I OVERVAGANDEN OCH
FORSLAG
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Kommitténs utgangspunkter

16 Allmanna utgangspunkter

16.1 Avgransning av vart uppdrag

Vart uppdrag innebar att vi skall bedoma etiska, medicinska, rattsliga och
djurskyddsmassiga aspekter av overforing av organ, vavnader och celler
fran djur till manniska, varvid vi aven inkluderar s.k. extra-corporeal
perfusion.

En sadan bedomning kan ta sikte pa att bedoma xenotransplantation som
medicinsk teknologi. Men den kan ocksa avse bedémningar som &r beroende
pa vilken fas i utvecklingen av teknologin som ar aktuell. Vi har i
betankandet valt att bendmna dessa faser den prekliniska forskningsfasen,
den kliniska forskningsfasen och behandlingsfasen.

Den prekliniska forskningsfaseimkluderar djurférsék som innebar
dverforing av xenotransplantat fran en djurart till en annan, t.ex. fran gris
till primat. Den Kliniska forskningsfaseinnebar forskning som inkluderar
forsok pa manniskorBehandlingsfasedér den fas som intraffar om eller
nar xenotransplantation i framtiden kan anvandas som en behandlingsmetod
bland andra och som inte primart innefattar forskning utan
kvalitetsforbattringar och annat utvecklingsarbete.

Beddmningarna kan skilja sig at i de olika faserna eftersom delvis olika
principer och évervaganden ar aktuella. Skilda applikationer av xenotrans-
plantation kan befinna sig i olika faser. Som en illustration kan namnas att
Kliniska forsok med cellterapi pagar redan péa vissa hall i varlden medan
transplantation av hela organ alltiamt befinner sig i den prekliniska forsk-
ningsfasen.

Mot bakgrund av att xenotransplantation ar en ny teknologi dar kun-
skapsunderlaget i manga delar fortfarande ar bristfalligt men dar den veten-
skapliga utvecklingen gar mycket fort har vi framst inriktat vara évervagan-
den och forslag pa vad som bor ske och vilka atgarder som bor vidtas i den
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Kliniska forskningsfasen. Kunskaper som erhdlls i den fasen har stor
betydelse for hur man skall vardera xenotransplantation som behandlings-
metod.

Endast undantagsvis har vi darfér 6vervagt problem och lagt fram for-
slag som tar sikte pa behandlingsfasen, dvs. vilka sarskilda atgarder som
kan behtvas om xenotransplantation i framtiden blir en etablerad form av
behandling i kliniken. Vi har inte heller i ndgon namnvéard omfattning Gver-
vagt och lagt fram forslag om vad som bor ske och vilka atgarder som bor
vidtas i den prekliniska forskningsfasen.

Vara forslag bor ses i ljuset av denna grundlaggande inriktning. Kort-
fattat skall vi nedan belysa vilka olika principer och évervaganden som gor
sig gallande i de olika faserna.

Inledningsvis bor emellertid framhallas att vissa av vara fragor ar
"fasoberoende”. Forutom det etiska stallningstagandet till teknologin som
sadan galler det t.ex. fragor om skyddet av djurens valfard. Ur djurens
perspektiv ar det egalt om ett djurférsok som innebar att organ, vavnader
eller celler tas fran djuret ar ett led i preklinisk forskning, i ett kliniskt
forsok eller i en ordindr behandling. Samma normer for att skydda
ursprungsdjurens valfard skall galla oberoende av vilken fas det galler.

16.2  Allmé&nt om forskning och utveckling av
nya behandlingsformer

Pa ett mer Overgripande plan kan man vad galler framtagningen och
utvecklingen av medicinska behandlingsformer (terapier) som xenotrans-
plantation skilia mellan a ena sidan ftskningsstadium dar idéer till nya
terapier fods och testas och a andra sidabeandlingsstadiumdar tera-

pin ar etablerad behandling men dar det bdr ske ett kontinuerligt
kvalitetssakrings- och utvecklingsarbete for att gora terapin sa effektiv som
mojligt.

Bade den prekliniska forskningsfasen och den kliniska forskningsfasen ar
huvudsakligen olika faser i en forskningsprocess. Idéer och tankar om
eventuella nya behandlingsmetoder prévas och utvarderas i laboratorier, i
djurforsok och i kliniska studier som innefattar forsok pa manniskor. Syftet
med forsoken och utvarderingarna ar primart att vinna sad mycket kunskap
som mojligt. Kunskapen skall idealt sett komma till nyltadefor berdrda
patienter som stéller upp som forsokspersormech for framtida
patientgrupper och samhallet i stort.

Behandlingsfasen daremot &r, atminstone primart, inte en del av denna
forskningsprocess. | denna fas ses behandlingsmetoden som en Kklinisk
realitet och ar darfor foremal for rutinmassig anvandning utifrdn den
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enskilde patientens behov. Syftet med verksamheten ar i férsta hand att bota
och lindra patientens sjukdom. Den direkta nyttan skall komma de berérda
patienterna till godo. Kunskapen som erhalls genom behandlingen kan
anvandas for att forbattra behandlingsmetoden och déarmed indirekt komma
till nytta for framtida patienter t.ex. inom ramen for ett utvecklings- och
kvalitetsforbattringsarbete. Men det ar endast de aktuella patienternas
behov och halsotillstdnd som bor avgora nar behandlingsmetoden skall
anvandas (jfr bl.a. Elisabeth Rynning i Patienten har ratt, 3097:154,
bilaga 2 s. 327 f.).

Man kan pa ett 6vergripande plan skilja ut tva huvudsakliga perspektiv,
kunskapsperspektivech patientperspektivetsom pa olika satt och med
skiftande tyngd i de olika faserna paverkar och satter ramarna for vara
overvaganden och forslag nar det galler xenotransplantation.

Kunskapsperspektivet innebar att kunskapen satts i centrum. Forsk-
ningens 6vergripande mal ar att vinna ny kunskap for att vi béattre skall
forsta den varld vi lever i och for att om mojligt forandra den till det battre
(se t.ex. i betankandet God sed i forskningen, SOU 1999:4, s. 23). Detta
forskningens kunskapsmal ar tydligast i den prekliniska forskningsfasen dar
kunskapsperspektivet ar helt dominerande, medan det ar av mindre
betydelse i behandlingsfasen dar det &r och maste vara underordnat patient-
perspektivet. Det vager emellertid tungt aven i den kliniska forskningsfasen,
vilket sétter sin pragel pa vara dvervaganden och forslag nar det t.ex. galler
beslutsprocessen och i diskussionen kring urvalet av patientgrupper till de
inledande kliniska forsoken.

Det finns ocksa en parallell koppling mellan & ena sidan principen om
forskningens frinet och & andra sidan kunskapsperspektivet och patientper-
spektivet. Ju mer kunskapsperspektivet styr desto tyngre vager normalt
principen om forskningens frihet. Under sadana omstandigheter bor samhal-
let ha en god insyn men bdr normalt avsta fran reglering och kontrollatgéar-
der. Det innebar & andra sidan att ju mer patientperspektivet gor sig
gallande desto storre kan allmanintresset sagas vara, nagot som bor leda till
starkare reglering och kontroll fran samhallets sida. Vad som nu sagts
paverkar vara utgangspunkter nar det galler utformningen av regelverket.

16.3  Den prekliniska forskningsfasen

Den prekliniska forskningsfasen, dvs. den forskning som bedrivs innan
nagra kliniska forsok blir aktuella, kan sagas vara en sadan form av grund-
forskning dar samhallet inte utan mycket tungt vagande skal bor ge fore-
skrifter som styr forskningen. Har galler principen om forskningens frihet
sadan den framgar av 1 kap. 6 § hdgskolelag€192:1434). Av bestam-
melsen féljer, som allmanna principer for forskningen, att forskningspro-
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blem far fritt valjas, att forskningsmetoder far fritt utvecklas och att forsk-
ningsresultaten far fritt publiceras. | vara direktiv markeras ocksa att den
stora skiljelinjen gar mellan a ena sidan grundforskning inklusive djurforsok
(den prekliniska forskningsfasen) och a andra sidan forsok pa manniska
(den kliniska forskningsfasen).

Var utgangspunkt &r att vi inte bor lagga fram nagra forslag som utover
vad som redan galler begransar forskningens frihet i den prekliniska forsk-
ningsfasen. Samhallets mdjligheter till insyn sker bl.a. genom den etiska
prévningen i de djurférstksetiska ndmnderna. Det regelverk som syftar till
att skydda djurens valfard galler aven i den prekliniska forskningsfasen.

16.4  Den kliniska forskningsfasen

Under den kliniska forskningsfasen har bade kunskapsperspektivet och
patientperspektivet betydelse. Fortfarande ar det dock fraga om forskning
dar det huvudsakliga syftet med verksamheten ar att vinna kunskap for
framtida patienter och samhallet i stort. Patientperspektivet har betydelse
genom att det normalt stélls krav pa att kliniska forsok pa patienter ocksa
forvantas ge nagon nytta for de enskilda patienterna som deltar i studien.
Om riskscenariot ar minimalt och om férséken har en stor kunskapspoten-
tial kan emellertid icke-teurapeutiska kliniska studier férekomma.

Det finns ocksa skal for samhallet att se till att det finns ett regelverk
som sakerstaller ett tillrackligt skydd for de patienter som berérs och for
tredie man. Samhallet bor ocksa pa ett tydligare satt an under den
prekliniska forskningsfasen satta upp de yttre ramarna fér verksamheten.
Beslutsprocessen btwddeframja en god samhallelig insyn och ge mdojlig-
heter till uppfoljning ochkontroll.

Som framgatt har vi sett det som var huvuduppgift att ange forut-
sattningarna och villkoren fér utformningen av ett regelsystem fér xeno-
transplantation under den kliniska forskningsfasen. Det gar dock inte att
alltfor strikt utforma regelsystemet ens under denna fas eftersom regel-
systemet i viss man maste anpassas till de resultat forskningen successivt
leder till. Vara overvaganden och forslag bor ses i ljuset av vad som nu
anforts.

16.5 Behandlingsfasen

Xenotransplantation ar i dag oprévad som behandlingsmetod. Det finns
fortfarande manga kunskapsluckor som maste fyllas innan det gar att géra
en mera saker bedémning av teknologins mdjligheter. Med andra ord ar det
saledes fortfarande osédkert om xenotransplantation i framtiden kommer att
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bli en etablerad behandlingsmetod. Det ter sig darfor alltfér hypotetiskt att
narmare Overvaga vilka atgarder som i sa fall skulle behdva vidtas och vilka
forslag som i sa fall skulle behova laggas fram.

Under behandlingsfasen ar det patientperspektivet som ar det domine-
rande. Samhallet bor under denna fas ha stora mdjligheter att genom finan-
siella eller andra atgéarder paverka och styra verksamhetens mal. Atgarderna
bor vila péa ett forfattningsreglerat regelverk som séa langt det ar mojligt inte
ar utformat sarskilt med tanke pa xenotransplantation, utan som helst bor
avse halso- och sjukvard i allmanhet. Det bor vidare efterstravas att
beslutsprocessen knyts till befintliga beslutsaktérer inom hélso- och sjuk-
vardsomradet.

Vi har som huvudprincip valt att inte lagga fram nagra férslag som mera
specifikt tar sikte pa behandlingsfasen. S& mycket kan dock sagas att
xenotransplantation i denna fas far ses som en av manga behandlingsmeto-
der och darfor blir underkastad de principer for prioritering som allmant
galler inom halso- och sjukvarden.

Vissa fragor ar emellertid av sadan karaktar att de, trots att de i realite-
ten avser behandlingsfasen (det langa perspektivet), kan paverka vara over-
vaganden under den Kliniska forskningsfasen (det korta perspektivet). Ett
exempel, som dessutom sarskilt pekats ut i vara direktiv, ar fragan om
fordelning av allotransplantat och xenotransplantat. Ett annat exempel som
omnamns i direktiven ar uppggnaden av ett kontrollsystem for afppna
erforderlig sakerhet och kvalitet pa de organ, vavnader och celler som
anvands till xenotransplantation.

16.6  Forskning - kunskap - behandling

Allt forsknings- och utvecklingsarbete syftar ytterst till att pa ett systema-
tiskt satt 6ka kunskapen, utnyttia kunskapen inom befintliga och nya
anvandningsomraden samt skapa nya eller forbattrade produkter eller meto-
der.

Som en beskrivning av FoU-processen inom héalso- och sjukvarden kan
man tala om tre hornstenar; forskning, kunskap och behandling. Forsk-
ningen ger nya kunskaper som i sin tur leder till battre behandling. Det sker
ocksa en aterkoppling pa séa satt att uppféljningen av behandlingen i sin tur
leder till 6kad kunskap om behandlingseffekter och problem, vilket kan leda
till ny forskning om t.ex. nya och battre behandlingsmetoder. Hérnstenarna
ar med andra ord 6msesidigt beroende av varandra.

Vad som nu sagts gor att det generellt ar svart att dra granser mellan de
olika faserna i FoU-processen pa héalso- och sjukvardens omrade, eftersom
grundforskning, Kliniskt tillAmpad forskning, metodutveckling, produktkon-
troll och annan uppféljning ar verksamheter som gar i varandra och som
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dessutom ar starkt integrerade i det praktiska arbetet (se t.ex. resonemangen
i Landstingens ansvar for kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete, SOU
1994:132, s. 23 f). Xenotransplantation & som ett tvarvetenskapligt
forskningsomrade ett bra exempel pa detta. Problemen ar transdisciplinara
till sin natur och kraver saval grundforskning som tillampad forskning och
utvecklingsarbete.

Granserna ar alltsa inte sa skarpa som resonemangen forefaller krava.
Det finns betydande grazoner t.ex. mellan den kliniska forskningsfasen och
behandlingsfasen. Med denna "brasklapp” i minne har vi emellertid ansett
det nodvandigt att strukturera vara Overvaganden utifran den tidigare
beskrivna indelningen i olika faser.
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17 Etiska principer

Kommitténs beddmning: Kunskapskravet och forsiktighetsprincipen
bor laggas till grund for stéallningstagandet till xenotransplantatjon.
Andra principer, som t.ex. sjalvbestammande- integritets- |och
rattviseprincipen, far emellertid betydelse i sarskilda fragor.

17.1  Inledning

Som framgatt inriktar sig kommittén framst pa 6vervaganden och stall-
ningstaganden gallande den kliniska forskningsfasen. Med utgangspunkt
fran den kunskap som genereras av forskningen bor det langsiktiga malet
vara att bedriva sjukvard baserad pa de principer, som numera lagfasts i
HSL. Den etiska plattformen (manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen, samt kostnadseffektivitetsprincipen), innebar enligt
forarbetena en forstarkning och fordjupning av den svenska héalso- och
sjukvardens grundtema namligen en god vard pa lika villkor for hela
befolkningen. Principerna ansluter nara till varderingar och forhallanden
som idag galler inom halso- och sjukvarden.

Det finns nytta och behov av manga olika slag (ekonomisk, politisk,
social, och medicinsk). Aven om man begransar sig till medicinsk nytta
och hélsorelaterade behov for patienter, kan tillgodoseendet av den enes
behov ga ut 6ver den andres. Detta galler &ven om patienternas nytta och
behov endast mats i forbattrad halsa uttryckt som minskad mortalitet,
minskad sjuklighet, forbattrad livskvalitet eller nagon kombination
darav.

| det sammanhanget ar det naturligt att féra in begrepp som sjalv-
bestdmmande, integritet, rattvisa och eventuella andra rattigheter liksom
principen att inte skada, dvs. de principer som ofta tas upp i den medi-
cinetiska litteraturen. Det handlar om hur stora risker man som forskare,
lakare eller politiker bor eller far utsatta andra for i syfte att tillgodose
vissa individers eller gruppers hav.

En enskild etisk teori tacker inte alla fragestallningar. Darfor har vi
valt att anvanda olika etiska principer, som kompletterar varandra bero-
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ende pa vilken fragestalining eller etisk konflikt, som &r aktuell. Dessa
principer kan i sin tur motiveras utifran olika etiska teorier.

| kommande avsnitt redovisar vi dels vilka principer vi anser bor
ligga till grund for stallningstagandet till xenotransplantatidels vilka
principer som vi anser bor ligga till grund for stallningstagandet i vissa
sarskildasituationer dar etiska konflikter kamppkomma.

De etiska principer som ligger till grund for djurskyddslagen framgar
av kapitel 7 och 10.

17.2  Etiska principer som grund for stall-
ningstagandet

17.2.1 Kunskapskravet

| biomedicinsk forskning sdker man dels systematisk ny kunskap om
t.ex. celler, gener, markdrer for sjukdomar etc., dels kunskap som direkt
eller indirekt kan hjalpa till att foérbattra individers eller gruppers hélsa. |
medicinska forskningsradets rapport om forskningsetisk policy och
organisation i Sverige framhalls det berattigade kravet att ta fram sadan
ny kunskap. Det kallas kunskapskravet. Man menar att kunskapskravet
kan motiveras med hanvisning till de allmanna kraven att gora gott och
inte skada (MFR-rapport 2 1996).

17.2.2  Goéra gott

En av de grundlaggande principerna i vardering av forskning och vard ar
att var och en skall strava efter att gora gott och férebygga eller
forhindra skada. Detta innebar att man maste vaga riskerna fér de som
deltar i forstket mot vinsterna relaterade till halsa eller valfard.

Vinsterna kan ocksa relateras till sjalva kunskapsinhamtandet. Den
forskning som bedrivs bor ge sa mycket kunskap som mgjligt. Man
skilier ibland mellan "icke-terapeutisk” och "terapeutisk” forskning.
"Icke-terapeutisk” forskning utfors pa forsokspersoner eller patienter
som inte sjalva har nagon nytta av behandlingsmetoden och dar resulta-
ten kan forvantas komma andra patienter till godo. Vid "terapeutisk”
forskning forvantas patienterna som deltar sjalva fa atminstone nagon
nytta av forskningen (Helsingforsdeklarationen 1964, reviderad 1996).

Man kan ocksa skilja mellan teoretisk och praktisk nytta av ett forsk-
ningsprojekt. Teoretisk nytta bestar bl.a. i utveckling av nya metoder, att
forskningens frontlinjer flyttas framat och/eller att ny medicinsk kunskap
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genereras. Den praktiska nyttan innebar t.ex. att diagnostik, behandling,
vard och uppféljning blir battre (MFR-rapport 2 1996).

Xenotransplantationsverksamheten skulle i framtiden kunna tillfreds-
stalla ett vitalt behov genom att gora det mdjligt att ersatta skadad vav-
nad hos manga patienter med livshotande och kroniska sjukdomar. Dar-
med skulle tekniken péa langre sikt kunna tillfredstalla behov och astad-
komma nytta for prioriterade patientgrupper. | forarbetena till priorite-
ringsbestdmmelserna i HSL anvands ordet "behov” i betydelsen hélso-
relaterat och livskvalitetsrelaterat behov, som i sin tur ar kopplat till
nytta for den enskilde individen. Vi har valt att precisera principen om
att man bor gora gott som att tillgodose ett kunskapskrav relaterat till
sadana behov.

Formuleringen blir har salunda:

Man bor utveckla omraden dar det finns stor potential att vinna ny
kunskap som gor det mojligt att pa sikt tillgodose starka halsorelaterade
behov.

