation. Kvinnor ar mindre benédgna an man att godkanna trans-
plantation med djurorgan nar organ fran méanniska inte finns tillgangligt
(44 % jamfort med 56 %). Personer med hogre utbildningsniva ar mer
benégna att acceptera transplantation med djurorgan ("high-school” eller
lagre 42 %, viss collegeutbildning 57 % samt collegeexamen 64 %). En
mycket lagre procent av "icke-vita” an vita ar positiva till denna
procedur. | inledningen till rapporten kommenteras att den demografiska
analysen visar systematiska skillnader mellan raser/etniskapgr
speciellt avseende utbildning.

Betraffande andra fragan framkommer féljande: Ungefar halften av
amerikanerna skulle acceptera transplantation med ett djurorgan om inte
ett passande organ fran méanniska fanns till hands (51 %). Aven i detta
fall ar kvinnor mindre bendgna an man att acceptera ett djurorgan (44 %
mot 59 %). "Icke vita” & mindre bendgna &n vita svarande att acceptera
ett djurorgan.

27Do you approve of transplanting animal organs from pigs or baboons, for
example, into humans when suitable human organs are not available for trans-
plant?”

3"If You Needed an Organ Transplant to Regain Your Health, Would You
Accept an Organ Transplant From An Animal If a Suitable Human Organ

Was Not Available?”
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Svarsalternativen och fordelningen av svaren framgar inte tydligt av
sammanstallningen. | den fraga som galler installningen till xenotrans-
plantation generellt, anger man som exempel bade gris och apa. Detta
kan tankas paverka svaren, om den som svarar t.ex. ar negativt installd
till apa som ursprungsdjur men positiv till gris. | fraga tva dar man efter-
fragar installningen onman sjalvskulle behova ett organ anges inte
nagon specifik djurart. Man svarar dock likartat pa fragorna. Det ar
ocksa oklart huruvida de 6 127 redovisade genomférda intervjuerna
motsvarar det totala urvalet. Nagon bortfallsredovisning har inte gjorts.

13.2.2  Transplanterade patienter i Australien

En studie med syftet att dels vardera livskvaliteten hos transplanterade
patienter, dels att ta reda pa deras tankar angaende etiska fragor
relaterade till transplantation genomférdes i Australien 1992 (Okada-
Tagaki, Wiliams 1993). Studien omfattar tva undéksingsgupper.
Den forsta rekryterades fran en uppfdljningsmottagning under fem
manader (mottagningsgruppen). Over 60 % av de patienter som trans-
planterades for mer &n ett ar sedan pa det aktuella sjukhuset tillfragades
och samtliga ville deltaga. Denna mottagningsgrupp bestod av 63 patien-
ter med fungerande transplantat. Intervjuerna gjordes i samband med
mottagningsbestk. Den andra gruppen, valdes slumpmassigt bland de
tavlande i "Australian Transplant Games” och bestod av 56 patienter
(tavlingsgruppen). De utgjorde ca 30 % av de tavlande och intervjuades i
samband med sitt deltagande i tavlingarna. Aven i detta fall deltog alla
som tillfragats och tiden med fungerande transplantat var minst ett ar.
Intervjuerna varade i bada fallen i 15 minuter och man anvande ett
strukturerat frageformular med fasta svarsalternativ. Majoriteten var
man i bada grupperna (ca 83 % i mottagningsgruppen och 70 % i
tavlingsgruppen). | mottagningsgruppen var ca 45 % i intervallet 51-60
ar och 14 % 61-70. Patienterna i tavlingsgruppen wagre, 57 % var
under 40 ar. | mottagningsgruppen hade samtliga genomgatt
transplantation med hjarta och lungor. | tavlingggpen fanns &ven
lever- och njurtransplanterade (den sistnamnda gruppen utgjorde drygt
halften av dessa patienter).

Den fraga som handlade om xenotransplantation kunde besvaras med
ja eller nej och hade féljande lydelse:

"Ett annat forslag ar att djur skall tillhandahalla transplantationsorgan. |
USA transplanterades en babianlever till en manniska i juni 1992, och i
Australien forsoker forskare astadkomma genetiskt modifierade grisar som
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[6per mindre risk att stétas bort av manniskor.
Ar det moraliskt forsvarbart att foda upp djur for "reservdelskirurgi’?

Fragan besvarades med ja av 78 % i mottagningsgruppen och 61 % i
tavlingsgruppen. | den férstnamnda gruppen svarade 20 % nej och 2 %
avstod fran att svara. Motsvarande siffror for "tavlingsgruppen” var
36 % och 3 %. De som var negativt installda angav emotionella skal och
personlig etisk dvertygelse. De som var positivt instéllda angav féljande
motiv:

"Manniskan ar bast och har ett hdgre varde an djur”

"Djur dodas for att tjana som foda, i experiment och i sporter. Om
nagon sager nej, ar det hyckleri”.

"Nar manniskor konfronteras med ddden, kan man inte tinka pa

moral”.
"Om djuren inte led av att dodas, kunde manniskan anvanda deras organ”.

"Manniskan ar ocksa nagon sorts forsoksdjur for transplantation. Djur
saval som manniskor skall bidra till medicinens utveckling”.

Avseende denna studie ar det oklart hur urvalet skett i den s.k. mottag-
ningsgruppen. Majoriteten i bada grupperna var man och man har i en
del undersdkningar visat sig vara positiva i hégre utstrackning an kvin-
nor. Det var en stdrre andel positiva i mottagningsgruppen. Dessa
patienter som transplanterats med hjarta och lungor har rimligen inte
haft nagon alternativ behandling och har darfor erfarenhet av att vara
utsatta for ett storre hot till livet. | den andra gruppen var drygt halften

njurtransplanterade och boér ha haft dialys som behandlingsmdjlighet i
vantan pa transplantation.

13.2.3  Akutsjukskadterskors installning, Australien

Mohacsi et al i Australien, redovisar i ett "Letter” i Natut®95 sjuk-
skoterskors instéallning till xenotransplantation. 1 728 sjukskdterskor
verksamma inom akutsjukvarden pa 59 offentliga sjukhus tillfragades
om sin installning till organdonation. De fick med hjalp av en sju-gradig
s.k. Likertskala ( frdn “instammer inte alls till instammer i hog

“"Another suggestion is that animals should provide transplant organs. In United
States, a baboon liver was transplanted to human in 7882, and in Australia
scientists are trying to make genetically engineered pigs which have lower chance
of being rejected by human patients. Is it morally justifiable to raise animals for
spare-part surgery?”
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utstrackning”,’strongly disagree - strongly agreefjradera sin instéllning
till foljande tva fradgor om xenotransplantation:

"Jag skulle acceptera ett organ fran en art nara beslaktad med méanniskan
(t.ex. babian eller schimpans)”

"Jag skulle acceptera ett organ frn en art avlagsen manniskan (t.ex. gris
eller f&r)™®

Svaren pa bada fragorna var likvardiga, ca 66 % instamde inte i
pastaendena, ca 19 % instamde och ca 15 % var osakra. Det totala bort-
fallet anges inte men antal svarande pa forsta fragan var 1 663 och pa
andra fragan var 1 651.

Det har genomforts relativt f& studier av sjukvardspersonalens
instéllning till xenotransplantation. Denna undersdkning diskuteras
ocksa i en oversiktsartikel i Annals of Transplantation (Mohacsi et al
1998). Dar anges att man testade hypotesen att acceptansen av xeno-
transplantation som fenomen skulle vara storre bland dem som hade en
battre forstaelse for de praktiska aspekterna och problemen relaterade till
organdonation. Nagot sadant samband kunde emellertid inte statistiskt
sakerstallas. Rapporten medger inte bedémning om man kan generalisera
till annan sjukvardspersonal eller sjukskoterskor verksamma inom andra
omraden eller i andra lander. Har kan kulturella skillnader ha betydelse.

13.2.4  National Kidney Foundation, USA

Patientféreningarna har varit aktiva nar det galler understkningar om
installning till xenotransplantation. National Kidney Foundation (NKF),
en patientorganisation for njurtransplanterade patienter i USA, genom-
forde en understkning av 2 000 transplanterade och icke transplanterade
patienter. Denna undersdkning beskrivs i Dialysis and Transplantation
1995 efter att undeékningen hade refererats av patientféreningen vid
ett nationellt méte om transplantationspolicy. 65 % sade sig acceptera
forskningen pa omradet. Enligt uppgift var det smalrskder mellan de
bada gruppernas svar. Den huvudsakliga oron hade att géra med
omradets experimentella natur: att mycket aterstar att lara och att tidiga
lyckade forsok har varit begransade. Man uttryckte ocksa oro angaende
mojligheterna for ett djurorgan att fungera val i en manniska, och risken

® | would accept an organ from a species closely related to man (e.g. baboon or
chimpanzee)”
® | would accept an organ from a species distant to man (e.g. pig or sheep)”
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for infektion 6ver artgréanserna. Bland de transplanterade angav 74 % att
de skulle acceptera ett xenotransplantat om de behdvde ett nytt
transplantat och inget organ fran manniska fanns till hands. Av dessa
svarade 85 % att djurart inte spelade nagon roll.