Vi menar att denna princip vager tungt eftersom kunskapen har ett varde
i sig och pa grund av styrkan i behoven hos de patienter som &r bertrda.
Manga av dessa patienter skulle kunna fa bot och lindring om xeno-
transplantation utvecklades till en effektiv behandlingsmetod. De tillhér
dessutom en prioriterad grupp enligt HSL. Xenotransplantation 6ppnar
ocksa modjligheter till nya och battre behandlingar som aven kan vara till
nytta for andra @n de som nu star pa vantelistan for transplantation.
Mdjligheten att vinna kunskap och tillgodose behov méaste dock stallas i
relation till risken att &stadkomma skada.

17.2.3 Inte skada

En annan grundlaggande princip i forskning och vard ar principen att
inte utsatta andra for skada. Respekten for forsokspersonernas eller
patienternas varderingar maste vara utgangspunkten. Den som riskerar
att drabbas av skadan &r ocksa den som ytterst bor fa vardera den.

De som berors av risken att bli skadade ar i férsta hand patienterna,
men ocksa narstadende, sjukvardspersonal och allménhet. De kan alla
I6pa risk att utsattas for en dverféring av smittdmnen.

Vilken risk man &r beredd att ta beror pa hur man varderar skadan.
Beddms den riskerade skadan stor, lagger man sig pa en hog sakerhets-
niva for att uppna en viss fordel/nytta. Bedoms den riskerade skadan
vara liten, kan man lagga sig pa en lagre sakerhetsniva for att fa vissa
fordelar/uppnd viss nytta. Det har ocksa betydelse om skadan drabbar
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den som skordar vinsten eller om den drabbar tredje part, liksom om
manga drabbas aven om skadan ar liten. Resonemanget paverkas givet-
vis ocksa av om det finns kunskapsluckor som gor bedémningen av ska-
dan mer eller mindre oséker.

En tillAmpning av principen att inte skada innebar att man iakttar for-
siktighet och férebygger risker for skada. Har anser kommittén att den
s.k. forsiktighetsprincipen kan anvandas. Denna princip aberopas ocksa i
Nuffield-rapporten.

Forsiktighetsprincipen beskrivs sedan drygt 20 ar i konventioner och
andra internationella dokument inom miljdomradet (jfr betankandet
Miljiobalken En skarpt och samordnad miljdlagstiftning for en hallbar
utveckling, SOU 1996:103, s. 239). Forsiktighetsprincipen kan definie-
ras pa olika satt beroende pa i vilket sammanhang den anvands.

Dessa tankar kommer ocksa till uttryck i Genteknikberedningens
betankande Genteknik - en utmaning, SOU 1992:82. Det talas dar om
naturvardsdoktrinen. Enligt denna bor man forhindra allvarliga och
irreversibla rubbningar i de naturliga ekosystemens grundlaggande funk-
tioner (jfr betdnkandet s. 101).

| Miljébalksutredningen menar man att det gemensamma syftet torde
vara att forebygga skador och olagenheter. Forsiktighetsprincipen
tillampad i miliossammanhang handlar da inte bara om skador och
oldgenheter utan aven ornsker for att skador och oldgenheter skall
uppsta. Utredningen anfor foljande:

" Det finns emellertid fall dar vetenskapen annu inte har kommit sa langt
att sambandet mellan en atgard eller verksamhet och olagenheter eller
skador p& manniskors halsa och miljo kan bevisas, daven om ett
orsakssamband kan antas foreligga. Den forsiktige agerar aven i dessa fall
sa att risken for skada eller olagenhet forebyggs eller i vart fall
begransds

Slutligen framhalls ocksa att bristen pa bevis for ett orsakssamband inte
befriar utdvaren fran att vidta atgarder "som skaligen kan kravas”.

17.2.4  Forsiktighetsprincipen

Forsiktighetsprincipen kan formuleras och preciseras pa flera satt. Valet
av formulering kan fa olika konsekvenser, bl.a. for de atgarder som bor
vidtas i forskningsfasen och kraven pa kontroll oalppfolj-
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ning av forsokspersoner och patienter. Kommittén har valt att utga fran
foéljiande formuleringar:

Man bor inte utsatta nagon for mer an minimal risk for skada.

Man bdr inte ta mer &n en minimal risk att starta skadliga och irrever-
sibla processer.

Det kan tyckas sa sjalvklart att inte utsatta nagon for skada att det inte
skall behdva sdagas. Om man talar om att inte utsatta nagorskfor
skada sa har man skarpt tonen ytterligare. Men det ar svart, for att inte
saga omojligt, att garantera total riskfrihet utan att utvecklingen avstan-
nar inom manga omraden. Det finns situationer dar man stravar efter att
inte utsatta nagon faner an minimal riskor skada.

Om vi ser fragan i ett miljioperspektiv i stallet for ett personperspek-
tiv, aven om dessa perspektiv i viss man sammanfaller, s& kan man
diskutera i termer av att inte starta skadliga och irreversibla processer
t.ex. epidemier, eller ainte riskeraatt starta skadliga och irreversibla
processer. Man kan tillampa samma resonemang som ovan, och darfor
valjer vi att uttrycka det som att man inte borrteer &n en minimal risk
att starta skadliga och irreversibla processer.

Detta innebar ocksa att man vidtar atgarder for att forebygga risk for
skada péa person och uppkomst av skadliga och irreversibla processer.

Begreppet "minimal risk” kan definieras pa flera satt. Det kan vara
lampligt att utgad fran vad som sagts nar det galler forskning pa barn,
eftersom de ofta foretrads av nagon annan nar det galler informerat sam-
tycke och man darmed ar extra varsam med vad de far utsattas for.
Nicholson (ed) hanvisar i sin bok "Medical Research with Children”
1986 s. 104, bl.a. till en amerikansk definition som ursprungligen kom-
mer fran en rapport "Research involving children” (av US National
Comission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research). | denna amerikanska rapport definieras begreppet
minimal risk sélunda:

"sannolikheten och storleken av fysisk eller psykisk skada som normalt
moter en i det dagliga livet, eller i den rutinmassiga medicinska eller
psykologiska undersokningen av friska barn”

! »the probability and magnitude of physical or psychological harm that is
normally encountered in the daily lives, or in the routine medical or
pshycological examination of healthy children”
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| rapporten redovisar man ytterligare tva kategorier av risk, vilka fram-
gar av tabellen nedan (Nicholson 1986, s. 119).

Amerikansk definition av risk gallande forskning pa barn

Minimal risk Mindre 6kning  Stbrre &n mindre
Over minimal risk 6kning éver mini-
mal risk
Risk for dod mindre &n 1 per 1 till 100 per storre an 100 per
million million million
Risk for allvarlig mindre an 10 per 10 till 1000 per  stdrre &n 1000 per
komplikatior} million million million
Risk for lindrig  mindre an 1 per 1 till 100 per stoérre an 100 per
komplikatiori tusen tusen tusen

Tabellen uppfattas som en tankemodell som det ar problematiskt att
tillampa i praktiken. Kommittén ger framover i betankandet férslag om
hur riskerna kan minimeras. Kommittén vill framhalla att malet ar att
halla sig inom minimal risk forandra &n patientendvs. fér nara
kontakter och allmanheten. Betraffande patienten maste man vara beredd
att acceptera en storre risk med hansyn till grundsjukdomen. Man godtar
en annan forsiktighetsniva, eftersom patienten ar den som kan fa nytta av
xenotransplantation och bereds mdjlighet att ge sitt informerade sam-
tycke.

17.3  Etiska principer for sarskilda situationer

17.3.1 Sjalvbestammande och informerat samtycke

Principen om sjalvbestdmmande ar relevant vad géaller xenotransplanta-
tion i den kliniska forskningsfasen, dar fradgor om informerat samtycke
aktualiseras.

2"Risk of major complication”
3 "Risk of minor complication”
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En huvudidé i autonomiprincipen ar (Herme906 s. 143):

"Var och en som berérs av konsekvenserna av ett beslut bor sjalv fa vara
med och paverka detta beslut; och om A &r den ende som berdrs av beslu-
tet, bor A ensam fa avgora det”

Respekt for sjalvbestammandet innebar en ratt for patienten att avsta
fran att inga i ett visst forskningsprojekt, eller att avbryta sitt deltagande
(Helsingforsdeklarationen). Upplysningar om denna rattighet foregar det
informerade samtycket. Det har framforts att ratten att avbryta
deltagandet i forskningsprojekt maste andras nar det géller xenotrans-
plantation och att uppféljning och restriktioner maste bli legalt och
formellt bindande (Welin 1999). Federala riktlinjer i USA fran 1996
(f.n. under omarbetning) indikerar ockséa att uppféljining och provtagning
av patienten bor vara livslang. Skalet till dessa forslag ar den eventuella
risken for éverforing av smitta till tredje man. De smittAmnen som kan
vara aktuella i sammanhanget kan ligga latenta i manga ar, och det finns
saledes ett behov av langvarigpfoljning ochkontroll av patienten.

Det kan med andra ord bli ett problem att tillampa den i Helsingfors-
deklarationen uttalade ratten att avbryta sitt deltagande i ett forsknings-
projekt. Darfér blir ratten till sjalvbestammande relevant i denna
diskussion.

Det finns ytterligare skal till att principen om sjalvbestammande blir
relevant i detta sammanhang. Det kan namligen diskuteras huruvida ett
informerat samtycke skall lAmnas aven av andra berdrda an patienten
t.ex. av narstaende. Samtycket kan avse dels xenotransplantationen som
sadan, dels eventuell uppfolining for egen del. Om narstaende med
utgadngspunkt fransitt sjalvbestammande motsatter sig uppfoljning,
vems sjalvbestammande vager da tyngst, patientens eller den narstaen-
des?

17.3.2 Integritet samt uppféljning och kontroll

Varnandet om en persons integritet innebar ett skydd av dennes rétt till
privatliv samt ratt till respekt for sina asikter, 6nskningar och var-
deringar. P& sa satt blir integritetsprincipen relevant genom att inte bara
de som deltar i forskning om xenotransplantation utan ocksa narstaende,
sjukvardspersonal och personal som tar hand om djuren kan fa sin
personliga integritet krankt. Det kan ske t.ex. genom att de
skall/bér/anmodas/forvantas delta i olika former av uppféljning lamrn

troll, dar det kan bli aktuellt att t.ex. lamna blodprov eller kansliga per-
sonuppgifter, som théver dokumenteras i olika register eller arkiveras.
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Integritetsprincipen kan ocksa galla den kroppsliga eller psykiska
integriteten. Om man menar att kroppen ar en helhet, sa kan vissa man-
niskor kanske uppfatta det som entkkaing av kroppens integritet (hel-
het) att transplantera organ, vavnad eller celler fran djur eller i ett &nnu
vidare perspektiv kanske en krénkning av manniskan som art. Krank-
ningen av patientens psykiska integritet skulle da exempelvis kunna
besta i att de utsatts for nedsattande kommentarer pa grund av att de har
organ eller vavnad fran djur i sin kropp.

17.3.3 Rattvisa och patienturval

| en eventuell behandlingsfas kan rattviseprincipen bli relevant i ett sam-
hallsperspektiv avseende fordelning av sjukvardsresurser. Principen gor
sig ocksa gallande avseende den enskilde patienten och stallnings-
tagandet till huruvida denna patient skall erbjudas allo- eller xeno-
transplantation.

17.3.4  Avslutande synpunkter

Kommittén har kommit fram till en etisk plattform med stéd av bl. a.
nationella och internationella dokument. Kommittén anser att bade
kunskapskravet relaterat till behovsprincipen och principen att inte
skada, tillampad som en forsiktighetsprincip, bor laggas till grund for
vara fortsatta 6vervaganden och stallningstaganden till xenotransplanta-
tion.

De principer som har diskuterats behtver kompletteras med vytter-
ligare principer for att tcka vissa sarskilda situationer som kan medftra
etiska konflikter. Dessa ar t.ex. principerna om sjalvbestammande,
integritet och rattvisa. Dessa principer ar bl.a. relevanta nar det kommer
till vervaganden och stallningstaganden avseende informerat samtycke,
uppfdljning, kontroll, registrering och arkivering samt patienturval.

En sammanvagning maste goras dar man med utgangspunkt fran ett
Oppet redovisat kunskapsunderlag och véardepremisser gor en helhets-
bedémning och tar stallning till vilket alternativ som totalt sett ar att
foredra. Harvid spelar risk/nyttabedémningen grundad pa de tidigare
angivna principerna en central roll.

Det kan bli en konflikt mellan kravet att gbra gott (tolkad som ett
krav att ta fram nya kunskaper) och kravet att inte skada - om nya kun-
skaper inte kan tas fram utan att patienter och andra férsdksdeltagare
riskerar skada. Principerna maste da rangordnas eller en avvagning ske
mellan intressen i konflikt med varandra.
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18 Kommittens beddémning av faktorer
som har betydelse for stallnings-
tagandet

18.1  Behov, mdjligheter och alternativ

18.1.1  Bristen pa organ och annat humanbiologiskt
material

Kommitténs bedémning: Den nuvarande bristen pa organ och annat

biologiskt material for transplantation innebar att behov hos

prioriterade patientgrupper med livshotande och svara kroniska
sjukdomar inte kan tillgodoses. Ytterligare atgarder bor vidtas fof att
oka antalet donatorer. Aven om alla tillgangliga donatorer tas till Vara
kommer inte hela behovet av organ, vavnader och celler att klinna
tackas.

Som framgar av redogorelsen for den nuvarande transplantationsverk-
samheten utgdr transplantation i dag en framgangsrik behandlingsmetod
for att radda livet pad och forbattra livskvalitén for patienter med
bristande organfunktion avseende t.ex. hjarta, njure, lever och lunga (se
avsnitt 4.1). Det stora problemet i dagens situation ar den bristande
tillgAngen pa organ och annat biologiskt material for transplantation.
Denna brist medfor att manga patienter inte far den behandling som de
ar i behov av, vilket i sin tur leder till att patienter avlider i vantan pa en
lamplig donator eller tvingas leva med vasentligt samre livskvalitet an
vad som hade varit fallet om de hade kunnat transplanteras. Gapet
mellan antalet tillgangliga donatorer och antalet patienter pa vantelistan
for transplantation har ocksd ¢kat under senare ar, trots att stora
anstrangningar har gjorts och kontinuerligt gors for att fa fler donatorer,
t.ex. genom forbattrade rutiner, informationskampanjer och stérre bena-
genhet att godta aldre donatorer. Nya behandlingsmetoder som t.ex.
celltransplantation mot folksjukdomar som diabetes eller mot
neurodegenerativa sjukdomar som Parkinsons sjukdom har till félid av
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den nuvarande bristsituationen inte heller kunnat utvecklas i den ut-
strackning som annars torde ha varit mojligt.

Det ar i det sammanhanget som olika alternativa vagar att méta beho-
ven maste prévas. Xenotransplantation ar ett alternativ. Dessutom maste
mojligheterna att undanréja orsakerna till eller férdréja den sjukdoms-
process som leder till bristande organfunktion genom preventiv medicin
och andra behandlingsmetoder an transplantation Overvagas. Andra
alternativ vars relevans och potential ocksa maste bedémas i relation till
xenotransplantation ar olika atgarder for att oka antalet donatorer,
anvandning av konstgjorda organ och odling av organ och vavnad fran
embryonala stamceller (“tissue engineering").

18.1.2  Xenotransplantation som behandlingsalternativ
och komplement

Kommitténs beddmning: Om xenotransplantation kan etableras spom
en kompletterande behandlingsform till allotransplantation, utan att
det foreligger annat &n acceptabla smittrisker, skulle detta inngbara
Okade mojligheter att komma till ratta med den nuvarande brist-
situationen. Det skulle dessutom kunna innebara storre mdjligheter att
utveckla behandlingsmetoder for nya patientgrupper. Detta talar i s
fall for att mdéjligheterna med xenotransplantation tas till vara och att
den potentiella nyttan vags mot de hinder och risker som kan férutses.

Xenotransplantation ar som framgatt en ny medicinsk teknologi som
annu befinner sig pa forskningsstadiet. Fortfarande kvarstar manga
fragetecken kring saval immunologiska och fysiologiska hinder som
risker for smittoverforing. Det ar ocksa en verksamhet som vacker kom-
plexa fragor om vart forhallande till djuren och var uppfattning om oss
sjalva som manniskor. En beddémning av xenotransplantation kan med
andra ord inte inskrénkas till att galla rent medicinska faktorer. Etiska,
psykologiska, sociala och kulturella implikationer maste ocksa beaktas
vid vart staliningstagande. Med reservation fér vad beddmningen av
dessa skilda faktorer kan leda till ligger potentialen i en utveckling av
xenotransplantation just i att det ger forutsattningar att l6sa den
nuvarande bristen pa organ och annat biologiskt material for
transplantationsandamal. En utvecklad verksamhet kan namligen ge
forutsattningar for en okad eller kanske t.o.m. tillracklig tillgang till
transplantat for de behov som finns, eftersom odpihgen av
ursprungsdjur kan anpassas till de behov som finns. En 6kad tillgang till
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organ och annan vavnad for transplantation skulle avsevart forkorta
vantetiderna for manga patienter. En fungerande xenotransplantations-
verksamhet ger aven vidgade mdjligheter till i forvag planerade ingrepp
och framjar den vidare utvecklingen av nya behandlingsmetoder som
t.ex. de tidigare namnda metoderna med celltransplantation av 6-celler
mot diabetes eller av dopaminproducerande celler mot Parkinsons
sjukdom.

Under Overskadligt tid torde xenotransplantation pa grund av kvar-
staende biologiska svarigheter vara ett komplement till och inte en ersatt-
ning for allotransplantation. F6r dagens och morgondagens patienter ar
saledes fortsatta anstrangningar for att 6ka antalet donatorer av storsta
vikt. Men som ett komplement har teknologin en potential som i basta
fall kan avhjalpa eller i vart fall avsevart forbattra den nuvarande
bristsituationen.

Innan vi fordjupar oss i en bedémning av vilka hinder och risker som kan
vara forknippade med xenotransplantation finns det anledning att néar-
mare dvervaga vilka andra alternativ som har diskuterats for att avhjalpa
bristsituationen.

18.1.3 Andra alternativ an xenotransplantation

—

Kommitténs beddmning: Flera andra alternativ kan bidra till at
minska den nuvarande bristsituationen, men av olika skal beddms de
varken var for sig eller tillsammans helt kunna avhjalpa denna inhom

overskadlig tid.

Preventiv medicin och andra atgarder for att undanréja eller for-
dréja orsakerna till bristande organfunktion

Det &r numera ett valetablerat faktum att vissa sjukdomar som leder till
bristande organfunktion paverkas av olika livsstilsfaktorer. Tobaksrok-
ning, stress, alkohol i stérre mangder, dvervikt, daliga kostvanor och for
lite motion ar de mest framtradande. Men aven andra faktorer som brist
pa sociala natverk har visat sig ha viss betydelse. Allmanna forbattringar
av folkhdlsan genom foérandring av manniskors livsstil i dessa
hanseenden skulle darfor indirekt kunna leda till att farre patienter
behover transplanteras. Samtidigt ar det allmant kant vilka svarigheter
som ar forknippade med att paverka manniskors satt att leva. Resultaten
ses dessutom forst pa lang sikt. Stora satsningar riskerar att ge endast
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marginell paverkan pa behovet av transplantation pa kort sikt, &ven om
det anda ar viktigt att de vidtas i syfte att hoja det allmanna halsolaget i
ett lAngre perspektiv.

Utvecklingen inom sjukvarden har lett till att man i 6kad utstrackning
genom olika typer av atgarder kan hindra eller i vart fall fordroja sjuk-
domsprocesser som leder till bristande organfunktion. T.ex. kan namnas
kontroll av blodtryck och kolesterolhalten vid hjart- och karlsjukdom
samt kontinuerliga och tata kontroller av blodsockerhalten for att
undvika komplikationer vid diabetes. Samtidigt har emellertid forfinade
medicinska metoder lett till man i dag raddar livet pA manga patienter
med livshotande tillstand, men dar man som en ootnskad foljd far
funktionsférluster i andra organ. En rimlig beddémning ar darfor att pre-
ventiv medicin och de andra atgarder som vi nu ber6rt inte inom en 6ver-
skadlig framtid kommer att fora med sig att behovet av behandling med
transplantation upphor eller radikalt minskas. Vissa sjukdomar som kan
pakalla transplantation paverkas dessutom inte av livsstilsfaktorer, utan
ar mer relaterade till infektioner eller arftliga faktorer.

Forfinad gendiagnostik och genterapi kan i framtiden innebara bot for
vissa arftliga sjukdomar, men kommer knappast i nadgon namnvard
utstrackning paverka behovet av behandling mot huvuddelen av de sjuk-
domar som leder till bristande organfunktion.

Olika atgarder for att oka tillgangen pa organ och annat biologiskt
material fran manniskor

Som kommittén tidigare har anfort ar olika atgarder for att 6ka antalet
donatorer, t.ex. genom informationskampanjer och battre organisation,
nagot som kontinuerligt bor och kommer att vidtas alldeles oberoende av
vilka mdjligheter som xenotransplantation skulle kunna innebara for att
komma till ratta med den nuvarande bristsituationen. Den fraga som
maste bedomas ar om sadana atgarder kan forvantas tillgodose det
nuvarande behovet av organ och annat biologiskt material for transplan-
tationsandamal.

Med resursforstarkningar kan man troligen identifiera ytterligare
potentiella donatorer vid sjukhusen. En forbattrad och utbyggd
information dar man utnyttjar t.ex. TV kan troligen gora installiningen
till organdonation hos allmanheten mer positiv. En sadan mer positiv
installning skulle sékert kunna medfora fler donatorer. | dagslaget far
man namligen avsta fran drygt en tredjedel av medicinskt lampliga
donatorer pa grund av att det saknas vederborligt tillstand.

Forslag om att ge ersattning till narstaende vid organdonation har fram-
forts i debatten. Men de flesta beddmare finner detta etiskt oacceptabelt
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och det kan knappast vara en vag att ga for att 6ka donationsviljan.
Snarare finns det en risk att det far motsatt effekt eftersom det da blir
frdga om nagot annat an donation. Manga skulle finna det motbjudande
att tala om ersattning i samband med organdonation och kanske inte
langre tillata att en avliden narstaendes organ och vavnader anvands for
transplantation.

Under den langvariga debatt som foregick ikrafttradandet av den nya
transplantationslagen ar 1996 gav manga debattorer gav uttryck for en
stor tveksamhet infor forandringarna. Det framstar darfor inte heller som
realistiskt att i dagslaget dvervaga forandringar i de legala forutsatt-
ningarna for anvandning av humanbiologiskt material for transplanta-
tionsandamal i riktning t.ex. mot ett anammande av ett presumerat sam-
tycke.

Den nuvarande bristsituationen ar dessutom sadan att &ven om man
skulle kunna utnyttja samtliga medicinskt lampade donatorer bland
avlidna patienter skulle det enligt de flesta bedomare rada brist pa organ
for saval hjarttransplantation som njurtransplantation.

Nya behandlingsmetoder med celltransplantation mot diabetes och
Parkinsons sjukdom har en stor behandlingspotential. Om man skulle
uppna kliniska framgangar i niva med vad som galler fér organtrans-
plantation kommer dock efterfragan mangfaldigt verstiga tillgangen péa
humana celler.

Bristen pa organ for njurtransplantation skulle till en del kunna losas
genom ett Okat utnyttjande av levande donatorer, men da skulle man
behova soka donatorer i en vidare krets &n bland patientens narstaende.
Att acceptera levande donatorer utan krav pa en nara relation mellan
donator och patient innebéar 6kade risker for oacceptabla ekonomiska
ersattningar. Dessutom innebar anvandning av levande donatorer ett
stympande ingrepp pa en frisk person, vilkket av medicinsk-etiska skal
talar for en stor restriktivitet. Detta ar ett synsatt som aterspeglar sig
bl.a. i det restriktiva synsatt som praglar saval forarbetena till
transplantationslagen som den nya Europakonventionen om biomedicin
och manskliga rattigheter. Sverige har dessutom redan i dag en inter-
nationellt sett mycket hdg andel levande donatorer. Mot bakgrund harav
framstar det inte som varken lampligt eller troligt att ytterligare
anvandning av levande donatorer i nagon namnvard utstrackning skulle
kunna avhjalpa bristen pa organ for njurtransplantation. Detsamma
galler naturligtvis aven avseende organ for lever- och bukspottkortel-
transplantation dar anvandning av levande donatorer dessutom innebar
storre risker for donatorn.

En annan mojlighet som nu diskuteras alltmer ar att anvanda s.k.
"non-heart beating donors" (NHBD) for lung-, njur-, lever-, pancreas-
och 06-cellstransplantationer. For néarvarande finns organisation att
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omhanderta njurar fran NHBD pa vissa sjukhus i Nederlanderna,
Storbritannien, Spanien och USA. NHBD innebar svara etiska Over-
vaganden, eftersom nuvarande teknik innebar att narstdende maste till-
frdgas inom en mycket kort tidsperiod (ca 20 minuter) efter ett kanske
mycket plotsligt dodsfall till foljd av hjartstillestand. Fragan om man bor
fa anvanda NHBD for transplantation i Sverige har diskuterats i SMER,
men SMER ansag att man tills vidare borde avsta fran metoden pa grund
av de etiska problemen. Man har emellertid stallt sig positiv till en
verksamhet i Lund med NHBD for lungtransplantation dar man genom
ett mindre ingrepp bestaende i insprutning av kall vatska i lungsécken
kan bevara organfunktionen under en langre tid och pa sa satt ge nar-
staende langre betankandetid.

Om fler manniskor skulle registrera sig som positiva till organdona-
tion i donationsregistret kan det innebéara lattnader och mindre etiska
svarigheter i kontakten med narstaende avseende organdonation, trots att
tiden som star till forfogande ar kort. Under sadana foérhallanden kan
NHBD innebéara vissa mgjligheter att dven minska bristen pa njur-,
lever- och pancreastransplantat vid sarskilda specialenheter.

| dagslaget torde det krévas en stor organisation med speciell kompe-
tens samtidigt som, savitt kan bedémas, NHBD endast marginellt skulle
paverka den nuvarande bristsituationen. De tidigare namnda etiska
problemen i kontakterna med den avlidnes narstaende skulle ockséa
kvarsta.

Utveckling av en apparat for yttre hjartmassage kan leda till att fler
patienter med akut hjartstillestand kan raddas till livet genom att
blodcirkulationen kan hallas i gang maskinellt pa vag till sjukhuset. Det
innebéar att fler patienter kommer levande till sjukhuset. En del av dessa
kan raddas med konventionell behandling; fér andra kommer det att
kravas en hjarttransplantation. Metoden leder saledes till en okad
efterfradgan pa transplantat for hjarttransplantation. A andra sidan skulle
de patienter som inte kan raddas till livet genom konventionell behand-
ling eller genom transplantation kunna bli donatorer for lever-, njur-,
pancreas- eller celltransplantationer.

Ett okat internationellt samarbete ar inte nagot alternativ i samman-
hanget, eftersom varje land med en utbyggd transplantationsverksamhet
har motsvarande brist pa donatorer.
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Konstgjorda organ

Utvecklingen av konstgjorda organ har framfor allt tagit sikte pa att for-
sOka astadkomma ett konstgjort hjarta. Som vi tidigare har redogjort for
finns det nu ett mekaniskt hjartstdd, Heart-mate®, vilket anvdnds som
tillfallig 16sning for hjartsviktpatienter som inte omedelbart kan erbjudas
ett allotransplantat. Heart-matehar anvants 6ver tva ar i vantan pa
transplantation for vissa patienter, men erfarenheterna visar att en langre
tids anvéandning forsamrar transplantationsresultatet. Hearfzmate
kraver en extern kompressor och en extern batteritillsats som kan fastas
pa kroppen. Men det ar inte omajligt att framtida teknik kan innebara att
man kan helt implantera ett konstgjort hjarta. Det mesta talar dock for
att konstgjorda hjartan under Overskadlig framtid anvands som en
livsuppehallande behandling i avvaktan pa att en transplantation kan
genomforas. Darmed skulle tekniken inte medféra nagon forbattring av
bristsituationen.

For patienter med upphéavd njurfunktion ar dialysbehandling den livs-
uppehallande behandling som stils touds i avvaktan pa att ett njur-
transplantat kan bli tillgangligt. Bloddialys kraver en stor fristaende
apparat med vattengenomstromning. Njurtransplantation ar som
behandlingsform 6verlagsen dialysbehandling bade vad avser livskvalitet
for patienten och vad galler samhéllets kostnader. Nagon utveckling som
talar for att det skulle ga att konstruera en konstgjord njure som kan
sattas in i kroppen pa samma satt som ett njurtransplantat finns inte.

Det finns inte heller nagon utveckling som talar for att konstgjorda
leverimplantat kan konstrueras. Har pagar som tidigare har namnts en
utveckling av en bioartificiell lever i form av en fristdende apparat dar
blodet far stromma genom en kolonn med levande grisceller. Detta &r en
typ av extra-corporeal perfusion som bér anses som xenotransplantation
enligt kommitténs synsatt och som skulle fungera som en sorts
leverdialysbehandling i avvaktan pa att ett levertransplantat blir tillgang-

ligt.

Vavnadsodling med utgangspunkt fran embryonala stamceller fran
manniska

Under det senaste aret har det gjorts en rad banbrytande forskningsinsat-
ser avseende kontrollerad utveckling och vavnadsodling med utgangs-
punkt frAn embryonala stamceller. Stamceller har Gverlevt och férokat
sig. Man har darfor pa allvar borjat diskutera om man kan fa stam-
cellerna att utveckla sig till specialiserade celler och kanske till och med
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till hela organ (s.k. "tissue engineering"). Sddana organ eller vavnader
skulle sedan kunna anvandas for transplantation.

Utgangspunkten har varit befruktade d4gg som donerats av par som
genomgatt in vitro-fertilisering. Alternativt kan testikelceller fran aborte-
rade pojkfoster anvandas. Stamcellstekniken innebar omprogrammering
av livets minsta byggstenar och véacker darfér en rad nya och mycket
komplexa fragor av saval etisk som legal natur. En rad svarigheter maste
dessutom Overbryggas innan det gar att bedoma teknikens mojligheter.
En eventuell klinisk tillampning vad avser hela organ beddéms ligga
mycket langre fram i framtiden an xenotransplantation. Den snabbaste
utvecklingen sker inom celltransplantationsomradet. Samhallet méaste
dock forst dvervaga och ta stéllning till en rad nya etiska och rattsliga
fragor innan stamcellstekniken eventuellt kan anvandas.

Avslutande synpunkter

Sammanfattningsvis kan saledes konstateras att det finns flera alternativ
som pa olika satt kan bidra till att forbattra den nuvarande bristsitua-
tionen, men av de olika skal som vi redovisat kan de inte bedémas till-
rackliga for att avhjalpa denna inom 6verskadlig tid.

18.2 Problem ur manniskans perspektiv
18.2.1 Inledning

Vi har i féregaende avsnitt kommit fram till att xenotransplantation kan
vara ett alternativ for att forbattra tillgdngen pa organ, vavnader och
celler. Ett stallningstagande till xenotransplantation maste emellertid
ocksa inbegripa en bedémning av en rad olikartade och komplexa pro-
blem.

Problemen ur manniskans perspektiv kan galla medicinska risk-
faktorer som rér immunologiska avstotningsreaktioner, fysiologisk funk-
tion och 6verforing av smitta. Men det kan ocksa galla psykologiska,
sociala och kulturella faktorer som rér Overskridanden av artgréanser,
genetisk modifiering och manniskans forhallande till djuren.
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18.2.2 Immunologiska och fysiologiska hinder

Kommitténs beddmning: De medicinska problemen med xenotrams-

plantation som ar knutna till immunreaktionen kan komma att bermmas-
tras inom en inte alltfér avlgsen framtid. For vissa typer av xeno-
transplantat kan man ocksa vanta sig en tillfredsstéllande fysiologisk
funktion.

Immunologiska hinder

Som har framgatt kallas den forsta fasen i avstétningsprocessen, som
gor att xenoorgan forstors inom nagra timmar efter transplantationen,

for hyperakut avstétning. Utvecklingen har under senare ar gatt snabbt
nar det galler att f& fram metoder for att forebygga den hyperakuta

avstotningen. Som framgatt kraver denna form av avstotning (vanligen)

tre komponenter; ett dmne som upplevs som frammande (antigen),
antikroppar och komplement. De férebyggande metoderna har inriktat

sig pa att pa olika satt paverka dessa komponenter.

Det finns konventionella, om &an temporara, metoder, t.ex.
avlagsnande av naturliga antikroppar genom immunabsorption eller
plasmaferes eller avlagsnande eller hdamning av komplementet genom
plasmaferes och medikamentell behandling.

Den metod som fér ndrvarande anses mest lovande och som vid djur-
experimentella férsék med apor som mottagardjur har gett goda resultat
ar att anvanda organ fran genetiskt modifierade grisar. Dessa grisar
uttrycker ett méanskligt aggvitedmne som hammppkomsten av hyper-
akut avstétning (t.ex. det humana komplementreglerande amnet DAF).
Resultat fran apforsok gor det sannolikt att de immunologiska problemen
med hyperakut avstotning gar att forebygga ocksd hos méanniskor, aven
om nagra kliniska forsok pa manniskor inte annu har genomforts.

Huvuddelen av de antikroppar som medverkar i den hyperakuta
avstotningen ar riktade mot sockermolekylen @GaEn annan metod,
som for narvarande ar féremal for intresse inom forskningen, gar darfor
ut pa att soka eller ta fram ursprungsdjur som inte harGs sina
cellytor. Organen skulle d& upplevas som mindre "frammande" av
patientens immunférsvar och metoden skulle dessutom eventuellt kunna
mildra de senare faserna i avstotningsprocessen. Det skall dock papekas
att tekniken att uppna detta ar férenat med betydande svarigheter.
Tekniken har hittills endast lyckats pa mdéss och inte kunnat appliceras
pa nagra storre djur.
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Sammantaget leder det sagda till att vi - utifran dagens kunskapslage
- gbr bedémningen att den hyperakuta avstotningen sannolikt kommer att
kunna bemastras med hjalp av nagon eller nagra av de namnda meto-
derna. Den hyperakuta avstotningen framstar med andra ord inte langre
som nagot absolut immunologiskt hinder for genomférandet av en
xenotransplantation.

Ett annat immunologiskt problem &r hur man skall férebygga den
akut vaskulara avstétningen ("delayed xenograft rejection"), sppr
kommer nagot dygn efter en transplantation. Behandling med immunfor-
svarshdmmande mediciner i kombination med anvandning av transgena
organ som uttrycker humana komplementreglerande amnen har vid
djurférsok med apor som mottagardjur visat sig paverka aven dessa
senare skeden i avstétningsprocessen. Det har rapporterats att organ vid
sadana forsok har overlevt upp till tre manader vilket tyder pa att den
fordrojda avstotningen kan forebyggas ocksa hos manniskor. Arbete
pagar ocksa med att ta fram nya lakemedelskombinationer med mindre
biverkningar.

Andra metoder innefattar

* hamning av endotelcellsaktiverimgenom att med hjalp av gen-
teknik 6ka uttrycket av aktiveringshammande signalproteiner eller genom
introduktion av s.k. skyddande gener som motverkar saval aktivering
som celldéd samt

* biologisk hamning av immunreaktionen lokaltransplantatet
genom att detta med hjalp av genteknik fas att uttrycka vissa i kroppen
naturligt forekommande immunhammande &mnen, t.ex. det T-
cellshammande &mnet Fas-ligand.

Det finns dessutom andra metoder som emellertid inte &nnu &r sa
utvecklade att det gar att géra nagon narmare beddmning av deras
potential i det har avseendet.

Var samlade bedémning av forskningslaget ar att det synes finnas
forutsattningar for att ocksa problemen med fordrojd avstotning kommer
att kunna hanteras inom en nagorlunda férutsebar framtid.

Den hyperakuta och fordréjda avstotningen utspelas huvudsakligen i
transplantatets blodkarl. Eftersom det vid transplantation av enstaka
celler inte Overfors nagra blodkarl modifieras dessa immunologiska
reaktioner vid celluldara xenotransplantationer. Nya resultat visar att
komplementet paverkar aven celltransplantat, men den immunologiska
reaktionen ar inte lika omfattande. Vissa celltransplantat har visats
kunna 6verleva upp till ett par dagar utan nagon sarskild behandling av
patienten. Den immunologiska reaktionen vid cellulara xenotrans-
plantationer medieras i stallet huvudsakligen av mottagarens immun-
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celler. Med konventionell immunagpression har celler i enstaka fall
visats kunna overleva i flera manader. Arbete pagar med att ta fram nya
lAkemedelskombinationer med mer selektiva effekter som sannolikt
ytterligare kommer att forbattra dessa resultat. Dessutom kan man har
anvanda sig av andra metoder for att férebygga och minska riskerna for
avstotning. Det galler t.ex. férbehandling av cellerna, inkapsling av
celltransplantatet och implantation till immunologiskt lagreaktiva platser
sasom hjarnan eller ryggmargskanalen. Dessutom kommer transgena
djur sannolikt att anvandas aven vid cellulara xenotransplantationer. En
kombination av nya lakemedel och dessa metoder gor att det framstar
som troligt att avstétningsprocessen vid cellulara xenotransplantationer
kommer att kunna hanteras inom en 6verskadlig framtid.

Om man kan 6verbrygga den hyperakuta och den férdréjda avstot-
ningen uppkommer efter nagra dagar en cellmedierad avstotningsreak-
tion. Samtidigt angrips transplantatet av nya anti-kroppar som bildats
som en del av det immunologiska svaret pa sjalva transplantationen. Det
ar omdiskuterat om denna fas i nagot mera vasentligt avseende skiljer sig
frdn motsvarande reaktion vid allotransplantation. Om inte, torde den
kunna forebyggas pa samma satt, dvs. genom behandling med
immunférsvarshammande behandling.

Senare i forloppet torde en del transplantat, liksom vid allotransplan-
tation, kunna drabbas av s.k. kronisk avstotning. Den kroniska avstot-
ningen vid allotransplantation anses inte enbart bero pa immunologiska
faktorer utan aven pa metabola faktorer som hog blodfettshalt och pa
hogt blodtryck. Aven andra faktorer som hdg alder hos donatorn och
lang kall ischemitid vid transplantationen kan ha betydelse. Ur denna
synpunkt skulle xenotransplantation snarast kunna vara till fordel. For
narvarande saknas en effektiv terapi mot kronisk avstétning aven vid
allotransplantation.