Denna understkning ar dock endast redovisad i korthetipplgifter
saknas om fragans exakta formulering, svarsalternativ och svarsfordel-
ning. Urvalsproceduren framgar inte och inte heller eventuellt bortfall,
varfor de resultat som presenteras far betraktas som en orientering om
installningen.

13.2.5 Elever i Storbritannien

| Storbritannien har genomforts en studie avseende unga manniskors
instéllning till xenotransplantation. (Studien ar ett delprojekt inom
BIOTECH programmet: Kulturella och sociala invdndningar mot bio-
teknologi: analys av argument med speciell referens till unga méanniskors
syn). Understkningen dsmnamndi Nuffield-rapporten som utkom i
mars 1996. Elever fran tre olika skolor i Storbritannien erholl ett
bakgrundsmaterial om xenotransplantation och fick darefter besvara ett
frageformular. De 238 eleverna var i aldern 11-18 ar. Man uttryckte oro
angaende anvandandet av djur for detta andamal. 55 % ansag att forsk-
ning for att utveckla organ fran grisar for transplantation skulle fortsatta
och 45 % var emot det.

Studien tas med i denna redovisning, eftersom den tar upp sa pass
unga manniskors syn pa xenotransplantation.

13.2.6 Eurobarometer

Inom EU utférdes under oktober och novemb&©96 en s.k.
Eurobarometer-undersdkning for att studera den europeiska installningen
till bioteknik. Malgruppen var samtliga medlemslander i EU och totalt
genomfordes 16 246 intervjuer i hemmet pa de intervjuades eget sprak.
For Sveriges rakning deltog 1 008 slumpmassigt utvalda individer fran
15 ar och uppat. Ett av omradena gallde attityder till vissa
anvandningsomraden inom biotekniken. En av fragorna dar behandlade
instéallningen till inférandet av manskliga gener i djur for att producera
organ for transplantation till manniska.
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Fragorna var konstruerade enligt féljande:

"Har ar ett par pastdenden angaende olika tillampningsomraden for
modern bioteknologi

| vilken utstrackning instammer Du eller inte till att déttanvand-
ningsomrade...

a) ar till nytta for samhallet

b) involverar risker for samhéllet

c¢) ar moraliskt forsvarbart

d) skall uppmuntras”

Svarsalternativen var "instammer definitivt”, "tenderar att instamma”,
"tenderar att inte instamma”, "instammer definitivt inte” samt "vet gj".

Man hade bl.a. ocksa en fraga angaende vilken av 14 uppraknade
organisationer som man hade fortroende for nar det galler information
om modern bioteknologi.

Bland EU:s medlemslander var det tva anvandningsomraden for
modern bioteknologi som ansags minst anvandbara. Det gallde dels
anvandandet av genteknik inom livsmedelsproduktion, dels introduk-
tionen av manskliga gener i djur fér att producera organ for transplanta-
tion till manniska. Det var ocksa dessa tvad omraden som ansags utgora
den storsta risken for samhallet. Endast en minoritet ansag det moraliskt
acceptabelt att genmodifiera djur for att framstalla organ for transplan-
tation till m&nniska.

Svarsfordelningen i % avseende "nytta”, "risk”, "moraliskt forsvar-
bart” och "bor uppmuntras” i Sverige jamfort med EU framgar av tabell
1 (positiv instéllning).

Sverige EU
Installning Instammer Instammer
definitivt/tenderar definitivt/tenderar
att instamma att instamma
Till nytta 48 54
Innebar risk 57 61
Moraliskt forsvarbart 41 36
Skall uppmuntras 39 39

Den informationskalla man hade storst fortroende for inom detta omrade
var i Sverige den medicinska professionen, 36 % angav detta svar. Inom

""Inférandet av manskliga gener i djur for att framstélla organ for
transplantation till manniska, sdsom till gris for manskliga hjarttransplantat”. ..
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EU var motsvarande siffra 45 %. Man hade inget fortroende alls for
politiker i detta sammanhang.

Resultatet eller delar av resultaten har publicerats pa flera stallen. |
en redogorelse for undersotkningen i Forskning och Framsteg, anges att
det inte fanns nagot samband mellan de intervjuades bedémning av hur
riskabel en tillampning ar och i vad man de vibpmuntra dess vidare
utveckling. Istallet var det manniskors uppfattningar om moraliskt
acceptans som mest hanger samman med den 6vergripande instéllningen,
liksom i viss man nytta. Det framholls ocksa att man ar mer positiva till
moderna bioteknik &n kvinnor. Mannen ansag ocksa att tillampningarna
ar nyttigare och mer moraliskt acceptabla, daremot skiljde sig inte
riskbeddémningarna mellan kénen (Fjaestad, OldQ8Vv).

| den redovisning som finns i Naturég97) framhalls att stora delar
av allmanheten i Europa var djupt ambivalenta gentemot mycket av
modern bioteknik.

Eurobarometerunderstkningen ar en omfattande kartlaggning av
européers tankar om bioteknik. Eventuellt bortfall redovisas dock inte
och inte heller uppgift om hur svaren foérdelar sig dver alla alternativen.
Fragorna som relaterar till xenotransplantation ar stallda i ett "teknisk”
sammanhang bland manga andra fragor. Det ar troligt att fragor stallda
pa detta mera "objektiva” satt vacker en annan anklang hos den svarande
an om fragan stalls utifran ett hypotetiskt behov av en transplantation
dar organ fran djur kan vara en majlighet.

Med hjalp av samma frageformular, fastan anpassat efter lokala
omstandigheter, genomférdes en "Eurobarometerstudie” som telefon
interviu pa Nya Zeeland (februari till juni 1997), i Japan (december
1996 till april 1997) och i Canada (oktober tilbvember1996). Man
rapporterar om resultaten av studien pa Nya Zeeland med vissa inter-
nationella jamforelser (Macer 1997). Det framgar att intervjuerna pa
Nya Zeeland (NZ) och i Japan baserades pa slumpurval bland telefon-
nummer. Svarfrekvensen var 25 % pa NZ (N=508) och 44 % i Japan
(N= 405). P& NZ var det fler som instamde i risker for samhallet (70 %)
an i EU och Japan. Bade i Japan och pa NZ var det farre som ansag
tekniken moraliskt acceptabel &n i EU, 24 % respektive 31 %, men det
var fler i Japan (48 %) som instamde i att verksamheten skulle uppmun-
tras. Precis som inom EU visade det sig att risk var mindre forknippat
med huruvida man ansag att tekniken skulle uppmuntras an moralisk
acceptans.

Det forefaller vara ett stort bortfall i dessa sistnamnda studier och det
ar darfor svart att uttala sig om relevansen av de skillnader och likheter
som man noterar mellan undersokningarna.
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13.2.7 Patienter i Australien

Den tredje undersdkningen som utférdes i Australien redovisas kort i
Lancet (Mohacsi et al 1997). Den undersokta gruppen bestod av njur-
sjuka patienter som var potentiella eller aktuella transplantationskandi-
dater, sammanlagt 113 patienter. 58 av patienterna hade hemodialys, 31
hade peritoneal dialys och 24 var transplanterade. Intervjun skedde med
hjalp av en enkat med olika fragor relaterade till transplantation, varav
tre rérde sig om xenotransplantation och kunde besvaras med instammer
inte, neutral respektive instammer. Fragorna var formulerade salunda:

"Jag skulle acceptera ett organ fran en art nara beslaktad med manniska
(t.ex. babian eller schimpans)”

"Jag skulle acceptera ett organ fran en art avlagsen manniskan (t.ex.
gris eller far)”

"Det ar lampligt att foda upp djur for att tillhandahalla organ for
transplantatior?”

45 % skulle inte acceptera ett organ fran djara beslaktamed manni-
skan, 42 % skulle acceptera det och 12 % var neutrala. Om djurarten var
avlagsermanniskan motsatte sig 44 %, 42 % skulle acceptera och 13 %
var neutrala. Uppfddning av djur for organfoérsérjning bejakades av
48 %, 34 % accepterade inte detta och 18 % var neutrala. Det var inga
signifikanta skillnader mellan gpperna.

Man kunde forvanta sig att patienterna skulle acceptera organ fran
djur i hogre utstrackning an vad som framkommer har. Undersoknings-
gruppen ar dock ganska liten och urvalsprocedur respektive bortfall
framgar inte.

13.2.8 Dialyspatienter i Storbritannien

Aven i Storbritannien réder aktivitet hos patientféreningarna. "The
British Kidney Association” genomfdrde en enkat per post till dver
850 dialyspatienter som var kanda av féreningen. Undersdkningen redo-
visas i Lancet (Ward 1997).

Bland de 850 dialyspatienter som svarade var 78 % villiga att accep-
tera en njure frdn en gris, 17 % var ovilliga att erhalla ett transplantat
frdn en transgen gris och 5 % var osakra. De flesta av dem som var mot
anvandande av organ fran gris uttryckte oro dver att djur skulle fodas

81t is appropriate to breed animals to provide organs for transplantation”
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upp enbart for att tillhandahalla organ for donationsandamal. Aterstoden
av dem, som svarade nej, aberopade religidsa skal.

I denna studie saknas uppgifter om fragans exakta formulering,
svarsalternativ, urvalsprocedur och bortfall. Det framgar inte heller hur
manga av dessa patienter som eventuellt var potentiella transplantations-
kandidater.

13.2.9 "Vantelistepatienter” i Australien

En fjarde enkatundersokning ar genomford i Australien om installningen
till xenotransplantation (Arundell, Mc Kenzie 1997). Gruppen bestod av
277 patienter fran 18 ar, som vantade pa transplantation i Australien
(Victoria). Svarsfrekvensen var 68 %. Halften av dem som vantade pa
njurtransplantation (207), och alla som vantade pa hjarta eller hjarta-
lunga (70) fick enkaten. | forsta gruppen svarade 137 och i andra
gruppen 51. Av de 27 fragorna handlade 12 om xenotransplantation.
Bakgrundsinformation och ett forklarande brev med I6fte om konfiden-
tialitet distribuerades tillsammans med enkaten.

Pa fragan: "Skulle Du acceptera ett xenotransplant#t®ould you
accept a xenograftp’svarade 48 % ja, 10 % nej och 42 % var osakra.
Nar fragan gallde huruvida man skulle acceptera en xenotransplantation
for en familjemedlem svarade 45 % ja, 17 % nej och 35 % var osakra.
69 % ansag att det var lampligt att foda upp och 64 % att genmodifiera
djur for att anvanda deras organ till manniska. Pa fragan om nar man
ansag xenotransplantation acceptabelt svarade 55 % "nar inget organ
fran manniska finns tillgangligt”, 13 % "nar transplantation med organ
frdn manniska misslyckats” och 9 % ” efter misslyckande med konven-
tionell medicin”. 4 % svarade "som forsta hands alternativ’. Man goér
ingen direkt jaAmférelse mellan instéllningen bland patienter som vantar
pa njure respektive hjarta och lungor.

Forfattarna noterar att medan ungefar 50 % anger att de skulle
acceptera en xenotransplantation, sa ar det atminstone 77 % (55+13+9),
som anser det acceptabelt om fragan stalls utifran pa vilka villkor man
skulle acceptera en xenotransplantati®annolikt har en del som svarat
osaker pa den forsta fragestallningen accepterat xenotransplantation nar
det star klart att annan behandling saknas.

57 % ansag att det finns speciella risker férknippade med att trans-
plantera organ fran djur till manniska.

27 % menade att grisen var acceptabel som ursprungsdjur, 13%
ansag apan, 24 % ansag alla djur medan Ovriga fordelade sig pa andra
alternativ. Eftersom man i kategorin alla (24 %) aven kan rakna in gris
menar forfattarna att mer an 50 % kan tanka sig gris som ursprungsdjur.
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Forfattarna anser att om de ca 40 % som var osékra pa huruvida de
accepterade ett xenotransplantat (och ville ha mera information och
ytterligare tid att fundera Over detta) i sista hand skulle svara ja, sa
skulle ett minimum av hélften av dem pa vantelistan upp till max 90 %,
acceptera xenotransplantation Man tar det som intékt for att sanktionera
ytterligare arbete med xenotransplantation. Detta resonemang bygger pa
att de patienter som besvarat enkéten ar representativa for urvalet. Detta
framgar dock inte. Man hade valt ut halften av patienterna pa vantelista
for njurtransplantation att delta i studien och de framgar inte hur detta
urval gjorts. Daremot har man redovisat svarsfrekvensen.

13.2.10 National Kidney foundation, USA 1997

National Kidney Foundation (NKF) genomforde i slutet p& 1997 annu en
studie. Man fick hjalp av Southeastern Institute of Research, Inc. Syftet
var att ta reda pa den amerikanska befolkningens installning till
xenotransplantation. Studien a&r omnamnd i Januarinumret av Nature
1998 under avdelningen "News” (Butier 1998). Flera olika gruppers
installning efterfragades och har redovisas endast data avseende allman-
hetens instéllning. Studien genomférdes som en telefonintervju under ca
15 minuter till 1 200 slumpmassigt valda personer i USA.

Resultaten ar hamtade huvudsakligen frdn NKFs preliminara sam-
manfattning. Enligt uppgift fran NKF ar resultaten likartade for de andra
grupper, som man undersokt (transplantationskirurger, transplanterade
patienter, distriktslakare och potentiella mottagare av organ). De flesta
bland allménheten gav sitt stdd for organtransplantation. Nastan alla
sade att de hort talas om xenotransplantation férut och en av sex hade
hort mycket om transplantation av organ eller vavnader fran djur. Det
var f& som uttrycker stark reservation mot xenotransplantation, en av
sex indikerade att de motsatte sig fortsatt forskning. Knappt hélften
ansag att forskningedefinitivt ska fortsatta. Nastan 75% angav att de
skulle 6vervaga en xenotransplantation fér en anhdrig om organ eller
vavnad fran manniska inte fanns tillgangligt. Detta inkluderar en
fiardedel av dem som ar starkt emot fortsatt forskning och héalften av
dem som inte hort talas om denna typ av transplantationer foére studien.

Det finns dock vissa orosmoment ansag de svarande. Det vanligaste
var huruvida djurorgan skulle fungera i manniskan och framgangen vid
denna typ av transplantationer. Sarskilt de som inte ville donera organ
efter sin déd, och de som hérde talas om xenotransplantation for forsta
gangen tyckte att det var onaturligt. Andra orosmoment var sjukdoms-
Overforing och djurens valfard.
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Enligt undersokarna kan vissa sporsmal paverka den allmanna
opinionen, t.ex. den potentiella risken for dverfoéring av smitta. Informa-
tion som skulle kunna paverka allmanheten i riktning for xenotrans-
plantation ar att bristen pa organ for transplantation leder till dodsfall
och information om svarigheterna att oka tillgangen pa organ for trans-
plantation. A andra sidan skulle stodet fér verksamheten kunna minska
om man fick ytterligare information om friska djur som dor fér att man-
niskor skall kunna leva, att grisar anvands som ursprungsdjur och att
resultatet ar samre an vid transplantation med organ och vavnader fran
manniska. De svarande foredrar babianer och schimpanser som
ursprungsdjur jamfért med grisar.

En av fem sade att deras prast skulle kunna fa dem att acceptera
xenotransplantation genom att saga att det ar i éverensstammelse med
den religiosa askadningen.

Man ville att den federala regeringen finansierar forskningen inom
omradet, men man foredrog att lakarna eller en tillsatt namnd reglerar
den snarare &n den federala regeringen. De flesta sag lakaren som den
palitligaste informationskallan nar det galler xenotransplanation.

De rekommendationer man utfardar pa basen av denna studie ar i
korthet att se till att praster ar utbildade inom transplantationsomradet,
att lakare bor involveras i utbildningsinsatser, att soka finansiering fran
regeringen for ytterligare forskning om xenotransplantation reglerad av
lakare, samt att se till att allmanheten blir fullt informerad av lakare pa
flera nyckelpunkter relaterade till transplantation i allmanhet och xeno-
transplantation i synnerhet.

Studien har annu inte presenterats i sin helhet och darfor rader otill-
racklig information om fragornas exakta formulering, svarsalternativen
och svarsférdelningen. Nar alla resultat publicerats bor detta vara intres-
santa data, eftersom man kan jamfora olika malgrupper och studien
verkar tdcka manga intressanta fragestallningar.