Vid en samlad bedomning framstar det som troligt att ytterligare
forskning kommer att ge sadana kunskaper att man kommer att kunna
bemastra problemen med avstotning pa grund av immunreaktionen i sa
pass hog grad att de inte langre framstar som nagot absolut hinder for
xenotransplantation.

Fysiologiska hinder

Hur organ, vavnader och celler fran djur kommer att fungera fysiologiskt
i manniskor har, delvis av naturliga skal, inte varit foremal for samma
uppmarksamhet i forskningen som de immunologiska problemen. Sa
lAnge man inte har kommit éver de immunologiska barridrerna med
hyperakut avstétning och fordrojd avstétning har inte heller funnits



308 Kommitténs beddmning av faktorer som har betydelse... SOU 1999:120

nagra direkta mojligheter att narmare studera transplantatens fysiologi-
ska funktion.

Det nu sagda galler delvis med undantag for celltransplantationer dar
inte samma problem med avstétning foreligger som vid hela organ och
dar celltransplantat i vissa fall har éverlevt under en langre tid, vilket
gett mojligheter att aven studera den fysiologiska funktionen. Hittills har
dock ingen patient kunnat botas. De begransade kliniska erfarenheterna i
kombination med saval experimentella som teoretiska Overvaganden
talar dock redan i dag for att det finns fysiologiska forutsattningar att
uppna en terapeutisk effekt t.ex. nar det galler insulinproducerande celler
mot diabetes och dopaminproducerande celler mot Parkinsons sjukdom.

Nar det daremot galler hela organ aterstar manga studier innan
konsekvenserna av en xenotransplantation kan utvarderas i fysiologiskt
hanseende, eftersom det kravs att organfunktionen bibehalls en langre tid
sa att prover kan tas och funktionstester utféras. Nyligen har emellertid
rapporterats om primatforsok med transgena organ dar transplantaten
har fungerat i flera manader. En sa pass lang tid ger mojligheter att mera
systematiskt och ingaende studera organens fysiologiska funktion.
Nagon saker kunskap om de fysiologiska problemen vid 6verfoéring av
hela xenoorgan till manniska torde dock inte erhallas forran kliniska
forsok har genomférts. Varje art och kombination mellan arter ar
namligen unik.

Sa& mycket kan emellertid konstateras att den tillgangliga kunskaps-
basen inte ger stdd for att det skulle finnas nagra absoluta hinder i fysio-
logiskt héanseende mot att xenotransplantation med njure och hjarta
skulle kunna fungera. Det kan emellertid komma att krdvas behandling
med mediciner och kanske ytterligare genetiska modifieringar av
ursprungsdjuret for att minska vissa fysiologiska skillnader. Vad
daremot galler levern &r de fysiologiska skillnaderna mellan gris och
manniska sa pass stora att det enligt kommitténs bedémning framstar
som i hog grad osakert om de kan 6verbryggas inom 6verskadlig tid. Har
torde det i stéllet bli fraiga om temporara lésningar i avvaktan pa att en
lever frdn manniska blir tillganglig, t.ex. de tidigare namnda forsoken
med en leverdialys dar man utnyttjar inkapslade grisceller eller genom
extra-corporeal perfusion av en grislever. Vad galler lunga saknas det
annu kunskapsunderlag for att géra nagon beddémning.

Sammantaget kan alltsd sagas att atminstone for vissa typer av xeno-
transplantat kan en tillfredsstallande funktion vara majlig.
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18.2.3  Risken for overféring av smitta

Kommitténs beddémning: Smittéverféring som leder till infektion
maste betraktas som ett fullt tankbart scenario vid xenotransplanta-
tion. Denna risk torde kunna hanteras genom agpihg av mikro-
biologiskt definierade djur och noggranna tester av ursprungsdijur och
observationsdjur. Dessutom behdvs en noggrann kontroll av mot-
tagaren for att tidigt kunna upptécka, identifiera och atgarda en even-
tuell infektion och for att hindra eller begransa vidare spridning. Kun-
skapsluckorna gor att nagon saker bedomning av de medicinska
riskerna for infektion &nnu inte kan goras. Det framsta orosmomentet
ar endogena retrovirus hos gris (PERV). Retrovirus kan vara latent
smittférande under mycket lang tid. Det gar inte heller att bortse fran
risken for dverféring av hittills okédnda smittamnen, att smittamngna
andrar karaktéar eller att de orsakar tidigare inte kdnda Klinjska
syndrom. Diagnostiska tester kan saknas for sadana smittamnen.
Nagra sakra slutsatser kan darfor inte dras av de studier som gjorts
hittills. Det forhallandet att man idag inte har funnit exempel [pa
smittspridning utgor ingen garanti. Infektionsriskerna maste dgrfor
utgora en viktig faktor vid vart stallningstagande.

Allmant om risken for dverféring av smitta

Som beskrivits tidigare finns det en hel del medicinska problem fo6r-
knippade med xenotransplantation som har att géra med immunologisk
avstotning av transplantatet, risk for dverforing av smitta och osakerhet
kring den fysiologiska funktionen hos transplantatet. Emellertid ar det
problemen som har att géra med riskerna for infektion som kan leda till
problem for tredje man och som darfoér utgor ett potentiellt folkhadlso-
problem, vilket kraver sarskilda overvaganden fran allmanna utgangs-
punkter.

Xenotransplantation innebar att man overfér levande biologiskt
material fran djur till manniska och forbigar naturliga barriarer mot
frammande smittamnen. En transplantation skapar en lang och intim
kontakt mellan djurceller och humana celler som kan mgjliggéra eller
underlatta dverforing av mikroorganismer som finns i den transplante-
rade vavnaden. Vidare kommer patienten att behandlas med immunfor-
svarshammande mediciner, vilket 6kar risken for infektioner och som
dessutom kan mojliggéra overféring av smittdmnen som inte infekterar
manniska under naturliga forhallanden. Olika genetiska modifieringar av
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ursprungsdjuret, som kan vara nédvandiga for att komma forbi immuno-
logiska och fysiologiska hinder, forefaller ocksa kunna fdérsvaga
mottagarens naturliga férsvar mot infektioner.

Som framgar av vad som tidigare har anforts inriktar kommittén sina
dvervaganden och forslag pa den kliniska forskningsfasen. Det galler
ocksa i hog grad for vara bedémning av smittriskerna. Bedomningen tar
saledes sikte pa risksituationen nar det galler tankbara kliniska forsok
och pad hur denna bor hanteras vad galler riskidentifiering, risk-
karakterisering och riskminimering.

Det ar ocksa viktigt att peka pa den osékerhet om riskerna som ar
foliden av de kunskapsluckor som alltjamt féreligger. Denna oséakerhet
talar for att samhallet bor ga forsiktigt framéat och med sma steg.

Beddmningen maste ocksa sattas in i ett globalt perspektiv. Infek-
tioner kanner inga granser. Om Kkliniska forsok anda genomfors nagon-
stans, ar det sjalvklart en fordel om detta sker under kontrollerade
former med ett fastlagt regelverk, med mdjligheter till relevant uppfolj-
ning och med demokratisk insyn. Sa kallad xenoturism, dvs. att manni-
skor genomgar xenotransplantation i lander utan regelverk och med sma
majligheter till insyn, maste motverkas.

Hur ser problembilden ut?

Xenoser kan teoretiskt framkallas av alla typer av mikroorganismer.
Man kan saledes tanka sig saval virus, bakterier och svampar som
prioner och parasiter som smittdmnen i ett sddant sammanhang. Stor
samstammighet torde emellertid rada om att virus kan stalla till storst
problem. Risken for dverfoéring av bakterier, parasiter, prioner och andra
mikroorganismer anses daremot kunna hanteras genom anvandning av
mikrobiologiskt definierade ursprungsdjur, noggranna tester av
ursprungsdjuret och i férekommande fall av celltransplantatet eller olika
typer av veterinarmedicinska atgarder. Konsekvenserna av en sadan
dverforing torde ocksa vara mindre allvarlig, eftersom dessa smittamnen
sannolikt inte skulle spridas vidare fran mottagaren. Vi ansluter oss till
uppfattningen att risken for verféring av olika typer av virus ar den
mest problematiska.

Virus har formaga att snabbt foroka sig och kan bli foremal for gene-
tiska forandringar, t.ex. rekombination med andra virus. Det ar ocksa
kadnt att virus kan andra patogenicitet nar de Overskrider artgranser.
Dessutom saknas i stor utstrackning effektiva terapeutiska metoder for
det fall en virusinfektion ger upphov till sjukdom. Ett annat sarskilt pro-
blem &r att virusinfektioner inte sallan k&nnetecknas av en latent fas dar
inga sjukdomssymptomppkommer men dar smittspridning kan ske. Vid
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vissa typer av retrovirus kan den latenta fasen stracka sig under en sa
lang tidsperiod som 30-40 ar. HIV-epidemin ar det mest kanda exemplet
pa en sadan epidemi dar smittspridning skett under en lang latent fas.

Ocksa for flertalet virustyper torde emellertid infektionsriskerna
kunna hanteras. Nar det galler de virusinfektioner som kan hanféras till
de klassiska zoonoserna ar dessa i dag val definierade och det finns test-
metoder att anvanda. Uppfddning av mikrobiologiskt definierade
ursprungsdjur i anlaggningar med en hog bioséakerhetsniva i férening
med anvandning av flera olika analysmetoder for screening av virus far
beddmas minimera risken for flertalet virusinfektioner.

Nagra virussorter aterstar emellertid som maste bli foremal for sar-
skilda 6vervaganden i riskhanseende.

Det galler vissa typer av virus som visserligen inte har visats kunna
foroka sig i humana celler men som tillhor sddana grupper som vid gene-
tiska forandringar har uppvisat patagliga forandringar i virulens, tropism
och varddjursspektra. Parvovirus ar ett exempel pa en sadan virustyp
som finns hos gris.

Den framsta potentiella risken utgdr dock olika typer av retrovirus.
Retrovirus kan vara latent smittférande under mycket lang tid, upp till
30-40 ar. Som har framgatt delas retrovirus upp i exogena och endogena
retrovirus.

Nar det galler exogena retrovirus kommer naturligtvis inte organ,
vavnad och celler som &r infekterade med smittamnen av denna typ att
accepteras som transplantat. Man har emellertid hittills inte kunnat iden-
tifiera nagra sadana virus hos gris.

Vilka infektionsrisker som ar férknippade med endogena retrovirus
hos gris, PERV, har under senare ar foranlett debatt och diskussion bade
i vetenskapssamhallet och hos policyskapande myndigheter. Det finns
darfor anledning att ta upp PERYV sarskilt i ett eget delavsnitt.

Det gar inte heller att utesluta att man upptacker nyalsitikanda
virus. Smittdmnena kan dessutom andra karaktéar eller orsaka tidigare
inte kanda kliniska syndrom nar artgranser overskrids. Som vi aterkom-
mer till kan dartill diagnostiska tester saknas for sddana smittamnen.

Overhuvudtaget foreligger fortfarande manga kunskapsluckor nar det
galler riskerna for infektion. Bristen pa kunskap ar i sig en risk som
maste hanteras, vilket vi aterkommer till.

Sarskilt om endogena retrovirus

Sarskilda 6vervaganden kravs i fraga om endogena retrovirus eftersom
dessa ar en del av grisens arvsmassa och darfér inte kan exkluderas
genom t.ex. avel. Det ar darfor med dagens kunskapslage ofrankomligt
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att ett xenotransplantat kommer att innehdlla en storre eller mindre
mangd PERV. Den stora fragan blir har i stallet vad forekomsten av
PERYV far for konsekvenser. Har PERYV formaga att infektera humana
celler aven utanfor laboratoriemiljon och vad har i s fall en sadan
infektion for konsekvenser? Leder den till sjukdom eller inte?

Endogena retrovirusinfektioner anses vara utan patologisk betydelse
for den egna arten. Endogena retrovirus har emellertid i vissa fall korsat
artbarriarer och da gett upphov till infektion i sin nya vard. Som exem-
pel kan ndmnas leukemivirus hos Gibbonapor och katter som har visat
sig ha sitt ursprung i sadana virus hos gnagare.

Atminstone tva olika provirus av PERV har visat sig kunna infektera
humana celler i laboratorieférsok, emellertid kréavdes sarskilda forhallan-
den for att en infektion skulle aga rum.

De undersokningar som hittills har gjorts pa patienter som har kom-
mit i kontakt med levande grisceller vid xenotransplantation har inte
kunnat visa nagon forekomst av PERV. Antalet undersokta personer ar
dock annu for lagt och erfarenheterna av uppféljningen ar ittéck-
liga for att man med nagon storre sakerhet skall kunna uttala sig om
riskerna for PERV. Nagra sakra slutsatser kan darfor inte dras fran de
studier som hittills gjorts.

Metoder for vardering av infektionsrisker

Forekomst av smittamnen kan pavisas med speciella diagnostiska meto-
der, antingen direkt genom isolering eller indirekt genom pavisande av
specifika antikroppar. Den molekylarbiologiska forskningen har lett till
att det under senare ar har utvecklats en rad nya kansliga och specifika
analysmetoder med direktpavisande av smittamnens arvsmassa.

For att sakerstalla om infektion forekommer ar det viktigt att det
anvands manga olika och oberoende analysmetoder sa att olika stadier i
ett infektionsforlopp tacks.

Forstk med apa som mottagardjur kan vara anvandbara i den prekli-
niska forskningsfasen for att kunna vardera riskerna. En grundforutsatt-
ning for att dessa forsok skall kunna belysa risken ar dock att PERV kan
infektera apor.

Det finns alltid en risk for att okédnda virus uppkommer, att nya
smittamnen orsakar tidigare inte kdnda syndrom eller att smittdmnen
andrar karaktar och darfor inte upptacks pa grund av avsaknaden av
tillgangliga analysmetoder. Anvandning av metoder som riktar sig mot
grupper av virus kan i vart fall minska riskerna for detta. Som exempel
kan namnas metoder som syftar till att upptacka férekomsten av
specifika enzym, t.ex. omvant transkriptas hos retrovirus.
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Kunskapsunderlag for beddmningen av de medicinska infektions-
riskerna

Resonemanget kring riskerna med xenotransplantation vilar pa
laboratorieférsok med cellodling och pa tankemodeller om olika tankbara
scenarier. Riskerna med PERV ar for narvarande det framsta
orosmomentet. Fortfarande ar det emellertid osakert vilka infektions-
risker som ar forknippade med endogena retrovirus hos gris nar artbar-
ridaren overskrids. Over huvudtaget finns det fortfarande betydande kun-
skapsluckor som kraver stora forskningsinsatser. Det saknas ocksa kun-
skaper om xenogena infektioners sjukdomsframkallande formaga och om
de i sa fall kan spridas till omgivningen.

De flesta anser att det inte torde ga att med nagon stdrre sakerhet
saga nagot om infektionsriskerna med xenotransplantation forran val-
kontrollerade kliniska férstk har genomférts och utvarderats. Ett viktigt
vagval blir darfér om det kunskapsunderlag som trots allt finns i sig ar
sa oroande att det bor leda till ett forbud mot vidare kliniska forsok.

For att férsdka bilda sig en uppfattning om vilka infektionsrisker som
ar forknippade med kliniska férsék med xenotransplantation har
kommittén, férutom studier av litteraturen, arrangerat en hearing med
utldndska och nationella experter (se avsnitt 6.4). Foretradare for
kommittén har ocksa aktivt tagit del av den internationella debatten i
fragan genom deltagande i konferenser och workshops samt genom
inhamtande av dokumentation fran andra lander som ar sysselsatta med
utforma en policy avseende xenotransplantation. Detta ligger till grund
for foljande beddémning.

Enligt kommitténs mening maste ett forverkligande av de
infektionsrisker som ar forknippade med xenotransplantation betraktas
som ett fullt tdnkbart scenario. Mot bakgrund av den problembild med
virustyper som dagens kunskap ger framstar direkt kontaktsmitta (utbyte
av blod eller andra kroppsvatskor) som den mest sannolika smittovagen
vid en eventuell sjukdom som orsakats av xenotransplantation (xenos).
Riskerna torde kunna hanteras genom tgdping av mikrobiologiskt
definierade djur och noggranna tester av ursprungsdjur och
observationsdjur. Detta maste kombineras med en noggnawiitljning
och kontroll av mottagaren som syftar till att tidigbptacka, identifiera
och atgarda en eventuell infektion och for att hindra eller begransa
vidare spridning. Det forhallandet att man idag inte har funnit exempel
pa smittspridning utgdr ingen garanti. Forsiktighetsprincipen talar darfor
for att risken for infektion skall utgora en viktig faktor vid vart stall-
ningstagande.

En bedémning av vilka faktorer som skall paverka vart stallnings-
tagande kan inte heller begransas till de medicinska problem som vi



314 Kommitténs beddmning av faktorer som har betydelse... SOU 1999:120

hittills overvagt. Vi maste ocksa beakta vilka psykologiska, sociala och
kulturella aspekter som har betydelse samt vilka etiska och djurskydds-
massiga problem for djurens valfard som kan uppkomma.

18.2.4  Psykologiska, sociala och kulturella faktorer

Kommitténs beddmning: Manniskors attityd till fortsatt forsknin
kring xenotransplantation ar positiv, men det finns en vid variation
nar det galler installningen till att ta emot organ fran djur. Detta
aterspeglar den komplexa situationen dar utdver rent medicinska
faktorer aven olika psykologiska, sociala och kulturella faktqrer
spelar in. De som tillfragas om deltagande i kliniska forsok maste
infor sitt stallningstagande till detta fa tillracklig tid for informatign
samt psykologiskt stod att bearbeta sina reaktioner infor ingreppet.
Efter transplantationen bdr patienterna erbjudas fortldpande
samtalsstod. Aven narstdende bor omfattas av detta stod.

Installning till xenotransplantationsforsok

Kommitténs undersokning visar att man ser positivt pa fortsatt forskning
kring xenotransplantation. Av denna framgar vidare att det inte finns
nagot massivt motstand mot att ta emot levande biologiskt material fran
djur for transplantationsandamal, under forutsattning att resultat och
smittrisker &r desamma som vid transplantation fran manniska. Patienter
som vantar pa njurtransplantation ar i hogre utstrackning positiva an
allmanheten. Installningen till transplantation fran djur paverkas endast i
liten omfattning av om det ror sig om en livshotande situation, men om
man stalls infér en storre osékerhet 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 hela organ.

Som ocksa har framgatt av bakgrundsavsnittet finns det bland
manniskor en vid variation av uppfattningar om transplantationer i all-
manhet - alltifrdn uppfattningen att kroppen fungerar som en maskin
med utbytbara delar till att mottagaren far en ny personlighet genom
paverkan fran givaren. Den stora majoriteten faller sannolikt mellan
dessa bada extremer.
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De patienter som sannolikt skulle komma i fraga for kliniska forsok
med xenotransplantat har alla accepterat transplantation med manskliga
organ. Detta utesluter dock inte att en del fortfarande kan kanna viss oro
och ambivalens infor transplantationen. Vissa kan kéanna motstand mot
att avsloja idéer som de kanske sjalva har svart att acceptera och som
kan vara svara att formulera pa ett begripligt sétt.

I manga avseenden gar det att jamfora olika inslag i de xenotrans-
planterades situation med dem som galler fér allotransplanterade liksom
aven patienter med vissa andra typer av kroniska sjukdomar. Det till-
kommer dock en rad ytterligare komponenter som patienten maste for-
halla sig till och bearbeta.