13.2.11 "The Swiss Technology Assessment Project
on Xenotransplantation”

Avsikten med det s.k. TA projektet var att studera mdjligheter och risker
med xenotransplantation med hjalp av aktérer och berérda (Bellucci et al
1998). Man analyserar acceptans, etik och existerande lagstiftning.
Gallande acceptansen var syftet att karakterisera den nuvarande
diskussionen i Schweiz och att visa vilka argument fér och emot som var
mest framtradande. Avsikten var att gora en kvalitativ bedémning. For
detta andamal genomfordes 18 djupintervjuer med experter fran industri,
medicin, juridik, patientorganisationer och sociala/kritiska organisa-
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tioner. Ett omfattande skriftligt frageformular skickades till fem experter
inom etik, filosofi och teologi. Slutligen begdrde man korta skriftliga
asikter fran 147 organisationer, institut, foretag och individer for vilka
amnet kunde vara relevant. Resultatet baseras pa véarderingen av de 32
standpunkter som kom fram.

Alla standpunkter relaterade till transplantation av organ och inte till
celler eftersom de flesta inte var medvetna om mojligheten att
transplantera celler fran djur till méanniska. De svarande ansag att etiska,
sociala, legala och ekonomiska fragor var kopplade till xenotransplanta-
tion och behévde diskuteras och tydliggéras. Asikterna stréckte sig fran
tydligt bifall till strikt avstandstagande. Bifallet var beroende av vissa
faktorer namligen av att man kunde minimera risken for infektioner, l6sa
rejektionsproblematiken, garantera individens vardighet personlighet och
halsa, garantera djurskyddet och definiera ramen inom vilken
xenotransplantation skulle aga rum.

De som var emot baserade oftast sina invandningar pa mera detalje-
rade och differentierade aspekter &n de som var for. Férutom de ovan
angivna argumenten framférde man andra som t.ex. uttryck for reserv-
delstdnkande, O6kat anvandande av djur, inte férenligt med "djurens
dignitet”, inte forenligt med stravan efter human rattvis medicin, motsatt
till prevention, férenat med héga kostnader, minskad vilja till organdona-
tion, inte socialt accepterat och behover diskuteras ytterligare, och
alternativ existerar.

Det framhalls att standpunkterna fér och emot baserades pa begran-
sad kunskap. Nar amnet penetrerades djupare hade man en tendens att
ifragasatta sin bedomning eller modifiera den.

13.2.12 Transplanterade patienter i USA

Denna studie genomférdes vid St. Vincent Medical Center i Kalifornien
1993, men ar dock inte publicerad forran 1998 (Coffman et al 1998).
Man undersokte 100 transplanterade patienters instéllning till anvandan-
det av djur for transplantation till manniska. Patienterna var i aldern 17-
74 ar och 65 var man. Femtio av dessa patienter hade genomgatt
levertransplantation.

Patienterna fick i samband med kontrollbestk och sidplger svara
pa ett frageformular innehallande fem fragor med flervalssvar. Man fick
dessutom ange vilket/vilka djur man kunde respektive inte kunde accep-
tera som ursprungsdjur.

Majoriteten (80 %) av patienterna angav att om deras liv var i fara
skulle de acceptera ett xenograft som ett forsok att radda livet. Tio
patienter svarade att de inte skulle acceptera ett xenograft under nagra
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omstandigheter. Enligt forfattarna foredrog man organ fran manniska i
96 %, fran apa 44 %, mekaniskt organ 43 %, fran gris 42 % eller organ
fran hund 34 %.

Ungefar tre fjardedelar av patienterna ansag inte att ett xenograft
skulle &ndra dem pa nagot satt.

Skuldkanslor fornekades av 75 personer oavsett om de fick ett trans-
plantat fran manniska eller djur och 20 personer trodde att djur har en
sjal. Av de undersokta patienterna ansag 90 personer att forskning med
anvandande av djur har fort den medicinska vetenskapen framat.

Urval och eventuellt bortfall framgar inte av artikeln som &r en "Brief
report”. Det & anmarkningsvart att s& manga kan ténka sig hund som
ursprungsdjur. En av orsakerna kan vara att det ar sex ar sedan under-
sokningen genomfordes och fokuseringen pa gris som ursprungsdjur har
aktualiserats under senare ar.

13.2.13 Sjukvardspersonal och studerande i Frankrike

| februarinumret 1999 av Lancetdevisas i form av "research letter” en
enkatunderstkning avseende installningen till xenotransplantation hos
lakare (n=91), sjukskoterskor (n=128), tekniker (n=85) och studerande
(n=321) (Julvez et al 1999). Undélsiingen genomférdes for den
franska transplantationsbyrans rakning ("French Transplant Agency”).
Fragorna handlade om installningen till forskning, xenotransplantation i
sig och den intervjuades eventuella samtycke till att sjalv ta emot ett
transplantat fran djur. Bakgrundsinformation innefattade teoretiska
infektionsrisker och information om djurart gavs efterhand. Undersok-
ningen genomférdes 1998 och svarsfrekvensen var ca 97 %.

Av lakare och sjukskoterskor gav 73 % respektive 74 % sitt godkan-
nande till xenotransplantation. Motsvarande siffror for tekniker och stu-
derande var 68 % respektive 80 %. Konsfoérdelningen i grupperna ar
ojdmn med majoriteten kvinnor i alla gpper utom lakargruppen.
Medelaldern ar hogst i lakangppen, 42 ar. Mellan 34 % och 55 %
accepterade xenotransplantation for egen del under alla forhallanden.
Om fragan stalldes utifran en situation pa "liv och dod”, var mellan
60 % och drygt 70 % intresserade. Efter att ha beaktat infektionsrisken
for den transplanterades anhériga accepterade mellan 23 % (studerande)
och 42 % (lakarna) xenotransplantation for egen del.

Efter att ha fatt ytterligare information om teoretiska infektionsrisker
accepterade mellan 72 % och 85 % organ, vavnad och celler fran djur.
Om fragan, mot bakgrund av infektionsrisk, stélldes utifran vitalindika-
tion var siffrorna likartade men denna gang med studerandegruppen som
mest intresserad 88 % jamfort med forra fragan da lakarna var mest
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intresserade. Mellan 57 % och 71 % foredrog transplantation fran
manniska.

Majoriteten i alla grupperna (87 %-94 %) onskade att forskningen
skulle fortsatta.

Av dem som accepterade xenotransplantation som ett alternativ,
onskade 6ver 90 % av sjukvardspersonalen och 88 % av de studerande
att verksamheten med organ fran manniska skulle fortsatta.

Efter att ha fatt information om valet av gris som ursprungsdjur gav
mellan 75 % och 88 % sitt sttd for xenotransplantation.

Forfattarna anser sig ha fatt ett positivt gensvar. Det framhalls att
bakgrundsinformation, som ger mdjlighet till ett mer genomtankt och
informerat svar, ger en hogre samtyckesfrekvens till skillnad fran de
undersokningar dar instéllningen till xenotransplantation kartlaggs med
enfraga utan bakgrundsinformation.

Fragornas exakta formulering framgar inte, inte heller svarskatego-
rierna och fordelningen annat &n de som &ar positiva. Det framgar att
39 %-47 % av sjukvardspersonalen ar involverade i transplantations-
verksamhet, men man far inte veta hur deltagarna valts ut.

Forfattarna framhaller att efter ytterligare information om infektions-
riskerna, steg acceptansen till de nivaer som naddes innan man namnt
nagot om nagon infektionsrisk. Forfattarna drar slutsatsen att deras
undersotkning visar att ju mer informerad den intervjuade ar, desto mer
troligt ar det att han eller hon stodjer xenotransplantation. Det forefaller
tveksamt om denna slutsats kan dras pa basen av det som redovisats av
studien. Vilken information som ges har naturligtvis en avgérande
betydelse. Undersokningen ar dock intressant eftersom fragorna stalls
utifran olika forutsattningar.

13.3  Sverige

Sanner redovisar i en artikel i Lakartidning&897 att 40 % av upplan-
ningarna mellan 18 och 70 ar kan tanka sig att ta emot ett organ fran
djur. Undersokningen omfattade 1 500 slumpmassigt utvalda personer
och 1 059 (71 %) besvarade enkaten. Undersokningen omfattar flera fra-
gor gallande organdonation och transplantation och har félits upp med
djupintervjuer om bevekelsegrunder for de individuella stallningstagan-
dena (se kapitel 15). Gallande installningen till xenotransplantation
framkommer att knappt hélften av dem som accepterar transplantation
kan tanka sig att ta emot organ fran ett djur. Kvinnor ar mindre benagna
att acceptera djurorgan an man.

Undersokningen innehaller en fraga rérande xenotransplantation och
ar stalld i ett sammanhang dar man aven skall ange installningen till
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organ fran levande och avliden givare samt installningen till ett konst-
gjort organ. | forsta hand ville man ta emot organ fran en anhorig, i
andra hand fran en avliden manniska, i tredje hand var man intresserad
av artificiella organ och i sista hand organ fran djur. Nastan alla som
accepterade ett djurorgan accepterade ocksa de andra typerna av organ.
Detta, menar forfattaren, indikerar en rationell attityd gentemot att byta
ut delar av manniskokroppen och/eller en stark ambition att dverleva
(Sanner 1998).

Goteborgs universitet deltar i ett EU-projekt om xenotransplantation.
En av uppgifterna ar att kartlagga installningen till xenotransplantation i
ett internationellt perspektiv (Persson 1998). Man kartlagger alla typer
av attitydundersokningar och relationen till befintliga regelverk.

| samarbete mellan Huddinge och Lund pagar ett projekt angaende
instéllningen hos de patienter som blivit transplanterade med insulinpro-
ducerande grisceller pa Huddinge sjukhus i borjan pa 90-talet. Resultatet
har redovisats dels i Forskning och framsteg (Lundin, Tib@88 dels i
Ethnos (Lundin1999). | den férstnamnda skriften degdrs for en
intervjuundersokning med atta av de tio patienterna. Man ville veta hur
dessa patienter tanker i dag om sina egna personliga erfarenheter och om
biomedicin i allmanhet. Vilka kanslor gav de ¢verférda artframmande
cellerna upphov till? Patienternas syn pa xenotransplantation och péa
transgena organ var positiv. De prioriterade O6verlevnad framfor
eventuella etiska eller existentiella risker. Men patienterna hade olika
tankar om biomedicin och grénserna fér vad som ar naturligt och
onaturligt varierade. Man bejakade forskning om xenotransplantation.
Transplantation av celler och organ véackte olika kanslor satillvida att
organ uppfattas som nagatnkret och cellerna som svarare att fa grepp
om. De flesta patienterna kunde tanka sig att ga igenom en xenotrans-
plantation igen.

Detta ar den enda artikel som fokuserar pda installningen till trans-
plantation av celler och de intervjuade har personlig erfarenhet av xeno-
transplantation.

Kommittén har utfort en egen understkning om vilken installning
manniskor har till transplantation av organ, vavnad och celler. Undersok-
ningen sammanfattas i kapitel 14 och redovisas utforligt i bilaga 4-11.
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13.4  Avslutande aspekter - olika gruppers
installning

Eftersom malgruppernas sammansattning och fragornas formulering
varierar mellan olika understkningar ar det omdjligt att gora en direkt
jamférelse av instéllningen till xenotransplantation. Det blir en grov
skattning med reservation for inkompletta data.

Den undersodkning som forefaller vara den mest heltdckande och som
har den vidaste malgruppen ar utford av National Kidney Foundation i
USA 1997.

13.4.1  Allmanheten

Studierna avseende allménhetens installning (tabell 2) tar upp olika fra-
gor inom amnesomradet. | Gallupundersokningen frd®3 framgick att
ungefar 50 % av de tillfragade accepterade saval konceptet xenotrans-
plantation som en transplantation med djurorgan fér egen del, nar ett
passande organ inte var tillgangligt. Den svenska understkningen
genomfdrd av Sanner hade det lagsta antalet positiva (40 %) till att ta
emot organ fran djur bland de understkningar som redovisats har
angaende allmanhetens installning.

| NKF studien fran 1997 angav nastan 75 % att de skulle 6vervaga
xenotransplantation for enhorigom organ eller vavnad fran manniska
inte fanns tillgangligt. Det framkom att man var mera negativ till grisar
som givardjur an apor, vilket skilier sig fran andra studier och det
framgar inte hur informationen om dessa ursprungsdjur givits. Knappt
halften i NKF studien ansag att forskningaefinitivt skulle fa fortsatta.
| elevgruppen ansag 55 %, att forskning for att dktenma organ fran
grisar for transplantation skulle fa fortsatta. Detta kan jamféras med de
studerande i Frankrike dar 90.5 % onskade fortsatt forskning. Bade i
NKF-studien och i Eurobarometerstudien framgick att den medicinska
professionen atnjuter fortroende gallande information och forskning
inom omradet. Genmodifiering for att framstélla organ for transplanta-
tion till manniska fick ett svagt stdd bland EU:s medlemslander.

Sjukvardspersonalens installning redovisades i tva artiklar. 66 % av
akutsjukskoterskorna skulle inte acceptera organ fran djur nara beslaktat
med manniskan eller fran djur avliagset manniskan. | den franska studien
gav mellan 75 % och 88 % av lakare, sjukskoterskor, tekniker och
studerande sitt stod for xenotransplantation efter att ha fatt information
om valet av gris som ursprungsdijur. Efter fordjupad information om den
teoretiska infektionsrisken accepterade mellan 72 % och 85 % organ,
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vavnad och celler fran djur. Mellan 87 % och 94 % onskade att forsk-
ningen skulle fortsatta.

13.4.2 Patienterna

Tabell 3 visar en sammanstallning 6ver de undersdkningar, som redo-
visats har angaende patienternas installning. | NKF studien fran 1995
accepterade 74 % av de transplanterade ett xenotransplantat, om de
behovde ett nytt transplantat och inget organ fran manniska fanns till-
gangligt. 85 % av dessa 74 % menade att djurart inte spelar nagon roll.
Bland Storbritanniens dialyspatienter var 78 % villiga att acceptera
njure fran en gris. Undersokningen fran St. Vincent Medical Center
visade att 80% accepterade ett xenograft om deras liv vara i fara. Dessa
siffror var hogre an i tvd undersokningar genomforda i Australien. | den
ena patientstudien fran 1997 svarade 42 % att de skulle acceptera ett
djurorgan vare sig djuret var nara beslaktat med eller avlagset
manniskan. | den andra patientundersokningen fran samma ar svarade
48 % att de skulle acceptera ett xenograft. Siffran steg dock till 77 % om
fragan stalls utiframpa vilka villkor man skulle acceptera ett xenograft.

En frAga om acceptansen for upghing av djur for xenotransplanta-
tion stalldes i de tre australiensiska patientundersdkningarna. | den ena
studien svarade 78 % respektive 61 % ja, i den andra studien instdmde
48 % i att detta var riktigt och i den tredje 69 %.

Majoriteten av patienterna i NKF-studien ansag att forskningen
skulle fa fortsatta.

Bland de svenska diabetiker, som genomgatt transplantation med
insulinproducerande grisceller prioriterades 6verlevnad framfér even-
tuella etiska och existentiella risker.

Bade allmanheten och patienterna oroade sig for resultat och smittrisk
vid xenotransplantation. Det forekom ocksa oro for djurens valfard, for
om djurorgan skulle fungera i méanniskan och for att djur skulle fédas
upp enbart for att tillhandahalla organ for transplantationsandamal.
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Tabell 2 Undersokningar angaenddimanhetensnstallning till xeno-
transplantation

Artal Land Forfattare  Metod N Sammanhang
1993 USA The partner- Telefon- 6 127 Organdonation
ship for orgarintervju och transplanta-
donation/ tion
Gallup
1995 Australien Mohacsi et al Frage- 1728 Organdonation
formular
1996 England BIOTECH/ Frage- 238 Instéllning
Nuffield formular till xt
1997 EU EU Intervju 16 246 Installning till
bioteknik
1997 Sverige  Sanner Frage- 1059 Kroppsliga dona-
formular tioner/allmanhe-

tens attityder
1998 USA NKF/SIR Telefon- 1200 Installning

intervju till xt

1998 Schweiz Bellucietal. Djupinter- 18 Instéllning
vju till xt
Frage- 5
formular 147

1999 Frankrike Julvez etal Frage- 625 Instéllning
formular till xt

Artal = publikationsér; N = antal svarande; xt = xenotransplantation
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Tabell 3 Undersokningar angaengatientersinstallning till xenotrans-

plantation
Artal Land Forfattare  Metod N Sammanhang
1993 Australien M. Okada Intervju 63 Vardering av livs-
Tagaki, 15 mini kvalitet och tankar
T. Wiliams smb med om etiska fragor
mott-besok/ 56
tavling
1995 USA NKF Framgarinte 2000 Troligen endast
fragor om xt
1997 Australien Mohacsi et al Frageformu- 113 Fragor om allo-
lar respektive xt
1997 StorbritanWard Frageformu- 850 Instéllning till xt
nien [ar
1997 Australien Arundell/Mc Frageformu- 188 Installning till xt
Kenzie [&r
1998 USA Coffman et al Frageformu- 100 Installning till xt
[&r
1998 Sverige  Lundin/Tibell Intervju 8 Personliga erf av

xt/installning till
biomedicin

Artal = publikationsér; N = antal svarande; xt = xenotransplantation
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14 Kommitténs undersokning: Trans-
plantation fran djur till manniska -
installning hos allméanhet respektive
svart njursjuka patienter

14.1  Inledning

P& kommitténs uppdrag har Marie Omnell Persson utfort foreliggande
undersokning i samarbete med Nils H Persson och Goéran Hermerén
samt Jonas Ranstam, universitetslektor i folkhdlsovetenskap med
inriktning mot epidemiologiska metoder vid Malmé hogskola.