Vilka reaktioner vacks infor tanken att bryta artgranserna eller att
ursprungsdjuren eventuellt ar genmodifierade? Hur forestéller sig
patienten att ovissheten som rér de okdnda smittriskerna skulle kunna
hanteras och hur ser han/hon pa att ingreppets konsekvenser delvis ar
irreversibla och inte kan goéras ogjorda? En annan osakerhetsfaktor
galler funktionen hos organet eller cellerna, en osékerhet som dock delas
av mottagarna av manskliga organ. Ytterligare en fraga ar hur patienten
staller sig till ursprungsdjurens situation och de etiska fragor som ar
forknippade med denna.

Aven om transplantat redan fr&n en manniska innebar restriktioner i
livsforingen med livslang medicinering, provtagning/kontroll och forsik-
tighet i vissa situationer tillkommer vid xenotransplantation inslag som
troligen ytterligare binder upp mottagaren. Patientens familj paverkas i
hog grad, liksom andra nara kontakter. Hur forhaller sig dessa och vilka
pafrestningar i relationerna kan forutses? Hur kommer t.ex. radsla for
eventuell smitta att paverka samlivet?

Omvarldens reaktioner ar ytterligare en komponent som maste beak-
tas. Aven om var kultur kéannetecknas av nya medicinska genombrott
och tekniska forandringar som snabbt kan foréndra attityderna mot ett
visst fenomen, ar "pionjarerna” alltid en utsatt grupp som befinner sig i
brannpunkten for en mangfald uppfattningar. Medieintresset kring xeno-
transplantationer &r stort och den patient som gar in i ett kliniskt forsok
behdver stod och rad hur detta skall métas.
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Konsekvenser av resonemanget

Den patient som star infor valet att inga i ett kliniskt forsok med xeno-
transplantation befinner sig saledes i en komplex situation dar manga
olika psykologiska, sociala och kulturella faktorer har betydelse. Med
hansyn hartill behovs en tillrackligt 1ang forberedelsetid innan patienten
tar stallning. "Tillrackligt 1ang" betyder att den kan variera mellan olika
personer. Ansvaret avilar den person med psykologisk kompetens som
bor inga i varje forskarlag.

Under forberedelsetiden behdver patienteprepad information som
ocksa delvis kan variera fran person till person men dar det maste sta
klart att patienten uppfattat och forstatt gdvillkoren. Det finns en risk
att vissa personer bagatelliserar eller undviker att ta till sig emjole!
gifter for att viljan att 6verleva tar over alla andra farhagor. De som
anammat "kroppen-som-maskin“-analogin kan ocksa ha en benagenhet
att overlata allt at "reparatdrerna” utan att sjalva riktigt satta sig in i
betydelsen och konsekvenserna av forsoket. Sjalvfallet paverkar en
transplantation hela mottagarens person, inte for att egenskaper hos
donatorn fors over utan pa grund awplevelser som ror grundsjuk-
domen, de speciella erfarenheterna i samband med transplantationen och
de anpassningar i livsféringen som blir ndédvandiga och som alla bidrar
till en omformning av mottagarens kroppsbild och identitet.

Nar patienten uppfattat och forstatt informationen maste den ocksa
bearbetas sa att den relateras till patienten sjéalv och dennes situation och
ger patienten mojlighet att beddma sina mojligheter att mota
uppkommande problem. Information och bearbetning sker naturligtvis
inte i tva efterféljande steg utan sammanflatas i en fortlspande process.
De reaktioner som vacks av informationen maste fa formuleras och
ventileras och ny information tillféras nér det behdvs. Detta betyder att
hjalp och stod skall ges bade i form av fakta och bearbetande samtal.
Aven patientens partner och familj maste fa tillgang till detta, dels for att
de sjalva berors, dels for att de kan utgora ett stod for patienten.

Forst nar denna informations- och bearbetningsprocess ar fardig kan
patienten ta stallning till medverkan i forskningsprojektet, dvs. ge ett
informerat samtycke eller avbdja medverkan. Om svarigheterna for
patienten beddms bli stora bor denne aktivt avradas fran att delta.

Tiden pa sjukhus efter xenotransplantationen, nar patienten ar omgi-
ven av intresserad och kunnig personal, eftertrads av en konvalescensfas
med viss isolering och intensiv upptagenhet av kroppsfunktionerna.
Under denna tid som varierar mellan olika patienter, behover patienten
fortlopande bearbeta sina erfarenheter med hjalp av en utomstaende.
Aven eventuella partners behover sadant stod. Sddana samtal kan efter
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hand glesas ut men vid arskontroller bor alltid en bedomning av
patientens psykologiska belagenhet goras.

Om patienten blir svart sjuk eller om smittrisken forverkligas behovs
naturligtvis intensifierat stod som maste anpassas efter varje patients
situation.

18.3  Problem f6r djurens valfard
18.3.1 Inledning

En av de viktigaste fragorna som kommittén har att 6vervaga galler hur
xenotransplantation kan tankas paverka djurens valfard. Som betonas i
vara direktiv ar djurskyddsmassiga aspekter viktiga bestandsdelar i det
underlag som bor ligga till grund for vart stallningstagande.

Av kommitténs allmanna utgangspunkter framgar att fraigan om
djurens valfard ar oberoende av vilken fas som pagar, dvs. den gor sig
gallande i saval den prekliniska forskningsfasen som i den kliniska
forskningsfasen och i behandlingsfasen. Vissa djurslag ar emellertid bara
aktuella for vissa andamal. Det galler t.ex. den sarskilda fragan om apor
skall fa anvandas som mottagardjur och som endast avser den preklini-
ska forskningsfasen. Vi har dock huvudsakligen inriktat var bedémning
pa gris eftersom grisen ar det djurslag som ar mest aktuellt som
ursprungsdjur.

Kommitténs beddmning gors utifrdn dagens situation och bygger pa
vissa antaganden om hur djurens valfard kan téankas paverkas av de olika
tekniker och applikationer som anvands eller planeras anvandas inom en
forhallandevis nara framtid. Mot bakgrund av den snabba vetenskapliga
utvecklingen kan man férmoda att det i framtiden kommer andra tekniker
och andra tillampningar an de som vi kanner till i dag. Bedémningen hur
xenotransplantation kan forvantas inverka pa djurens valfard kan da bli
en annan.

18.3.2  Etiska aspekter pa djurhallning

De etiska aspekterna pa djurens forhallanden ar viktiga i samband med
ett stallningstagande till xenotransplantation.

Det finns i Sverige en gemensam grundsyn om att det ar rimligt att
satta granser nar det galler anvandningen av djur for olika typer av
forsok. Dessa principer framgar av djurskyddslagstiftningen. Sarskilt i
19 § djurskyddslagen dar det bl.a. framhalls att djurforsok endast far
anvandas i sista han@endast om syftet (med djurférsoket) inte kan
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uppnas med nagon annan tillfredsstéllande metod utan anvandning av
djur") och d& med minsta mojliga lidandginte utsatts for storre
lidande an vad som ar absolut nédvandigt")

Naturligtvis har det betydelse om syftet med att exploatera djuren ar
att testa kosmetiska produkter eller om det handlar om att radda liv. Om
manniskan onskar tillgodose banala intressen vager detta latt mot
djurens valfard. Det anses emellertid allméant att djurférsok (dven
forenade med ett visst lidande) ar férsvarbart nar det finns stora mojlig-
heter att minska manskligt lidande.

Ett sddant synsatt kan sagas utgora grunden for de etiska bedom-
ningar som gors i de djurférstksetiska namnderna. Vid en prévning av
en anstkan om godkannande fran etisk synpunkt av ett djurforsok skall
enligt 49 § forsta stycket djurskyddsférordningen namligen hansyn tas
till "a ena sidan forsokets betydelse och & andra sidan lidandet for
djuret". Ansokan skall enligt andra stycket i samma bestammelse avslas
om "en sadan anvandning inte kan anses angelagen fran allman syn-
punkt". Djurens eventuella lidande skall alltsa stéllas mot mojligheten att
bota eller astadkomma lindring for svart sjuka méanniskor.

Vid en etisk vardering ar det rimligt att jamféra med féreteelser som
redan férekommer i dag. Samhallet har accepterat att méanniskan i viss
utstrackning utnyttjar djuren fér egna andamal som animalieproduktion,
biomedicinsk forskning och sallskapsdijur. Det ar viktigt att inse att alla
tamdjur halls for manniskans och inte for djurens skull. Xenotransplan-
tation innebar att djur kommer att anvandas for tillfredsstélla ytterligare
ett manskligt behov. Om man bdrjar anvanda djur for ett sadant nytt
andamal ar det ett minimikrav att all tillganglig kunskap och erfarenhet
anvands for att astadkomma basta mojliga forhallanden for djuren.

Ursprungsdjuren kommer att avlivas nar de ar unga och fullt friska.
Om man anser att djuren har ratt att inte fa sitt liv avkortat och att denna
ratt har prioritet, leder det till att xenotransplantation inte ar en mgjlig
behandlingsmetod. A andra sidan skulle man d& inte heller kunna halla
djur for t.ex. animalieproduktion.

18.3.3  Apor som ursprungsdjur och mottagardjur

Kommitténs bedomning: Apor skall inte fa anvandas som
ursprungsdijur. De kan i begransad omfattning fa anvandas som|mot-
tagardjur under den prekliniska forskningsfasen.

Forutom grisar ar apor den djurart som framst diskuteras i samband med
xenotransplantation. Apor har formaga till reflexion och medvetna



SOU 1999:120 Kommitténs beddémning av faktorer som har betydel$49

tankar om sig sjalva som individer. Tanken att féda upp apor for att
anvanda dem som ursprungsdijur for transplantation framstar mot denna
bakgrund som etiskt oacceptabel. Dessutom tordedalmirig av apor

med den grad av mikrobiologisk kontroll som av smittskyddsskal kravs
for xenotransplantation inte vara mojlig att astadkomma.

Delvis andra 6vervaganden gor sig gallande nar det galler fragan om
apor skall fa anvandas som mottagardjur under den prekliniska
forskningsfasen. Kommittén ar val medveten om att anvandandet av apor
som mottagardjur ar etiskt komplicerad och svarligen kan férenas med
den princip om ett gott djurliv som vi utgar fran i bedémningen av
ursprungsdjurens valfard. Sannolikt ar det emellertid sa att vissa
immunologiska och fysiologiska reaktioner bara kan studeras hos
manniskor eller apor. Det finns en brytpunkt under den prekliniska
forskningsfasen nar man inte kommer langre utan att 6verga till forsok
med apor eller kliniska forsok pa manniskor. Helsingforsdeklarationen
och andra internationella forskningsetiska riktlinjer kraver i sadana
situationer att andamalsenliga djurforsok, inklusive eventuella forsok pa
apor, vidtas innan kliniska forsok inleds pa manniskor. Kommittén finner
det darfor befogat att apor i begransad omfattning skall kunna fa
anvandas som mottagardjur innan Kkliniska forsok paborjas. En
forutsattning ar naturligtvis att antalet apor som anvands som mottagar-
djur minimeras, att djurférséken ar av begransad omfattning och att
aporna har det sa bra som mgjligt. Utrotningshotade arter som t.ex.
schimpanser eller gorillor far sjalvklart inte anvandas.
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18.3.4  Principen om ett "gott djurliv"

Tre grundférutsattningar

Kommitténs beddmning: For att godta xenotransplantation sg
teknologi fran djurskyddsmassiga aspekter bor bedomningen m
ut i att djuren "far leva ett gott djurliv". En sddan bedémning kra
enligt kommittén att atminstone féljande tre grundforutsattninga

uppfyllda.

» Det skall vara mdjligt att folja gallande djurskyddslagstiftning,

« djuren skall, oberoende av de krav pa inskrankningar i miljon §
smittskyddsaspekter kan medféra, ha en rimlig mojlighet att ut
sitt naturliga beteende och ha en god halsa samt

» de genetiska modifieringar av ursprungsdjuren som kan beh
for att éverkomma immunologiska och fysiologiska hinder sk
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inte ge effekter som medfor ytterligare lidande for djuren.

| djurskyddslagens portalparagraf, 2 § djurskyddslagen, anges att djur

skall behandlas val och skyddas mot onddigt lidande och sjukd

om. |

litteraturen framhalls ofta att skyddet for djurens valfard bygger pa fem
frineter. Dessa ar: frihet fran hunger, torst och felaktig utfordring, frihet
fran obehag, frihet fran smarta, skada och sjukdom, frihet att utféra

normalt beteende samt frihet fran fruktan, lidande och stress.
Djurens valfard skall bedomas utifran djurens egna behov och i
sen. Man boér undvika att tillskriva djur manskliga behov. Komm

ntres-
ittén

har forsokt fanga tanken bakom en bedoémning av djurens valfard genom

att formulera en 6vergripande princip om att djuren skall leva ett
djurliv".

"gott

Principen om ett "gott djurliv" tillgodoses enligt kommitténs mening
om atminstone foliande tre grundférutsattningar kan bedoémas bli

uppfyllda.

» Det ar mgjligt att félja gallande djurskyddslagstiftning,

» djuren skall ha en god héalsa och ha mgjlighet att bete sig naturligt i

den miljé dar de avlas och féds upp samt
» genmadifiering skall inte i sig leda till 6kat lidande for djuret.
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Kan xenotransplantation forenas med géallande djurskyddslagstift-
ning?

Kommitténs beddmning: Xenotransplantation torde kunna utféras

inom ramen for gallande djurskyddslagstiftning, men svarigheterna
skall inte underskattas. | varje sarskilt fall skall prévas om lagens
krav verkligen kan uppfyllas.

Den nuvarande djurskyddslagstiftningen bygger, som namnts, pa att
djurforsok skall f& anvandasndastom syftet med verksamheten inte
kan uppnas med nagon anndliredsstallande metod. Xenotransplanta-
tion ar att betrakta som djurfoérsok i djurskyddslagens mening.

Som kommittén ser det innebéar detta att saval teknologin som sadan
som varje enskilt forsok i forskningsfaserna och fér den delen varje
behandling i en eventuell framtida behandlingsfas blir underkastade en
prévning av om inte syftet med verksamheten (bot/lindring fér patienten
eller vinna ny kunskap for framtida patienter) kan uppnas med nagon
annan tillfredsstéallande metod. Varje alternativ metod som kan ses som
"tillfredsstallande" blir darmed ett legalt hinder for att tillata och
genomféra en xenotransplantation. Kommittén finner en sadan ordning
rimlig och anser darfor att djurskyddslagens krav i detta avseende skall
uppratthallas. Bedomningen av om det finns alternativa metoder till ett
visst konkret djurférstk som utgér en xenotransplantation ar for nar-
varande en uppgift for de djurforsoksetiska namnderna och blir det
ocksd, om vart forslag blir genomfort, for en central beslutsinstans.

Vad som i ett konkret fall kan anses vara ett "tillfredsstallande
alternativ" far bestammas i den praktiska tillampningen. Sa mycket kan
dock sagas att for att en alternativ metod skall anses som "tillfredsstal-
lande" bor den enligt kommitténs mening vad galler potential/férvantad
effekt och i riskhdnseende vara nagorlunda jamforbar med xenotrans-
plantation. Det bor ocksa finnas ett krav pa aktualitet. Som exempel kan
namnas att allotransplantation givetvis ar ett tillfredsstallande alternativ
men ofta forhaller det sig sa att det inte finns nagot manskligt organ
tillgangligt for patienten inom den kanske korta tidsperiod som kravs.
Med andra ord skall det finnas en konkret och tillampbar alternativ
metod att tillgripa. Alternativen bor ocksa vara nagorlunda jamforbara i
livskvalitetshanseende.

De allménna kraven pa att djuren skall behandlas val och skyddas
mot onddigt lidande och sjukdom ansgxpfyllda, om ett djurférsok har
godkants av en djurférsoksetisk namnd (se 2 § andra stycket djurskydds-
lagen). Kommittén forutsatter att ursprungsdjuren kommer att hallas och
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skotas i en god djurmiljo och pa ett sadant satt att det framjar deras
halsa och mojligheter att bete sig naturligt i enlighet med de allmanna
kraven pa djurhallningen i 4 § djurskyddslagen.

Eftersom brister i djurhallningen kan paverka saval patientens halsa
som djurens valbefinnande utgar vi i var bedémning fran att ett viktigt
underlag for framtida tillstandsprévning maste vara under vilka betingel-
ser som ursprungsdjuren och avelsdjuren har avlats, fétts upp och
hallits. Brister i djurhallningen far saledes forutsattas kunna utgora en
grund for avslag av ansoékningen.

Inte heller i 6vrigt beddmer vi att det finns skal att andra eller kom-
plettera nagra bestammelser i djurskyddslagen. Utgangspunkten bor med
andra ord vara att xenotransplantationsverksamhet skulle komma att
omfattas av samma tillstandsprévning som andra djurférsok bade vad
galler lampligheten av verksamheten (se 19 a § djurskyddslagen) och vad
galler kraven pa personalens sammansattning och kompetens (se 20 §
samma lag).

Eftersom gris ar det djurslag som forefaller mest aktuell fér xeno-
transplantation i Sverige finns det skél att beréra de krav som i djur-
skyddsforordningen stalls pa djurhallningen for gris (se kapitel 7).

Grisar som anvands som avelsdjur skall om mdjligt sommartid ges
tillfalle att vistas ute. Smittskyddsskal kan emellertid hindra utevistelser
(risken att fa in frammande smittdmnen i besattningen). Kravet pa ute-
vistelser ar dock inte utan undantag ("om mdgjligt") och torde i viss
utstrackning kunna kompenseras genom att djurmiljén innanfér barridren
utformas sa nara den naturliga miljon som majligt.

Grisar skall hallas l6sgaende. Miljon for ursprungsdjuren maste dar-
med utformas pa ett sddant satt att grisarna kan rora sig fritt.

Grisarnas boxar maste ocksa vara forsedda med halm eller annat
jamforbart material. Halm ar svart att helt befria fran skadliga mikro-
organismer. Det torde emellertid vara mgjligt att pa syntetisk vag fram-
stalla nagot stromaterial som ar fritt fran smittamnen.

Den grundlaggande bestammelsen om valet av djurslagi 2 kap. 1 § i
Jordbruksverkets foreskrifter (1998:20) bor galla utan inskningar.

Den torde innebéra att apor aven pa rent rattsliga grunder ar uteslutna
som ursprungsdjur.

Sammantaget kan saledes konstateras att xenotransplantation torde
kunna utféras inom ramen for gallande djurskyddslagstiftning, men att
de svarigheter som foreligger inte skall underskattas. | varje sarskilt fall
maste darfor provas om xenotransplantation verkligen kan férenas med
gallande djurskyddslagstiftning. Prévningen skall bl.a. bygga pa
underlag fran tata inspektioner av ursprungsdjuren genom sarskilt
utbildad personal. Det ar i det sammanhanget viktigt att barridrsystemen
utformas sa att en meningsfull inspektion ar maojlig.
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Far djuren rimliga mojligheter att bete sig naturligt?

Kommitténs beddmning: For att ursprungsdjuren skall fa en riml|g
majlighet att bete sig naturligt kravs det att miljoberikande atgarder
vidtas for att ersatta de inskrankningar i den naturliga miljon som de
smittskyddsrelaterade kraven pa en hog biosékerhetsniva medfor.
Detsamma galler avelsdjuren. Skapandet av en sadan djurmiljo|skall
vara en forutsattning for att tillata kliniska forsok.