Syftet med undersdkningen ar att utréna den allmanna instéllningen
till verforing av levande biologiskt material fran djur for transplantation
till ménniska samt att préva om instéllningen skiljer sig mellan allman-
heten och patienter med svar njursjukdom.

Har ges en sammanfattning av undersdkningen och en utforlig
version presenteras i bilaga 4-11.

14.2  Undersokningsgrupper

For att kunna dra generella slutsatser valde vi att undersoka
instéllningen hos ett slumpmassigt urval omfattande 1 000 personer ur
allmanheten mellan 18 och 75 ar (allmanheten). Manniskor i allmanhet
kan dock ha svart att satta sig in i hur det ar att vara kroniskt sjuk och
behova livsippehallande behandling och darmed svart att ta stallning till
en framtida hypotetisk situation, som innebar transplantation av organ
eller vavnad fran djur. Patienter som vantar pa njurtransplantation ar en
i detta sammanhang homogen grupp, som dels har erfarenhet av en
livshotande sjukdom med behov av liygpehallande behandling, dels
befinner sig i situationen att de vantar pa organ for transplantation. Man
kan forvanta sig att de har en insikt och erfarenhet som gor det lattare
for dem att tanka sig in i situationen att ta emot organ eller vavnader
fran djur. Darfor har vi ocksa vant oss till alla svart njursjuka i Sverige
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mellan 18 och 75 ar gamla och som vantade pa njurtransplantation varen
1998, totalt 460 patienter (vantelistegruppen).

Studien genomférdes med hjalp av en skriftlig enkat med struk-
turerade svarsalternativ. Enkéten och ett informationsbrev skickades per
post och besvarades anonymt. Svarsfrekvensen ar 60 % bland allman-
heten och 87 % i vantelistegruppen. Vi bedémer de svarande vara repre-
sentativa for respektive understkningsop.

14.3 Resultat

14.3.1  Inget massivt motstand

Denna undersokning visar att det inte finns nagot massivt motstand att ta
emot levande biologiskt material fran djur for transplantation, under
forutsattning att resultat och smittrisker &r desamma som vid transplan-
tation frdn manniska. Detta galler &ven om man antar att alla som inte
svarat pa enkaten vore negativt installda. Bland allmanheten ar 60 %
positiva till transplantation av en njure fran djur och i vantelistegruppen
ar 66 % positiva. Motsvarande siffror gallande installningen il
transplantation av hjarta fran djur ar 60 % respektive 70 %.

14.3.2  Vantelistegruppen positiv i hbgre utstrackning
an allméanheten

Patienter som vantar pa njurtransplantation ar i hogre utstrackning posi-
tivt installda till att ta emot levande biologiskt material fran djur for
transplantationsandamal an allmanheten. Skillnaden mellgopgrna ar
dock inte alltid s& stor. Den tydligaste skillnaden framstar gallande
installning till hjarttransplantation da organ fran manniska helt saknas,
dar andelen positiva bland allmdnheten ar 61 % jamfért med
vantelistegruppen dar andelen positiva ar 73 %.

14.3.3 Installningen till transplantation fran djur
paverkas endast i liten omfattning av en livs-
hotande situation

Allmanheten &r inte patagligt mer benagen att acceptera xenotransplan-
tation i ett livshotande lage an vid allvarlig njursjukdom da det finns
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behandlingsalternativ i form av dialys. Hos vantelistegruppen finns dar-
emot en klar tendens till stérre acceptans i ett livshotande lage.

Man kan forvanta sig att andelen positivt instéllda till transplantation
fran djur skulle vara betydligt storre om det saknas behandlingsalterna-
tiv. FOr att fa ett svar pa om det forhaller sig sa jamforde vi installningen
till att bli transplanterad med njure respektive hjarta i tva situationer,
dels da det infor hjarttransplantation fanns ett magjligt alternativ att fa ett
hjarta fran manniska, dels da detta alternativ saknades. De skillnader vi
fann var dock inte sa stora och inte heller sa framtradande pa den
sistnamnda fragan som forvantat.

En forklaring kan vara att de som &r negativa till xenotransplantation
inte ens under pressade omstandigheter blir mer intresserade av trans-
plantation fran djur. Det kan ocksd vara sa att man har svart att
Overhuvudtaget tanka sig in i situationen. Kanske ar det ett uttryck for
hjartats symbolvarde som sate for sjalen och forknippat med smarta och
karlek och att resultatet blivit annorlunda om njurtransplantation stallts
mot t.ex. en livsnédvandig levertransplantation.

Resultatet betraffande vantelistegruppen kan kanske forklaras av att
de har lattare att identifiera sig megaroblematiken.Om hjart- och
leversjuka hade tillfragats kanske skillnaderna hade blivit annu tydligare,
eftersom dessa patienter i praktiken ar mera utsatta an njursjuka.

14.3.4  Osakerhet foder osékerhet och negativ install-
ning

Om man stalls infor en stérre osakerhet gallande resultat och smittrisk
vid transplantation fran djur an vid transplantation fran méanniska,
andras installningen bade hos allménheten och vantelistegruppen pa ett
markant satt. Det galler bade for njurtransplantation och for hjarttrans-
plantation och andringen &r likartad i de bada grupperna. Den positiva
installningen minskar drastiskt till 16 % i bada grupperna ocynnsr-

het antalet negativa men dven antalet oséakra okar i bada grupperna. Det
ar inte forvanansvart att acceptansen for transplantation fran djur min-
skar om det finns en pataglig risk for smittspridning eller samre resultat.
Grupperna foljs val at i sin reaktion pa den andrade fragestallningen.

14.3.5 HO6g acceptans for celler, vavnad och forskning

Bade allmanheten och vantelistegruppen kdre utstrackning positivt
installda till att ta emot celler och vavnad fran djur an hela organ som
njure och hjarta. Bland allmdnheten ar 76 % respektive 73 % positivt
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instéllda till transplantation av celler vid diabetes respektive Parkinsons
sjukdom. Motsvarande siffror for vantelistegupen ar éver 80 %. Ett
organ ar storre an enstaka celler och vavnad och kan kanske upplevas
som ett storre "intrang” i ens kropp. A andra sidan ar det "valdefinierat”
och man vet exakt var det sitter, vilket skulle kunna skapa en viss
trygghet. Ett antal celler kanupplevas som mera diffust och
odefinierbart men ar & andra sidan mindre. Liknande tankegangar fram-
kommer hos de patienter som transplanterats pa Huddinge sjukhus med
celléar fran grisfoster. | var undersokning visar det sig att man ar lika
positivt installd till transplantation av levande celler som till transplanta-
tion av hjartklaffar. Det senare ar en etablerad behandling dar materialet
inte innehaller levande celler.

Alternativ med storre osakerhet om resultat och smittrisk har inte
tagits upp vid celltransplantation sasom vid fragorna om njure och
hjarta. Tendensen i svarsmonstret ar densamma gallande instaliningen
till celler fran djur vid diabetes och Parkinsons sjukdom som vid hjart-
klaffar. | fraigan om hjartklaffar framhaller vi att man "sedan lange
anvant hjartklaffar fran gris”, och de svarande kan darfor eventuellt ha
dragit slutsatsen att problemen ar losta. Detta talar méjligen fér att man
skulle ha besvarat fragan om celler och vavnad utifran att riskerna inte
finns. A andra sidan har man dels i ett medféljande informationsbrev,
dels i andra fragor konfronterats med osékerhet om resultat och smitt-
risker och har alltsa haft mojlighet att vaga in det nar man svarat pa fra-
gan. Dessutom kommer fragan om hjartklaffar efter de bada fragorna
om celltransplantation.

Installningen till fortsatt forskning kring xenotransplantion ar positiv
i bada undersokningsgpperna. Bland allmanheten ar 80 % positiva och
i vantelistegruppen 90 %. Detta talar for att det finns en grupp individer
som stéller sig negativa eller osakra till att sjalva ta emot biologiskt
material for transplantation fran djur men anda ar positivt installda till
att forskning bedrivs pa detta omrade.
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15 Psykologiska, sociala och kulturella
aspekter

Transplantationsverksamheten staller manga fradgor med existentiell
baring pa sin spets, t.ex. hur vi definierar dod, vad doden betyder, vad
som karakteriserar mansklig identitet, granserna mellan individer och
mellan arter, skillnaden mellan natur och kultur, vilket slags biomedi-
cinsk vetenskap som vart samhalle bor utveckla. Darmed blir den ett
emotionellt laddat omrade som vacker positiva eller negativa kanslor och
inte minst ambivalens.

| attitydundersokningar visar det sig att villigheten att ta emot organ
frdn andra &r storre an att donera egna organ. | Sverige anger ca 85 %
av allmanheten att de skulle vilja ta emot organ om detta skulle radda
livet, medan 60-70 % kan tanka sig att ge organ efter doden. Detta ater-
speglar mycket val vart forhallningssatt till doden: vi har en stark livs-
drift som gor att vi vill undvika doden och som samtidigt forsvarar fore-
stallningen om att vi anda till slut kommer att dé (och darmed kan
donera organ). Pa grund av organbristen har intresset mest fokuserat
bakgrunden till manniskors attityder till attoneraorgan och i lagre
grad installningen till atta emotorgan och vavnad. Det finns emellertid
uppgifter om transplanterade patienters fantasier om att inlemma
personlighetsdrag hos donatorn genom organet och manga patienter &r
angelagna om att f veta kon och alder hos givaren, vilket antyder att
organets ursprung inte ar betydelseldst for mottagaren. | popularkulturen
forekommer ocksa spekulationer och fantasier om vad som kan handa
med transplanterade patienter. Som framgar av litteraturgenomgangen i
kapitel 13 finns en storre tveksamhet att ta emot djurorgan an organ fran
manniska. Orsakerna till detta har inte penetrerats djupare i de
refererade studierna, men i nagra fall har etiska eller religiosa skal
uppgivits och i vissa fall betankligheter angaende funktionen.

| de svenska studier som refereras till nedan har man férsokt att mera
intrangande belysa manniskors férestéllningar och reaktioner infor att ta
emot bl.a. organ fran djur. | enkéat- och intervjustudier av Sanner om
manniskors attityder till att ta emot transplantat av olika ursprung
framgick att allménheten helst ville ta emot organ fran anhoriga, i andra
hand fran avlidna méanniskor, i tredje hand konstgjorda organ och i sista
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hand djurorgan (Sanner 1998). Det visade sig dock att de som forst varit
negativa eller tveksamma till att ta emot vissa typer av organ oftast
andrade instéllning, sedan de funderat mera ingaende pa den situation
som skulle féreligga om en transplantation blev aktuell (Sanner 1999).
Man kommenterade att det viktigaste var att fa 6verleva. Det framgar av
studien att det finns en mangfald reaktioner av mycket varierande slag
infor att ta emot "nya" organ i kroppen och sju typiska reaktionsmonster
identifierades. | dessa ingar aven reaktioner mot egen organdonation,
eftersom det finns en kongruens i motiv och reaktioner i samband med
att ta emot organ och att ge.

Fyra av dessa reaktionsmonster omfattades av personer som kunde
tanka sig att ta emot organ fran bade djur och manniskor, medan tre
monster karakteriserade dem som tog avstand fran transplantation med
djurorgan och i viss man aven manskliga organ.

Ett av reaktionsmonstren betecknades av blandade kénslor mot att ta
emot organ fran djur och manniskor dven om den slutliga installningen
var positiv till transplantation. Olustkanslorna var inte pafallande starka
utan hade ofta karaktéren av initialreaktioner medan man funderade
igenom saken. Det fanns saledes en viss ambivalens beroende pa en
samtidig vilja att leva vidare och en vag kansla av att personlighet,
beteende eller utseende skulle paverkas pa ett oférutsebart satt av trans-
plantatet. Helst ville man fa organ fran sina narmaste om det skulle bli
aktuellt. Det kunde ocksa finnas en kansla av ackel att ha nagon annans
"intima agodelar" eller nagot forknippat med mat inuti sin kropp. Sadan
avsmak kunde inbegripa associationer till kannibalism nar det gallde
manskliga organ och da foredrogs djurorgan. | denna grupp kunde man
tédnka sig att donera egna organ men foredrog att géra det till ndra
anhoriga. De organ som var svarast att tdnka sig att ta emot var hjartat,
som upplevdes som mest laddat med personlighet.

Ett annat reaktionsménster fokuserade kroppsbilden och hur for-
andringar av sjalva kroppen skulle upplevas om flera organ byttes ut och
kanske ersattes av organ fran bade manniskor och djur och aven
artificiella organ. Skulle man kanna igen sig sjalv? Skulle det paverka
ens uppfattning om vem man var? Betoningen har ligger pa storning av
en véalbalanserad helhet och en kansla av att varje modifiering av denna
skulle krdva arbete for anpassning till en ny kroppssammansattning. Det
fanns ocksa en radsla for att manniskor skulle bli oigenkannliga i en
alltmer science-fictionliknande vérld. Denna grupp var positiv till att
donera egna organ.

Mot dessa reaktionsmonster kontrasterade det som innebar acceptans
av alla typer av transplantat. Kroppen uppfattades som en maskin dar
delarna vid behov latt kunde bytas ut. Det enda bekymret gallde
funktionen och eventuella smittrisker. Sjalen, personligheten eller jaget
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ansags inte knutna till organ som hjarta, njure, lever och dylikt utan
snarare till hjarnan. Manniskor med denna uppfattning fann det naturligt
att kroppen kunde repareras med en rad olika material och att detta inte
paverkade individen i grunden. De hade inte heller nagra som helst
betankligheter att sjalva stalla sin kropp till forfogande genom att donera
organ och vavnad béade i livstiden och efter doden.

Samma vilja som i den ovannamndaupperingen att ta emot vad
som erbjods for att radda livet karakteriserade ytterligare ett reaktions-
monster. En skillnad har var emellertid att personer med dessa reaktioner
inte kunde tanka sig att donera nagonting fran den egna kroppeen-
barligen pa grund av stark dédsangest som omgjliggjorde ingrepp i krop-
pen efter doden. Att just dessa skulle vara beredda att byta kroppsdelar
sa fort dessa inte fungerade ar logiskt da de var instéllda pa att 6verleva
till varje pris.

De tre foljande reaktionsmonstren innebar totalt avstandstagande nar
det gallde att ta emot organ fran djur och i extrema fall aven fran manni-
skor. De personer som reagerade enligt det forsta av dessa monster
ansag att transplantationer strider mot naturens och Guds lagar. Att
bryta artgranser uppfattades som helt oacceptabelt och skulle skapa
varelser som varken vore djur eller manniskor. Detta skulle resultera i
kaos och katastrof, dvs. naturens hamnd. Denna reaktion illustrerar att
kunskap och vetenskapliga experiment uppfattas som farliga, vilket ar
valkant i mytologin, t.ex. i myterna om Adam och Eva, Prometheus,
Faust och doktor Frankenstein. Foljdriktigt tog denna grupp ocksa
avstand fran att donera sina egna organ.

| den andra principiellt negativa grupperingen hade man en forviss-
ning om att mottagarens identitet paverkas av givaren, om man far ett
organ fran en manniska eller i annu hogre grad fran ett djur. Personlig-
het, beteende eller utseende skulle sdledes kunna forandras och inte
lAngre motsvara mottagarens tidigare karakteristika. Detta uppfattades
som alltfor riskabelt att utsatta sig for. Att donera de egna organen
skulle innebdra samma risk att bli en del av en annan individ. Jamfort
med den forra gruppen betonas har paverkan pa den personliga identite-
ten och vilka férandringar detta skulle innebéra for en speciell individ,
medan den férra gruppen fokuserar naturen i vid mening.

Slutligen utkristalliserades ett reaktionsmonster hos vissa personer
som tog avstand fran transplantation inte av principiella skal utan
egentligen av praktiska. De hanvisade till att transplantation &r onddigt
eftersom de uppfattade reinkarnationen som en realitet. | deras version
av reinkarnation var ddden inte slutet utan endast en grans mot ett nytt
liv i denna varld, dit man skulle aterfodas hogst konkret. Organdonation
accepterades inte, eftersom varje molekyl i kroppen maste finnas med i
nasta existens. Denna livsaskadning Overensstammer inte med nagon
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etablerad religion eller varldssyn utan &r en blandning av olika element

som inkluderar bade Onsketankande och kvasivetenskapliga idéer. En
tolkning av detta reaktionsmonster skulle vara att det finns andra djup-

liggande bevekelsegrunder bakom denna manifesta uppfattning,
sannolikt forsvar mot dédséngest.

Om dessa sju reaktionsmonster ar uttdmmande eller om det finns
ytterligare sddana gar inte att bestamma utifran denna studie, inte heller
hur dessa sju fordelar sig 6ver befolkningen. De tre reaktionsmoénster
som redovisades sist torde emellertid representeras av en minoritet.