Manga atgarder for att starka bioséakerheten kring ursprungsdjurens avel
och uppbdning kan tankas paverka och i vissa fall inskréanka djurens
naturliga beteende, eftersom de maste vistas bakom barriarer. En
forutsattning for hallandet av djur for xenotransplantationsandamal ar
darfor att man har vidtagit atgarder for sa langt det ar mojligt efterlikna
djurens naturliga miljo. Detta kan vara forenat med svarigheter. Efter-
som ursprungsdjuren i sig kraver stora investeringar bor emellertid inte
de ekonomiska forutsattningarna séatta hinder i vagen for skapandet av
sadana miljioberikadeppfodningsanlaggningar.

Vid bedémningen av en ansdkan om att fa genomféra en xenotrans-
plantation boér uppidningsanlaggningens mdjligheter att tillgodose
djurens behov av naturligt beteende vara en viktig faktor fér bedém-
ningen.

Vissa atgarder i samband med avel och pdpfng kan ocksa ge
upphov till oro, t.ex. att griskultingarna tidigt kommer att skiljas fran sin
mamma. | vad man detta kan kompenseras genom surrogatmédrar eller
motsvarande ar osakert. Daremot bor man kunna halla kullsyskon
tillsammans.

Kommittén finner att en forutsattning for tillatandet av kliniska for-
sok ar att en for ursprungsdjuren godtagbar djurmiljé kan skapas genom
miljdberikande atgarder.

Hur paverkar genmodifieringen djurens vélbefinnande?

Kommitténs beddmning: Genmodifiering av ursprungsdjuren gr
acceptabelt endast under forutsattning att den inte medfér forand-
ringar i djurens beteende eller forandringar som leder till obehag,
smarta eller sjukdom. Ett tillatande av Kliniska forsok kraver darfor

att tillsynen ar god och att djuren féljs upp efter genmodifieringen.




324 Kommitténs beddémning av faktorer som har betydelse... SOU 1999:120

En genmodifiering behéver inte i sig medféra nagot lidande for djuret.
Om den genetiska forandringen paverkar djurens beteende eller fysiologi
kan dock genmodifieringen innebara forsamrad valfard. Det ar darfor
mycket viktigt att saval beslutsfattande myndigheter som
tillsynsmyndigheter auppmarksamma pa problemet. Ursprungsdjur dar
genmodifieringen har lett till att djurens beteende och fysiologi har
andrats och darfor orsakat obehag, smarta eller sjukdom, skall inte fa
anvandas vid xenotransplantation. Ett kliniskt forsok dar sadana djur
anvands skall avslas och skulle sadana beteende- eller fysiologiska
forandringar hos djuren upptackas i ett forsok som redan har fatt
tillstand maste detta kunna aterkallas. En forutsattning for att kliniska
forsok med xenotransplantation skall kunna tillatas bor darfor vara att
tillsynen ar god och att djurskyddsinspektérer med erforderlig kompetens
i grisars beteende och fysiologi féljer upp djuren efter genmodifieringen.

18.4  Identifiering av riskfaktorer

Kommitténs beddmning: En sammanvagning av idag kanda
riskfaktorer leder till beddmningen att xenotransplantation av hela
organ sannolikt innefattar fler riskfaktorer an cellulara xenotrans-

plantationer och extra-corporeal perfusion (t.ex. s.k. leverdialys). A
andra sidan kan en risk uppfattas som mer acceptabel vid en
livraddande atgard. Riskfaktorerna skilier sig at beroende pa vilken
typ av xenotransplantation som ar aktuell, varfér en individuell

risk/nyttabeddmning av varje projekt alltid maste goras.

18.4.1 Inledning

Aven om de nuvarande kunskaperna om riskerna for 6verféring av
smittamnen vid xenotransplantation inte ar tillréckliga for att kunna goéra
nagon mera saker riskvardering sa gar det att identifiera och peka pa
vissa riskfaktorer som bor beaktas i vart slutliga stallningstagande.
Riskfaktorerna far sedan ses i belysning av de psykologiska, sociala och
kulturella faktorer och de problem for djurens véalfard som vi tidigare har
berort. De far ocksd, som vi aterkommer till i avsnitt 18.5, sattas in i ett
vidare, allméant riskperspektiv.
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18.4.2  Riskfaktorer relaterade till typen av xenotrans-
plantation

Xenotransplantation av hela organ innebar stérre behov av immunfor-
svarshammande behandling, éverforing av blodceller och anvandning av
biologiskt material fran transgena djur, vilka samtliga &r omstandigheter
som allmént sett foérhojer riskerna. Vid celluléara transplantationer finns i
vissa fall andra méjligheter att begransa riskerna genom t.ex. inkapsling
och placering pa immunologiskt lagreaktiva platser. Vid extra-
corporeala perfusioner (t.ex. s.k. leverdialys) ar exponeringstiden kortare
och sarskilda membran kan anvandas. Om man anvander "fria" celler
som vid O-cellstransplantationer 6verfors farre blodceller fran grisen,
mangden immunférsvarshammande medicin kan vara lagre och man
behover inte nodvandigtvis anvanda celler fran transgena djur, vilka
samtliga ar omstandigheter som sénker riskerna. PERV uttrycks
emellertid i varje cell och det récker med att virus i en cell bérjar foroka
sig for att en infektion skulle kunna uppsta.

En sammanvagning av idag kanda riskfaktorer leder till beddmningen
att xenotransplantation av hela organ sannolikt innefattar fler riskfak-
torer an cellulara xenotransplantationer och extra-corporeal perfusion
(t.ex. s.k. leverdialys). A andra sidan kan en risk uppfattas som mer
acceptabel vid en livraddande atgard. Eftersom bedémningen av infek-
tionsriskerna skiljer sig at beroende pa de individuella omstéandigheter
som foreligger maste det alltid géras en risk/nyttabedomning for varje
projekt for sig.

18.4.3 Riskfaktorer relaterade till patientens behand-
ling

Som vi redan berort innebar mangden immunférsvarshdmmande medicin
en riskforhojande faktor. Risken kan minska om medicinerna gors mer
specifika och huvudsakligen hammar immunsvaret mot det organ, den
vavnad eller de celler som har transplanterats.

Aven andra sjukdomar hos patienten kan férhoja riskerna. Det galler
sarskilt om patienten har nagon form av immunbristsjukdom.

Testning (screening) fére ingreppet och en kontinuerlig och systema-
tisk uppfdljning i efterhand dkar njligheterna att tidigt upptacka och
vidta atgarder mot olika incidenter. Darigenom kan man satta in fore-
byggande atgarder och minska vidare smittspridning.
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18.4.4  Riskfaktorer relaterade till ursprungsdjuren

Det rader numera en allt stérre samstammighet om att apor medfdr en
hodgre smittrisk i jamforelse med t.ex. grisar.

Hoga krav pa bioséakerhet vad galler ursprungsdjurensoappfg ar
betydelsefullt for att férebygga eventuella smittrisker. Anlaggningarna
maste t.ex. vara utrustade med olika former av barriarsystem. Det kan
ocksa vara svart att lata ursprungsdjuren vistas ute dar de kan komma i
kontakt med frammande mikroorganismer genom luften, marken, foder
eller vatten eller genom manniskor eller andra djur. De hoga kraven pa
biosékerhet kan naturligtvis komma i konflikt med djurens ratt till en for
dem naturlig levnadsmiljo men som vi anfort i avsnittet om djurens
valfard gar det enligt var bedomning att vidta olika former av
miljdberikande atgarder.

Anvandning av transplantat fran genmodifierade djur kan vara en
riskfaktor. Manniskor har naturliga antikroppar mot grisvavnad. Dessa
ar riktade mot Gal. Retrovirus som forokar sig i grisvavnad
inkorporerar Gat i sitt hélje. Det innebér att de naturliga antikropparna
med hjalp av komplement kan binda till och férstéra virus. Med andra
ord kan virusinaktivering ske med samma mekanism som den hyperakuta
avstotningen.

18.5  Manniskors uppfattning om risker med
xenotransplantation

Kommitténs beddmning: Xenotransplantation innefattar risk-
moment. Hur konsekvenserna ser ut om risken forverkligas och hur
pass kontrollerbara riskerna framstar ar avgorande faktorernipjs
levandet. En beslutsprocess som ar trovardig samt 6ppenhet ochj stora
majligheter till insyn fran allmanhetens och offentliga myndigheters
sida ar fortroendeskapande atgarder som allméant sett kan franjja en
god kunskapsgrund for manniskors stallningstagande.

18.5.1 Inledning

En bedomning av de olika faktorer som paverkar vart stallningstagande
till riskerna med xenotransplantation kan inte bara vila pa experters
vardering av infektionsriskerna. Har maste man ocksa beakta faktorer
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som har att géra med hur manniskor uppfattar risker i samband med nya
och kanske delvis okanda teknologier (se kapitel 12). Aven dessa fak-
torer maste vagas in i stallningstagandet.

18.5.2  Xenotransplantation i ett allmant riskperspek-
tiv

Xenotransplantation ar en ny teknologi som kan férvantas vara
forhallandevis okand for det stora flertalet medborgare. Den har ocksa
en katastrofpotential genom att det har havdats att den kan ge upphov till
nya epidemier. Eftersom det i dessa uttalanden framst har talats om
endogena retrovirus som paverkar var arvsmassa (vart DNA) kan man
inte heller utesluta att en eventuell sjukdom kan paverka kommande
generationer. Det rader ocksa en betydande osékerhet om vilka konsek-
venser som en smittdverféring kan leda till. Det finns med andra ord en
stor risk som ar relaterad till var brist pa kunskap. De nu namnda
faktorerna pekar pa att xenotransplantation kan komma att upplevas
som riskfylld. Nagot som den for 6vrigt delar med manga andra nya
bioteknologiska metoder som t.ex. genmodifierade livsmedel.

Xenotransplantation innebar emellertid ocksa potentiella mojlig-heter
att tillgodose manga svart sjuka patienters behov av nya medicinska
terapier. Det forhallandet att det ror sig om en ny teknologi som kan
komma till nytta for manga patienter leder férmodligen till en storre grad
av acceptans hos allmanheten. Understkningar har visat att det finns en
betydligt stoérre acceptans for eventuella risker i samband med
utprovningen av nya lakemedel eller nya medicinska terapier som ofta
anses ha en storre nyttopotential an nar det t.ex. galler tillsatser i
livsmedel eller genteknik i allménhet.

Om manniskor skall uppfatta riskhanteringen kring xenotransplanta-
tion som tagen pa allvar ar det viktigt att debatten kring de infektions-
risker som kan vara férenade med teknologin praglas av 6ppenhet. Att
det fors en offentlig debatt om xenotransplantation framjar ocksa en
battre insyn och kontroll i forskningsprocessen inte bara fran allman-
heten och olika offentliga myndigheter utan aven fran forskare inom
andra discipliner.

En annan viktig faktor ar att sjalva beslutsprocessen ar trovardig. En
sadan beslutsprocess karakteriseras enligt kommitténs mening av att
manga olika aspekter vags in i bedomningen, att beslutsinstansen ar fri
fran de aktérer som har stora intressen i utvecklandet av teknologin och
att beslutsinstansen har en mangsidig sammansattning.

En mdjlig fara ligger i de stora kommersiella intressen som finns
inom lakemedels- och bioteknikindustrin, dar man redan har investerat
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betydande summor i att xenotransplantation utvecklas. Risken att detta
kan leda till att for foéretagen "obehagliga” forskningsrén inte kommer till
allman kannedom kan visserligen inte uteslutas. Men har maste man
ocksa vaga in de betydande sociala och samhélleliga implikationer och
indirekta kostnader som ett doljande av sadana resultat skulle fa inte
bara for det enskilda féretaget eller industrin i stort utan éven for hela
samhallet (jfr olyckan pa Three Mile Island som ledde till betydande
indirekta kostnader for hela karnkraftsindustrin och for samhallet, trots
att ingen person kom till skada). Mot bakgrund av att xenotransplanta-
tion far beddmas ha en stor "signalpotential” torde det namligen racka
med att det intréffar en mindre incident for att hela verksamheten skall
sattas i fraga. Tyngden i ett sadant ifragasattande skulle kraftigt forstar-
kas om det skulle visa sig att nagon hade forsokt dolja incidenten.

Sammanfattningsvis kan sagas att xenotransplantation i ett allmant
riskperspektiv far bedomas ha betydande inslag som kan hanforas till
den s.k. okéndhetsfaktorn och vissa inslag som kan hanféras till den s.k.
otackhetsfaktorn. Med andra ord finns det flera faktorer som pekar pa
att xenotransplantation kan upplevas som en riskfylld behandlingsmetod.
Eftersom xenotransplantation anda torde anses ha en stor nyttopotential
genom att den kan bli till nytta for manga patienter och ge nya kunska-
per som kan komma stora framtida patientgrupper diido kan
sannolikt en nagot hograppfattad risk &n normalt accepteras. Vilka
konsekvenserna kan bli och vilken beredskap som finns for att hantera
dessa har stor betydelse for hur manniskor kommer att se pa riskerna
med xenotransplantation.

En gedigen beslutsprocess i forening med olika atgarder som gor det
mojligt att tidigt upptacka och hantera incidenter samt 6ppenhet och
majligheter till insyn fran allméanhetens och offentliga myndigheters sida
ar fortroendeskapande atgarder som pa ett generellt plan kan framja en
god kunskapsgrund for ménniskors stallningstagande.
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Kommitténs stallningstagande och forslag

19 Kommitténs stallningstagande

19.1  Olika vagval

Kommitténs bedomning: Vart huvudsakliga stallningstagande galler
frdgan om och under vilka forutsattningar som kliniska forsok med
xenotransplantation skall tillatas. | den fragan kan man i huvudsak
valja mellan tre olika vagar.
1. Kiliniska forsok forbjuds permanent eller tillfalligt.
2. Kliniska forsok kan tillatas endast i begransad omfattning efter en
noggrann prévning och med tillampning av ett sarskilt regeljerk
med krav pa sarskilda forsiktighetsatgarder.
3. Kliniska forsok kan tillatas efter en provning med tillampning jav
dagens regelverk.

Kommittén huvudsakliga stallningstagande galler fragan hur samhallet
skall stalla sig till xenotransplantation i den kliniska forskningsfasen,
dvs. om och i sa fall under vilka forutsattningar som Kliniska forsok
skall kunna tillatas. Enligt kommitténs mening kan man i den fragan att
valja mellan tre olika vagar.

Kliniska forsdk forbjuds permanent eller tillfalligiEtt permanent
forbud mot kliniska forsok kan motiveras utifran ett principiellt mot-
stand mot teknologin som sadan, grundat pa Overtygelse av etiska,
psykologiska eller socio-kulturella skal, eller med att riskerna redan i
dagslaget varderas som alltfor hdga for att tillata vidare forskning. Ett
tilifalligt forbud eller moratorium kan motiveras utifran en vardering av
riskerna i relation till de kunskapsluckor som finns. Den bakomliggande
tanken ar da att fortsatt preklinisk forskning skall ge battre besked om



330 Kommitténs stéllningstagande SOU 1999:120

vilka och hur stora riskerna ar och vad xenotransplantation kan fa for
konsekvenser for patienter, allmanhet och djur. Forutsattningen for en
sadan installning ar darfor att det genom de metoder som anvands i den
prekliniska forskningsfasen gar att fa fram ett tillrackligt kunskaps-
underlag for riskvarderingen. Ett tillfalligt stopp kan ocksa motiveras
med att xenotransplantation ar en sa komplex teknologi att det kravs en
bredare och djupare samhallsdebatt innan samhallet tar stallning till om
kliniska forsok kan inledas.

Kliniska forsok kan tillatas endast i begransad omfattning efter en
noggrann provning och med tillAmpning av ett sarskilt regelverk med
krav pa sarskilda forsiktighetsatgardegn forsiktig men inte avvisande
hallning till xenotransplantation kan motiveras med hanvisning till att
hittillsvarande studier och dagens kunskapslage pekar pa att riskerna
med xenotransplantation ar hanterbara men att kunskapsluckorna goér
bedémningen osaker. Detta manar till forsiktighet. Samtidigt finns det en
stor behandlingspotential som bor tas till vara. Ett tillatande av vissa
begransade och vélkontrollerade kliniska forsok kan ocksa motiveras
utifrdn en bedémning att det ar forst genom sadana forsok som det gar
att pa ett mer adekvat satt vardera vilka risker som ar férknippade med
xenotransplantation. Kunskapsluckorna skulle motivera att forsiktighets-
principen ligger till grund for prévningen och genomférandet av forsok-
en, vilket kraver uppiggnad av en sarskild infrastruktur med ett anpas-
sat regelverk, en sarskild beslutsprocedur och verktyg som sakerstéller
mojligheterna till tidig upptackt och adekvat uppféljning av incidenter.

Kliniska forsok kan tillatas efter en prévning med tillampning av
dagens regelverkEn annan mindre forsiktig hallning gentemot riskerna
med xenotransplantation kan motiveras utifrdn standpunkten att
teknologin, &ven om kunskapsunderlaget kanske behéver kompletteras,
inte kan anses mer riskfylld eller mer komplex &n manga andra nya
medicinska teknologier och att det darfor inte finns tillrackliga skal att
sarbehandla xenotransplantation. Prévningen av ett kliniskt forsok skulle
da ske i regionala forskningsetikkommittéer och i djurférsoksetiska
namnder i enlighet med dagens regelsystem.
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19.2  Kommitténs samlade bedémning och
vagval

Kommitténs stallningstagande: En samlad bedémning leder till aft
det inte finns tillrackliga skal for inforandet av nagot permanent eller
tillfalligt forbud. Valkontrollerade kliniska forsok i begransad
omfattning bor kunna tillatas efter en noggrann prévning med tillamp-
ning av forsiktighetsprincipen som bl.a. forutsatter att ett sarskilt
regelverk infors. Ett sadant vagval forutsatter att det i varje engkilt
fall skerstélls att principen om ett "gott djurliv" ar uppfylid.

19.2.1  Allmanna utgangspunkter och etisk plattform

Som framgatt har vi inriktat vara évervaganden och forslag pa den klini-
ska forskningsfasen. Kommitténs stéllningstagande har darfér endast
baring pa fragan om vilken hallning samhallet bor inta infor forestaende
kliniska forsok och innebar inget stallningstagande till hur man bor
vardera xenotransplantation infor en eventuell framtida dvergang till en
behandlingsfas.

Vid stallningstagandet maste sarskilt beaktas att det ar fraga om en
forskningsfas dar det huvudsakliga syftet ar att vinna ny kunskap for
framtida patienter och samhallet i stort. Kunskapsperspektivet ar med
andra ord dominerande. Vi har darfér som en utgangspunkt for vara
stallningstaganden valt den etiska principen om att gora gott tolkad som
ett kunskapskrav. Innebérden av kunskapskravet ar att man bor utveckla
omraden dar det finns en stor potential att vinna ny kunskap som gor det
majligt att pa sikt tillgodose starka héalsorelaterade behov.

Den andra etiska principen som vi har valt som utgangspunkt for vart
stallningstagande ar principen att inte skada tillampad som en for-
siktighetsprincip. Den som foresprakar inférandet av en ny teknologi
med okanda risker eller som foreslar regler eller skapar en policy for
denna, har bevisbdrdan for att den nya teknologin inte fér med sig
oacceptabla risker. Bevisbordan kan uppfyllas pa olika satt. Dels kan det
foras bevisning med hjalp av vetenskapliga rapporter och liknande som
visar att riskerna ar hanterbara, dels kan regelsystemet, beslutsprocessen
och andra inslag i infrastrukturen omgardas med sadana skydds-
mekanismer och forsiktighetsmatt att riskerna minimeras.

En tillampning av forsiktighetsprincipen som endast tar sikte pa att
forhindra forandringar kommer att konservera den radande situationen.
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Aven konsekvenserna av att bibehdlla status quo maste tas med i
bedémningen.

Kunskapskravet och forsiktighetsprincipen kan komma i konflikt med
varandra och far darfér vagas mot varandra i belysning av de faktorer vi
bedomt i foregadende kapitel. Det vagval som den avvagningen leder fram
til maste sedan provas mot den djuretiska och djurskyddsmassiga
principen om ett "gott djurliv' som vi tidigare har redogjort for. Pa
grundval av den avvagningen och den prévningen gor sedan kommittén
sitt slutliga stallningstagande.

19.2.2 Vagval mot bakgrund av etiska principer och
andra betydelsefulla faktorer

Den nuvarande situationen med brist pad organ och annat human-
biologiskt material for transplantation gor att inte alla patienter inom
prioriterade patientgrupper - patienter med livshotande eller kroniska
sjukdomar - kan fa den behandling de har behov av. Enligt kommitténs
bedémning kan det behovet inte tdckas aven om alla tillgdngliga donato-
rer skulle tas till vara. Med andra ord finns det starka héalsorelaterade
behov som behover tillgodoses pa annat satt &n genom allotransplanta-
tion.

Det finns darfor berattigade krav pa att genom olika alternativa
atgarder forsoka komma till ratta med den nuvarande bristsituationen.
Atgarderna kan avse forskning for att f& fram nya behandlingsmetoder,
dar xenotransplantation och "tissue engineering" utgor tva exempel. Men
det kan ocksa rora sig om atgarder bestdende i utvecklings- och
kvalitetsarbete som syftar till att férbattra de behandlingsmetoder som
redan finns. Gemensamt &r dock sdkandet efter ny kunskap for att till-
godose starka halsorelaterade behov.

Kommittén har funnit att xenotransplantation i framtiden kan bli ett
komplement till allotransplantation, vilket innebar ékade mdjligheter att
avhjalpa eller i vart fall avsevart forbattra den nuvarande bristsitua-
tionen. De andra alternativ férutom xenotransplantation som vi har
belyst kan enligt var bedomning bidra till att férbattra situationen men ar
av olika skal inte tillrackliga, atminstone inte inom en Overskadlig
framtid.

Kunskapskravet ger stod for en fortsatt forskning inom xenotrans-
plantation och att teknologins behandlingspotential utvarderas i kliniska
forsok. |1 den motsatta vagskalen ligger varderingen av de risker och
andra problem som teknologin kan féra med sig.

De medicinska problem som har samband med immunologiska och
fysiologiska hinder kan visserligen komma att bemastras inom en 6ver-
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skadlig framtid. Men enligt var bedomning ar risken for overforing av
smitta en realitet som maste beaktas. Xenotransplantation kan vidare ge
upphov till problem som har anknytning till psykologiska, sociala och
kulturella faktorer och som kan krava sarskilda atgarder. Dessutom
tillkommer psykologiska och sociala faktorer som har att géra med
manniskors uppfattning av risker med nykrtelogier.

Vad som kan anses vara en acceptabel riskniva kan skiljia sig at
beroende pa om riskbedémningen avser patienten eller om den avser
andra personer. For patienten som kan forvantas ha nytta av behand-
lingen kan en hogre riskniva accepteras. Riskerna for nara kontakter och
andra utomstaende personer maste daremot vara mycket laga for att
xenotransplantation skall anses ha en acceptabel riskniva. Som vi tidi-
gare anfort ar det kommitténs utgangspunkt att endast minimala risker
far foreligga for nara kontakter och andra berérda som inte sjalva har
nagon direkt nytta av behandlingsmetoden.

Det ar forvisso svart att mera generellt yttra sig om infektionsrisk-
nivan, eftersom den skiljer sig at beroende pa en mangd olika faktorer.
Det kravs darfor en sarskild bedémning av varje projekt for sig. Har kan
hanvisas till de riskfaktorer som vi tidigare har forsokt identifiera (se
avsnitt 18.4). Kunskapsluckorna gor ocksa att nagon saker bedémning
av riskerna for infektion pa ett évergripande plan inte kan goéras. Ocksa
vid en tillampning av forsiktighetsprincipen maste det ske en avvagning
utifran vad vi vet men med beaktande av vilka brister det finns i vara
kunskaper. Med detta i beaktande maste vi utifran dagens kunskapslage
gora en vardering om riskerna ar av den arten att ett férbud mot vidare
xenotransplantationsforsok behovs.

Ett forbud innebar att man undgar riskerna for infektion med nya
xenoser, men det innebar & andra sidan att man franhander sig mojlig-
heterna till en framtida behandling av svart sjuka patienter och darmed
ett tillgodoseende av starka halsorelaterade behov. | det sammanhanget
bor det framhallas att ett nationellt férbud inte innebar att man undgar
riskerna for xenoser, om xenotransplantation utférs i andra lander.

Overforing av levande och kanske genetiskt modifierat biologiskt
material fran djur till manniska i en miljo med nedsatt immunférsvar och
dar man passerar naturliga barridrer mot frammande smittdmnen innebar
sarskilda risker ur smittsynpunkt. En 6verforing av smittamne fran djur
till manniska ar darfér enligt kommitténs mening ett fullt tankbart
scenario. Med andra ord finns det en infektionsrisk som ar férknippad
med xenotransplantation som metod. Férekomsten av en sadan risk
maste darfor ligga till grund for de fortsatta Overvagandena. Den
avgorande fragan ar om risken kan hanteras eller om den kan bedémas
vara av en sadan art att den bor leda till ett férbud mot vidare
xenotransplantationsverksamhet.



334 Kommitténs stéllningstagande SOU 1999:120

Resonemanget kring riskerna vilar pa laboratorieférsok med cell-
odling och antaganden om olika tankbara scenarier utifran analogier.
Riskerna med PERYV ar i dagslaget det framsta orosmomentet. Infekte-
ring av manskliga celler med PERV har skett i laboratorieférsék men
under speciella forhallanden som verkar tyda pa en lag forokningstakt.
Annu har inte ndgon manniska visats vara infekterad med PERV. Det
empiriska materialet som hittills samlats in, framst understkningar och
begransad uppfdljning av patienter som tidigare har genomgatt xeno-
transplantation, tyder inte pa risken ar av den arten att ett forbud bor
inféras. Det som ar problematiskt ar att kunskapsluckorna fortfarande ar
sa stora. De studier som har gjorts avser ocksa ett alltfor litet patient-
antal for att kunna ge nagra sakra eller statistiskt sakerstéllda resultat. |
vilken grad xenotransplantation innebar 6kad sannolikhet for
rekombinationer eller virusadaption ar oklar.

Kommitténs eget seminarium om smittrisker (se avsnitt 6.4)
bekraftade den bild angaende infektionsrisker som vuxit fram under det
pagaende arbetet genom bl.a. vetenskapliga artiklar och internationell
debatt. Den bilden ger som framgatt vid handen att det utifrdn dagens
kunskapslage troligen ar sa att infektionsrisken kan hanteras genom
uppfdning av mikrobiologiskt definierade djur, noggranna tester av
ursprungsdjuret och det biologiska materialet samt goda rutinerpit+
foljning och kontroll. Men kunskapsluckorna ar fortfarande for stora for
att det skall kunna ga att géra nagon saker beddmning.

Enligt de flesta beddmare kréavs det att valkontrollerade kliniska for-
sOk har genomforts och utvarderats innan det med storre sakerhet gar att
yttra sig om vilka infektionsrisker som ar férknippade med xenotrans-
plantation. Det &r med andra ord inte mojligt att med enbart ytterligare
preklinisk forskning ge svar pa frdgan om infektionsriskerna.

En samlad bedémning leder kommittén till att det inte i dagslaget
finns tillrackliga skal att inféra nagot forbud. Enligt kommitténs mening
bor man i stallet utifran det hittillsvarande resonemanget efterstrava en
forsiktig men inte awvisande hallning till fortsatta kliniska forsok med
xenotransplantation.

Om man inte vet utan ar oséker om vilka och hur stora riskerna med
en ny teknologi ar bor man ga forsiktigt fram och se till att man hela
tiden har majlighet att stoppa verksamheten och aterstélla de oonskade
konsekvenser den kan ha gafiphov till. Forsiktighetsprincipen maste
saledes genomsyra tillampningen av regelsystemet. De viktigaste
inslagen i det avseendet ar en infrastruktur som ar val rustad att hantera
de risker och kunskapsluckor som finns och en tillracklig handlings-
beredskap for att beméastra de incidenter som kan intraffa.

Enligt kommitténs beddémning innebar det nuvarande regelsystemet
inte tillréckliga garantier i det avseendet. Nodvandiga inslag som sar-
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skild expertis vid provningen av ett kliniskt forsok, en nationell
likformighet i bedomningen, ett fast men anda dynamiskt regelverk som
sarskilt avser xenotransplantation, méjligheter att fatta formellt bindande
beslut och mdjligheter till dverprévning saknas. Vi finner darfor att
xenotransplantation maste sarbehandlas och att det inte racker med den
prévning som i dag sker i forskningsetikkommittéer och djurforsoks-
etiska namnder.

En sddan genomtankt, forsiktig hallning som kommittén foérordar
leder namligen till att xenotransplantation bér omgardas av en sarskild
beslutsprocess, ett sarskilt regelverk och en infrastruktur i évrigt som
framjar mojligheter att tidigt upptacka och atgarda incidenter.

19.2.3  Provning av vagvalet i forhallande till djurs
valbefinnande

Som vi tidigare slagit fast maste kommitténs vagval — ett tillatande av
endast véalkontrollerade kliniska forsok i begransad omfattning — ocksa
provas i forhallande till dess paverkan pa djurs valfard. En ytterligare
forutsattning ar saledes att principen om ett gott djurliv ar uppfylld.

| avsnitt 18.3 har vi stéllt upp tre grundférutsattningar som skall vara
uppfyllda foér att principen om ett "gott djurliv" skall ansekgbdosedd.
Xenotransplantation skall utféras inom ramen for géallande djurskydds-
lagstiftning. Djuren skall ocksd ha en rimlig mojlighet att utova sitt
naturliga beteende och ha en god hélsa. De genetiska modifieringar som
kan vara nodvandiga far slutligen inte i sig medféra nagot lidande for
djuren.

De forsok som redan pagar internationellt med xenotransplantation
som mal innebar en 6kning av antalet forsoksdjur. Om kliniska forsok
tillats kommer detta sannolikt att ytterligare intensifiera forskningen
ocksa med forsoksdijur. | den kliniska forskningsfasen torde man dock
kunna utga fran att de ursprungsdjur och avelsdjur som anvands halls pa
ett godtagbart satt fran djurskyddssynpunkt. Det ar viktigt att djurhall-
ningen dokumenteras i enlighet med de krav som allmant galler for
ackreditering och att tillsynen ar regelbunden och utférs av kompetenta
personer.

Enligt kommitténs bedtmning forutsatter ett tillgodoseende av
principen om ett gott djurliv att de uppstallda grundférutsattningarna ar
uppfyllda. PBvningen skall goras individuellt fér varje projekt i sam-
band med den sarskilda provningen. For att sédkerstalla att en sadan
prévning gors maste forutsattningarna infogas i sjalva regelverket.

For det forsta maste djurskyddslagstiftningen féljas for att tillstand
skall kunna beviljas. Detta ar primart en fraga for den djurforsoksetiska
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namnden att préva, men den efterféljiande provningen i en central
beslutsinstans maste ocksa bygga pa den forutsattningen.

For det andra kravs att djuren pa ett rimligt satt kan utdva sitt
naturliga beteende och ha en god halsa. Stranga krav pa biosékerhet far
inte aventyra detta. | den prévning som en central beslutsinstans gor
skall granskningen av hur det foreslagna forsoket paverkar djurs
valbefinnande vara ett viktigt inslag. Av ansokan maste framga hur
ursprungsdjur och avelsdjur har fétts upp och lever. Vidare maste djur-
skyddsinspektorer kontrollera hur djuren beter sig i den milj6 dar de
halls. Det maste ocksa ske en kontroll i efterhand, t.ex. av observations-
djurs beteende och halsa. En central beslutsinstans foreslas aven fa till
uppgift att félja upp resultatet av de férsok som tgodkants. | den
uppfdljningen utgér djurens beteende och halsa en mycket viktig faktor.
Negativa foljder for djurens beteende och halsa skall leda till att
tillstandet aterkallas och att forsoket avbryts.

For det tredje krdvs att en genmodifiering i sig inte leder till ett tkat
lidande for djuren. En central beslutsinstans bor &ven har ha ett sarskilt
ansvar for att denna grundférutsattning ar uppfylld. Det kan ske genom
prévning av dokumentationen i den ursprungliga ansckan. Men ocksa
har blir djurskyddstillsynen ochppfdljningen av férsdken i efterhand i
forening med mojligheten att aterkalla tillstandet, de viktigaste inslagen.

Under forutsattning att det for varje enskilt projekt gors en gedigen
prévning i enlighet med den beslutsprocess och det regelverk som
skisserats och att man darvid finner att grundférutsattningarna ar
uppfyllda kan kommitténs vagval - att endast kliniska forsok i begransad
omfattning bor far tillatas - vara forenlig med principen om ett "gott
djurliv".
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19.3 Den narmare inneborden av kommitténs
vagval

Kommitténs beddmning och stallningstagandeEtt genomférande
av kommitténs véagval innebar att ett sarskilt regelverk och andra
verktyg for en implementering av forsiktighetsprincipen skall fore-
ligga innan de forsta ansdkningarna om kliniska forsok prévas. Vierk-
tygen bestar av ett regelverk, en central beslutsinstans och en gartill
knuten beslutsprocess samt inrattandet av ett xenoregister oth en
xenobiobank. En utvardering och ett fornyat stallningstagande skall
goras innan xenotransplantation far overga i en behandlingsfas. |
avvaktan pa remissbehandling och den vidare beredningen av|véara
forslag bor inga kliniska forsék genomforas.

19.3.1  Allmént om innebérden av kommitténs vagval

Innebdrden av kommitténs vagval ar att dagens regelsystem inte inne-
fattar tillrackliga garantier for att forsiktighetsprincipen far ett tillrack-
ligt genomslag i tillampningen. En robust och andamalsenlig infrastruk-
tur som ger dessa garantier maste med andra ord finnas den dag den
forsta ansdkan om ett kliniskt forsok med xenotransplantation prévas.

Innehallet i en sadan infrastruktur bestar av verktyg som pa olika satt
ar agnade att ge forsiktighetsprincipen en storre konkretion. Verktygen
bestar av ett sarskilt regelverk for xenotransplantation, en sarskild
beslutsprocess for prévning av anstkningar om kliniska férsok med
xenotransplantation samt ett sarskilt xenoregister och en sarskild xeno-
biobank.

19.3.2  Ett sarskilt regelverk och andra forutsattningar
Ett sarskilt regelverk

Kommitténs vagval innebar att ett sarskilt regelverk for xenotransplanta-
tion bor inféras. Regelverket ar avsett att galla under den kliniska forsk-
ningsfasen. Det nu foreslagna regelverket innehaller de grundlaggande
bestammelserna om forfarandet och skall vara sa dynamgityggt

att det kan kompletteras med nya och mer detaljerade bestdmmelser, om
den framtida utvecklingen och nya kunskaper sa kraver.
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Det foreslagna regelverket bestar av en sarskild lag, xenoprévnings-
lagen, som reglerar den kompletterande tillstandsprovning som skall
galla for férfaranden som utgér xenotransplantation, samt en dartill knu-
ten xenoprovningsforordning. Dessa forfattningar behandlar i huvudsak
sjalva beslutsprocessen som skall omgarda provningen av en ansokan
om Kliniskt forsok, men innehaller ocksa vissa grundlaggande bestam-
melser om informerat samtycke samt uppféljning &ohtroll. Den cen-
trala beslutsinstansens, xenotransplantationsnamndens, kompetens och
uppgifter regleras ocksa i en sarskild instruktion. Namnden skall aven
kunna utfarda foreskrifter och allméanna rad efter samrad med
Socialstyrelsen, Jordbruksverket och Centrala forsdksdjursnamnden.

Xenoregistret och xenobiobanken skall regleras i en sarskild lag.

Det narmare innehallet i regelverket behandlas allmant i féljande
avsnitt om kliniska férsok, patientens stallning, uppfdljning &ohtroll
samt register och biobank. F6r en mer detaljerad redogdrelse hanvisas
till férfattningsforslaget och férfattningskommentaren.

En central beslutsinstans och en sarskild beslutsprocess

For att tillse att endast valkontrollerade kliniska xenoférsék genomférs
och att det sker i begrdnsad omfattning anser kommittén att det behotvs
en central beslutsinstans. En sarskild namnd, xenotransplantations-
namnden, bor darfor tillskapas. Namnden har viktiggpgifter i sam-
band med beslutsprocessen som att slutligt préva ansékningar om Klini-
ska forsok med xenotransplantation och medverka till att kompletterande
foreskrifter och allménna rad som avser villkor for kliniska forsok eller
ansokningsforfarandet utfardas. Men namnden skall ocksa lgpitiift
att folja upp de forsék som har godkants i namnden, utgdra en bered-
ningsresurs for regering och riksdag i fragor som galler
xenotransplantation samt informera om och kontinuerligt bevaka den
internationella och nationella utvecklingen pa xenotransplantations-
omradet.

For en narmare redogérelse om ndmndens stallningipplgifter och
om innehallet i den sarskilda beslutsprocessen hanvisas till kapitel 20.
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Ett sarskilt xenoregister och en sarskild xenobiobank

Tva andra verktyg, som vi bedomt som nddvandiga for genomférandet
av kommitténs vagval, ar inrattandet av ett sarskilt xenoregister och en
sarskild xenobiobank. Avsikten ar att dessa verktyg skall underlatta en
tidig upptackt och snabba atgarder mot incidenter som kan tyda pa att en
smittodverforing har agt rum. De underlattar ocksa smittsparnings-

arbetet och genomférandet av nodvandiga retrospektiva analyser. En
narmare redogorelse for xenoregistret och xenobiobanken finns i kapitel
23.

19.3.3  Utvardering och férnyat stallningstagande
innan behandlingsfas

Kommitténs stallningstagande har inriktat sig pa vad som bor galla i den
kliniska forskningsfasen. Vi har darvid godtagit att valkontrollerade
kliniska forsbk med xenotransplantation skall kunna genomfdras i
begransad omfattning, om de namnda verktygen for att verkstalla forsik-
tighetsprincipen foreligger.

De erfarenheter och den kunskap som man vinner under den kliniska
forskningsfasen skall sedan ligga till grund for den véardering av xeno-
transplantation som maste ske infor en eventuell oGvergang till
behandlingsfasen. Den forskning som bedrivs syftar ju bl.a. till att éver-
brygga de kunskapsluckor som finns. Tanken ar att en sakrare bedéom-
ning av teknologins potential och risker darigenom skall kunna géras.