Sammanfattningsvis kan huvuddragen i reaktionsmonstren sagas vara
baserade pa identitetsuppfattningar, livsaskadningsinriktningar, radsla
for kaos samt dodsangest. Flertalet av dem kan ocksa aktiveras i samb-
and med andra medicinska behandlingar.

| studien visade det sig att de personer som hade férestallningar om
att kunna bli paverkade av transplantatet hade mycket oklara idéer om
hur detta skulle ga till. Det var nagot man inte reflekterade éver utan tog
som en sjalvklarhet att sa kunde ske. Sannolikt har dessa forestallningar
flera orsaker. En faktor tycks vara den vardagliga iakttagelsen att en
blandning av amnen vanligtvis visar spar av alla bestandsdelar, och ju
storre eller viktigare substansen ar desto storre inflytande har den pa
resultatet av blandningen. (Detta tycks vara en orsak till att just hjartat
betraktas som sa speciellt i transplantationssammanhang, bade darfor att
det ar symboliskt laddat med kanslor och personlighet och darfér att det
upplevs som det livamtrande organet.) Denna faktor representerar ett
analogitinkande som utgor ett grundlaggande drag i vart vardags-
resonemang och ar ett rationellt satt att tdnka, aven om analogierna
ibland visar sig falska. Tankegangarna har innebar implicit att delar av
kroppen uppfattas som utsnitt av helheten och alltsd ocksa uttrycker
varelsen i sin helhet.

En alternativ eller ytterligare forklaringsfaktor kan vara magiskt
tankande. Drag av magiskt tankande &r vanligt aven i var hogteknologi-
ska kultur och existerar mer eller mindre under ytan av vart
"vetenskapliga" tdnkande och resonerande. Vidskepelse ar ett exempel.
Vi ar i allmédnhet inte medvetna om detta, och det kan till och med
kontrastera mot vara uttaladeppfattningar men anda paverka vart
beteende. Nar det géller organtransplantation som ar en konkret form av
inkorporering, ar associationen till mat (oral inkorporering) narlig-
gande.Tron pa att "man ar vad man ater" i betydelsen att man overtar
den intagna fodans karakteristika, ar inte ovanlig. Detta har samma
intuitiva appeal som i analogitankandet beskrivet ovan. Men det kan
ocksd vara ett exempel pa magiskt tankande och "lagen om smitta".
Denna lag innebar att saker som en gang haft kontakt med varandra eller
hort ihop kan paverka varandra genom Overforing av egenskaper via en
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sarskild "essens". Sadan besmittelse kvarstar efter det den fysiska
kontaktenupphort. Regeln &r "en gang i kontakt, alltid i kontakt". Over-
ford essens kan foérmedla effekter antingen i sitt ursprung eller i sin
mottagare. Det ar forstaeligt att tanken pa att inkorporera organ fran en
manniska eller ett djur kan vacka samma reaktioner och associationer.
Aven i detta magiska tankande uppfattas delarna som representativa for
helheten.

De informanter som reagerade pa forandringar i kroppsuppfattningen
hanvisade ocksa till identitetsforandringar men pa ett annat plan.
Kroppen ar basen for var identitetsutveckling genom att den avgransar
oss fran andra manniskor och fran omgivningen, samtidigt som den ar
utgangspunkt for berdring och kontakt med omvarlden. Krappfatt-
ningen ar grundlaggande i manniskors identitetsupplevelse och varje
forandring av kroppen bearbetas mentalt. Detta sker fortldpande under
livsloppet och utan att vi egentligen medvetandegér det annat an vid
vissa kritiska tillfallen eller perioder sonpubertet, graviditet och
klimakterium. | samband med sjukdom, skada eller stympning kan
kroppsliga forandringar krava avsevarda anstrangningar for att
inlemmas i en individs jaguppfattning och kroppsbild, som darvid
modifieras. Att ta emot nya organ ligger i linje med detta.

Sanners studier beskriver reaktioner hos manniskor som inte sjalva
stallts infér den situation dar transplantation aktualiseras. | de
enkatundersokningar som kommittén gjort av allménheten och svart
njursjuka patienter som accepterat transplantation och star pa vantelista
for denna atgard, har vi kunnat jamfora instaliningen hos dessa grup-
peringar (se bilaga 4-11). Det visar sig att patientgruppen i nidgmte
grad an allmanheten ar positiv till att ta emot djurorgan i ett livshotande
lage om det inte finns nagot manskligt organ att fa. Bade allménhet och
transplantationskandidater visade storre tveksamhet, om det var storre
risk for smitta och samre resultat med ett djurtransplantat &n med ett
manskligt, men &ven har var transplantationskandidaterna oftare
positiva. Detta kan tolkas som att om manniskor hamnar i en sadan
livssituation - kronisk sjukdom med extrem bundenhet till tidskravande
behandling samt minskad livskvalitet - sa starks viljan att ta vissa risker
for att om mojligt forbattra livet.

Slutligen vet vi ocksd nagot om patienter som faktiskt tagit emot vav-
nad fran djur genom Lundins studier (Lundin 1999). Tio patienter med
diabetes som fatt insulinproducerande celler fran gris intervjuades om
sina upplevelser av detta. Ursprungsdjuren var inte transgena, men fra-
gor om genmodifiering och genetik berérdes. Ingen av patienterna hade
fungerande transplantat. De hade informerats om att de transplanterade
cellerna hade stétts av, men hade svart att veta vad detta innebar och om
det fortfarande fanns nagot "grisaktigt" kvar i deras kropp och i sa fall
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var detta fanns. Att cellerna inte kunde avgransas och darmed inte heller
kontrolleras kundeipplevas som en osakerhet. Avgrdnsade organ som
en transplanterad njure uppfattades som sékrare genom att vara mera
konkret samtidigt som ett sa stort organ ockgilevdes som ett storre
intrdng i kroppen. Dessa patienter hade dock - i den man de var
transplanterade - njure fran en manniska. | kommitténs studie var bade
patient- och allménhetsgruppen oftare positiv till att ta emot celler &n
organ fran djur. Detta kan tolkas i termer av "blandningsanalogin" som
diskuterats ovan, dvs. att det som uppfattas som litet tros vara mindre
betydelsefullt och darfor fa mindre effekt pa resultatet av blandningen.
Bland de celltransplanterade patienterna kom emellertid en
osakerhetsdimension in som baserades péa att man inte visste om cellerna
fortfarande kunde paverka kroppen eller inte. Kéanslan av att griscellerna
kunde utlésa okanda sjukdomar baddade for en otrygghet infor sjalva
kroppen och vad som doldes i denna.

Manga av de reaktioner som allmanheten beskrev i Sanners studie
aterfinns i dessa patienters kommentarer. | det antropologiska perspek-
tiv, som var tolkningsram for Lundins studie, fokuserades fragan om
natur och kultur samt gransomradet och dvergangen daremellan, dvs.
forskjutningar mellan vad som ses som naturligt respektive onaturligt.
Patienterna i denna studie sag den genetiska likheten mellan gris och
manniska som en styrka nar det gallde transplantationer och ansag ocksa
att genmodifiering ytterligare bidrog till att sammanféra det av naturen
narliggande. Samtidigt vacktes obehag av tanken pa alltfér stor likhet
med det djur man utnyttjar for manniskans overlevnad. Far man avliva
ett djur som har blivit "nadstan manskligt", genetiskt sett? En
mangfacetterad ambivalens i relation till de risker och mojligheter som ar
forknippade med genteknologi praglade patienternas forhallningssatt.

Lundin drar slutsatsen att patienter som har genomgatt xenotrans-
plantation forandrar sitt perspektiv. Fran att ha sett djurorgan och
genmodifierade organismer som nagot onaturligt tolkar de till slut dessa
som nagot efterstravansvart som leder till halsa och till "naturligt liv",
varvid déden blir nagot onddigt och narmast onaturligt. Denna formaga
till nytolkningar ar ett av kannetecknen i var kultur. | dagens bio-
samhalle kravs speciell flexibilitet, dar till synes fasta granser - mellan
manniskor, mellan arter - flyttas eller suddas ut genom fortgaende
kulturella 6verenskommelser om vad som ar "en akta och naturlig
manniska". Vissa informanter i Sanners studie visade ocksa en medve-
tenhet om att attityder férandras och att behandlingsmetoder, som tidi-
gare betecknats som onaturliga, blir vedertagen behandling. De han-
visade till att nar en foreteelse blev "vanlig" eller allmént accepterad
skulle deras egen instéallning anpassa sig till detta, aven om de just nu
kande tveksamhet infor fenomenet xenotransplantation.
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