Vi foreslar darfor att namnden far till uppgift av regeringen att, sedan
en viss tid forflutit, initiera en utvardering av de Kliniska forsok som
genomfdrts och att den utvarderingen sedan blir ett viktigt underlag for
bedéomningen av om xenotransplantation bor fa anvandas som
behandlingsmetod inom den svenska sjukvarden. Det kravs alltsa ett
fornyat stallningstagande till xenotransplantation fran statsmakternas
sida for att detta skall kunna ske. Den bedémningen bér da avse alla de
aspekter som vi har berdrt, men kunskapsunderlaget och de praktiska
erfarenheterna fran de kliniska forsoken innebar att beslutsunderlaget far
forutsattas vara battre an det som foreligger i dag.

| dvervagandena infor dvergangen till en behandlingsfas bor ocksa
delvis andra bedémningsgrunder och principer styra, t.ex. vad galler all-
manna prioriteringar och metoder for resursallokering inom halso- och
sjukvarden. Finansieringsfragor far dessutom en annan tyngd. Patient-
perspektivet vager tyngre an det i forskningen vagledande kunskapsper-
spektivet (jfr kapitel 16 om vara allméanna utgangspunkter).
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19.3.4 Den interimistiska fasen

Under den tid som kommitténs arbete har pagatt har de svenska forskar-
grupperna frillligt avstatt fran att till de regionala forskningsetikkom-
mittérna ansoka om att fa bedriva kliniska forsok i avvaktan pa
resultatet av kommitténs overvaganden. Detta har vitthat om ett for-
troende fran forskargruppernas sida for det arbete som kommittén bedri-
vit.

Kommitténs forslag kommer nu att skickas ut pa remiss och sedan bli
foremal for beredning inom regeringen innan frdgan kan understéllas
riksdagens provning. Det ar viktigt att den demokratiska besluts-
processen far ha sin gang och att alla intressenter far komma till tals i
den 6ppna samhallsdebatt om xenotransplantation som bor folja pa vara
forslag, bade inom ramen for remissforfarandet och pa andra satt. Enligt
kommitténs mening bdr darfor inga kliniska férsok genomféras innan
regering och riksdag déarefter har tagit stallning till vara forslag.

Vi utgar fran att forskargrupperna fortsatter att visa den respekt for
den demokratiska beslutsprocessen som de tidigare har gjort och att de i
avvaktan pa riksdagens stallningstagande fortsatter att uppratthalla sitt
frivilliga moratorium. Det torde for Ovrigt vara omgjligt att under den
interimistiska fasen fa tillstand av en forskningsetikkommitté att
genomfora ett kliniskt xenoférsok. Nagra sarskilda 6vergangsbestammel-
ser ar darfor inte nddvandiga. Ett sarskilt regelverk fér xenotransplanta-
tion och andra verktyg for ett genomférande av forsiktighetsprincipen
bor kunna foreligga den 1 januari 2001.
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20 Kliniska forsok

20.1 En central beslutsinstans for prévning
av ansokningar om Kliniska forsok

20.1.1  Allmant om xenotransplantationsnamndens
uppbyggnad och kompetens

Kommitténs forslag: En central beslutsinstans, xenotransplantations-
namnden, inrattas med sarskild kompetens for att préva ansokringar
om kliniska férstk med xenotransplantation.

Enligt vara direktiv ar en av vara framsta uppgifter aty@a vem som

skall fatta beslut om ansckningar om kliniska forsok. Som framgar av
kommitténs stéllningstagande anser vi att forsiktighetsprincipen kraver
att det inrattas en central beslutsinstans for att préva dessa ansokningar.
Utgangspunkten ar att endast véalkontrollerade forsok bor kunna tillatas.
Omfattningen av forsoken bor ocksa begransas i syfte att minimera
riskerna.

En beddmning av om ett Kliniskt férsék med xenotransplantation
skall godkannas kraver kompetens inom en rad olika &mnesomraden. Det
framgar om inte annat av den mangfald av aspekter som vi har forsokt
belysa tidigare i betéankandet. Vi har dar framhallit att xenotransplanta-
tion maste diskuteras utifran medicinska, etiska, rattsliga och
djurskyddsmassiga utgangspunkter. Det ar darfor rimligt att detta ocksa
aterspeglar sig i sammansattningen av den instans som skall prova
tillatligheten av ett kliniskt forsok. Namnden bor darfor ha en sadan
kompetens att den kan forutse och bedéma de medicinska, etiska,
juridiska och djurskyddsmaéassiga problem som kppkomma.

Medicinsk kompetens kan - beroende pa det forskningsprojekt som
ansokan avser - t.ex. kravas vad galler sa skilda falt som transplantation,
immunologi, fysiologi, mikrobiologi, infektionssjukdomar och epidemio-
logi. Detsamma géller i princip for den veterinarmedicinska kompeten-
sen.
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For att kunna beddma de etiska och rattsliga aspekterna torde kravas
medverkan av etiker (medicinsk etik och djuretik) och jurister. Ett riktigt
bedémande av de djurskyddsméssiga aspekterna kan dessutom kréava
speciella insikter i bl.a. fysiologi, etologi och djurhallning. Férutom vad
som nu har sagts kan uppkomma behov av medverkan av t.ex. psyko-
loger eller andra beteendevetare eftersom uppfattningar som rér identitet
och kroppsbild har betydelse fér beddmningen.

Som vi ocksa tidigare har framhallit &r xenotransplantation en tekno-
logi som vacker en rad komplexa fragor som behover diskuteras och
debatteras offentligt. En bred folklig férankring torde vara en forut-
sattning for att xenotransplantation skall kunna tillampas Kliniskt i den
utstrackning som kan vara medicinskt motiverad. For att uppna en sadan
forankring ar det nédvandigt att det finns ett betydande lekmannainslag i
namndens sammansattning. Det finns aven i Ovrigt ett betydande
allmanintresse av att fa insyn och inflytande i beslutsprocessen.
Namndens sammansattning bor vara sadan att den inger fortroende hos
allmanheten. Enligt var bedémning kan detta ske genom att parlamenta-
riskt utsedda ledaméter utgdér mer an halften av ledaméterna i den
sarskilda ndmnden.

Det finns ocksa en rad intresseorganisationer som pa olika satt ar
berérda av xenotransplantationsverksamheten. Enligt var uppfattning
bor man emellertid undvika att tillsatta sarskilda intresseledamoter,
nagot som kan leda till en alltfor polariserad installning till ansok-
ningarna fran namndens sida och som dessutom innebar en risk for att
besluten inte far samma auktoritet beroende pa att namnden inte upplevs
som tillrackligt sjalvstandig i forhallande till olika aktorers intressen.
Den offentliga insynen och debatten i xenotransplantationsfragan
tillgodoses enligt kommitténs beddmning bast genom ett starkt parlamen-
tariskt inslag i valet av ledamoter. Harigenom markeras ocksa att sjéalva
beslutsprocessen vilar pa ett starkt allmanintresse och inte kan sagas
vara beroende av olika sarintressen.

Vid utseende av expertledaméter i nAmnden bér man vara uppmark-
sam pa den javsproblematik som ligger i att forskare sjalva ar aktiva
inom xenotransplantation. Det maste ocksa uppmarksammas att det
finns starka kommersiella intressen med stérre eller mindre anknytning
till forskare. A andra sidan &r forskare inom xenotransplantation ménga
ganger de framsta experterna pa omradet och darfor nédvandiga for att
tillstandsarendet skall kunna beddmas pa ett riktigt satt. Hur
avvagningen bor goras mellan dessa bada till synes motstridiga intressen
far overlamnas till regeringens bedémande i samband med férordnandet
av ledamdater.

Namnden bor saledes till ca héalften besta av experter fran en rad
olika discipliner och till ca hélften av parlamentariskt utsedda lekman.
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Dessutom bor det finnas en ordférande och en ersattare for denne som
bada bor vara domstolsjurister. Ett lamplig antal kan vara femton leda-

moter. | sa fall skulle namnden besta av sju parlamentariskt utsedda lek-
mannaledamdter och sex expertledaméter, forutom ordférande och vice
ordférande. Dessutom bor det finnas vissa mdjligheter att adjungera
andra expertledaméter for sarskilda arenden.

20.1.2  Xenotransplantationsndmndens organisation
och verksamhet

Kommitténs forslag: Xenotransplantationsnamnden skall tills vidare
organiseras som en egen namndmyndighet. Den nya namndeng verk-
samhet skall, férutom prévning av ansékningar om kliniska foérgok,
bl.a. besta av uppfdljning och utvardering av kliniska forskibnti-
nuerlig bevakning av forskningslaget, utarbetande av férslag| till
reformer av regelverket samt utfardande av rekommendationer| och
riktlinjer. Om xenotransplantation i framtiden blir en etabledad
behandlingsmetod, boér xenotransplantationsnamnden avvecklag och
dess beslutsfunktioner foras over till andra beslutsmyndigheter.

Nasta frdga som maste avgoras ar hur den nya, centrala beslutsinstansen
for xenotransplantation skall organiseras. Har kan man tanka sig nagra
olika organisationsmodeller. Antingen kan man knyta ndmnden till en
redan existerande myndighet och lata denna std for kanslistod och
budgetansvar m.m. Man kan ocksa tanka sig att tillskapa en helt ny
myndighet under mera kommittéliknande forhallanden, en s.k. namnd-
myndighet. Eftersom det ar manga olika myndigheter som ar berérda av
xenotransplantationsverksamheten kan man slutligen ténka sig en modell
med en myndighetsgemensam namnd, dvs. att flera olika myndigheter
star for kanslistodet och har budgetansvaret. Vid valet mellan dessa
olika modeller bor enligt kommitténs mening féljande omstandigheter
beaktas.

For att sakerstalla att man far en tillracklig kompetens i namnden ar
det viktigt att ledaméterna och deras erséattare har personliga mandat och
inte t.ex. som foretradare for en viss myndighet. Det bér vara regeringen
som utser ledaméterna. Som vi tidigare har namnt skall minst hélften av
dem vara parlamentariskt utsedda.

Nu namnda omstandigheter talar for att namnden inte knyts till en
befintlig myndighet. | sa fall bér namligen vardmyndigheten normalt
bestdmma ramarna for verksamheten och utse ledaméterna eller i vart
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fall ha i ett bestammande inflytande 6ver namndens verksamhet (se
Statskontorets analysmodell i rapporten Statens nadmndmyndigheter
[1997:7A] Del 1 s. 61 ff.). | fall ett sarskilt beslutsorgan fattar beslut i
eget namn med bindande rattsverkan utanfér den egna organisationen &ar
den ocksa enligt forvaltningsrattsliga principer att betrakta som en egen
myndighet. Var tanke &r just att den nya, centrala beslutsinstansens
beslut skall f& en sadan rattsverkan. Aven denna omstandighet talar for
att namnden inte inordnas under nagon befintlig myndighet.

Dessutom ar flera olika myndigheter berérda. Det kan darfor vara
svart att inordna namnden under bara en befintlig myndighet. En modell
med en myndighetsgemensam namnd innebar emellertid ocksa problem.
Bristande samordning kan latt skapa situationer dar namnden inte far
den oberoende och sjalvstandiga stallning som framstar som nédvandig.

| det sammanhanget kan man inte heller bortse fran att besluts-
instanser som berdr forskningen i betydande utstrackning har ansetts
bora sta fria i forhallande till statsmakterna och dess myndigheter, aven
om den samhélleliga insynen bor vara god. Inom forskningsomradet &r
det av tradition ocksd sa att besluten brukar fattas av kollektiva
beslutsorgan. Som exempel kan namnas de beslut om férdelning av
forskningsanslag som de olika forskningsraden fattar.

Den nya beslutsinstansens huvudsakliga uppgifter innefatbanimng
av ansokningar om att fa bedriva kliniska forsakppfoljning och
utvardering av forsdken, bevakning av forskningslaget samt vid behov
utarbetande av forslag till férandringar i de villkor som reglerar xeno-
transplantationsverksamheten. Det ror sig saledes om uppgifter som har
stor paverkan pa den forskning som kan bedrivas pa omradet. Aven om
tanken ar att det parlamentariska inslaget skall vara betydande skall
detta inte ses som en mojlighet till politisk styrning utan just som en
majlighet till insyn fran samhallets sida. Vad som nu har sagts talar for
att namnden organiseras som en sjalvstdndig ndmndmyndighet med
kollektiva beslutsfunktioner.

Det ar dessutom pa det sattet att namnden troligen kommer att
behovas endast under en 6vergangsperiod. Namligen i den inledande
forskningsfasen nar teknologin ar ny och da det fortfarande foreligger
bristande kunskap om de konsekvenser som kan bli féliden av att tekno-
login anvands. | dagslaget rader det ocksa en betydande osakerhet om
hur stor verksamheten blir, vilket talar for att inte tillskapa en alltfor fast
struktur kring beslutsfunktionerna. Vad som nu har sagts talar ocksa for
att nAmnden inréttas som en sarskild namndmyndighet.

Slutligen ar det viktigt att man utnyttjar hela den befintliga kompeten-
sen inom omradet. Flera skal talar darfor for att samma namnd som
beslutar om kliniska forsok ocksa tjanstgér som utredningsinstans och
som en férmedlare av nya rén inom xenotransplantationsforskningen. En
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liknande organisation har tillskapats i Storbritannien genom UKXIRA,
dock att detta organ i avvaktan pa lagstdod inte ar beslutande utan
radgivande. En namndmyndighet kan enligt var mening forgayifter

som ar beslutande och uppgiften att vara en utrednings- och for-
slagsinstans.

Om xenotransplantation i en framtid blir en mera etablerad form av
terapi pa det satt som allotransplantation &ar i dag, bor beslutsfunk-
tionerna flyttas over till andra myndigheter inom héalso- och sjukvards-
omradet. | det sammanhanget bor framhallas att Socialstyrelsen har till-
syn over den befintliga transplantationsverksamheten och provar ocksa
nya medicintekniska produkter medan Lékemedelsverket har tillsyn och
beslutsfunktioner nar det galler nya lakemedel samt kliniska lakemedels-
prévningar och kliniska prévningar av medicintekniska produkter. Det
senare efter en Overenskommelse med Socialstyrelsen. Det forefaller
darfor rimligt att beslutsfunktionerna i detta skede lamnas oOver till nagon
eller bada dessa myndigheter. En rimlig utgangspunkt ar att
xenotransplantationsnamnden avvecklas om och nar xenotransplantation
bedéms som en etablerad behandlingsform.

Med hansyn tagen till de kunskapsluckor som finns och med beak-
tande av forsiktighetsprincipen bér man strava efter att géra ramverket
och regelsystemet for xenotransplantation sa flexibelt som mojligt. Det
gar inte att i dag skapa ett fardigt system. Hela wggmaden av
systemet, dess infrastruktur om man sa vill, kan behdva andras och
anpassas till nya forskningsron och nya foérhallanden med relativt kort
varsel. Vi finner det darfor lampligt att xenotransplantationsndmnden
ocksa far till uppgift att foresla reformer, folja forskningsutvecklingen
saval nationellt som internationellt samt att utfarda rekommendationer
och riktlinjer nar det galler olika detaljfragor, t.ex. nar det galler for-
merna for ansokningsférfarandet ocdlppfdljningen ochkontrollen av
patienterna.

Namnden boér dessutom bl.a. ha till uppgift folja upp och utvardera
de kliniska foérstk som genomférs.
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20.2 Beslutsprocessen

20.2.1  Xenotransplantationsnamnden och dvriga
berdrda beslutsinstanser

Kommitténs forslag: En ansdkan om kliniska forstk skall lamnas|in

till och prévas av xenotransplantationsndmnden. Som ett led i bered-
ningen och innan nagot beslut meddelas pa central niva skall yttfande
inhamtas fran den regionala forskningsetikkommittén och (den
djurforsoksetiska namnden. Tillstand till forsoket skall inte kunna
lAmnas om de sistndmnda beslutsinstanserna inte ger sitt godkan-
nande.

Namnden foreslas fa till uppgift att prova om ett kliniskt xenotransplan-
tationsforsok skall tillatas eller inte.

Djurférsok i den prekliniska fasen bor inte omfattas av xenotrans-
plantationsndmndens ansvarsomrade, utan bor liksom i dag provas
enbart av en djurforsoksetisk kommitté och vad galler tillstand till verk-
samheten av Jordbruksverket. De djurférsdksetiska kommittéerna och
Jordbruksverket har emellertid beslutsfunktioner ocksa i den kliniska
fasen. Anvandningen av ursprungsdjur vid xenotransplantation maste
namligen ses som en anvandning av djur for sadana vetenskapliga och
andra andamal som avses i 19 § djurskyddslagen (se avsnitt 10.5). Med
andra ord kommer ursprungsdjuren att anses som férsdksdjur och
darmed kommer hanteringen av dem att omfattas av det nuvarande
regelverket for forsoksdjur. Jordbruksverket har ocksa det Gvergripande
ansvaret for allt djurskydd och for tillsynen over att kraven i djur-
skyddslagen tillgodoses. En frdga som maste avgoras ar darfor hur
beslutsgangen narmare bor konstrueras. Vilken instans bor fatta beslut
forst?

Forskningsetikkommittéerna prévar om ett kliniskt forsok pa man-
niska skall godkannas eller avslas. Den forskningsetiska granskningen
sker i princip i fem olika steg. For det forsta gérs en beddémning av
forskningsprojektets vetenskapliga barkraft och héllbarhet. Det andra
steget medfér en bedémning av om projektet medfér risker for skada
eller obehag for patienter eller andra forsokspersoner. Darefter sker en
uppskattning av det foérvantade vardet av den kunskap som projektet kan
tédnkas ge. Sedan goérs en vagning av riskerna for skada eller obehag mot
den nytta som projektet kan forvantas ge. Slutligen gérs en beddmning
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av vilken information som har getts och om samtyckesproceduren upp-
fyller de etiska kraven.

Tanken ar visserligen att xenotransplantationsndmnden skall géra
motsvarande provning i det foreslagna systemet som redan goérs i de
olika forskningsetikkommittéerna, men villkoren kommer att i storre
utstrackning vara reglerade i forfattning. Dessutom kommer xenotrans-
plantationsnamndens provning att vara mer specialiserad (pa grund av
den sarskilda kompetensen) och vila pa ett bredare underlag an vad som
i dag ar mojligt att ta fram hos en forskningsetikkommitté. Fragan
uppkommer darfoér om kliniska forsok med xenotransplantation ocksa
skall prévas i en forskningsetikkommitté. Kommittén anser att sa bor
vara fallet. Den regionala forskningsetikkommittén bdr kunna ge prov-
ningen en lokal férankring som kan vara nédvandig for att bedéma ett
forskningsprojekts barkraft. Dessutom bor den forskningsetiska prov-
ningen mera ske pa motsvarande satt som vid andra typer av kliniska
forsok. Prévningen i forskningsetikkommittén blir med andra ord mera
allméan till sin karaktar. Namnden har i stéllet battre kompetens att
bedoma fragor som mera specifikt avser xenotransplantation.

Vad som nu anforts innebar saledes att en ansokan om kliniskt forsok
med xenotransplantation enligt var mening bor prévas saval i xenotrans-
plantationsndmnden som i de regionala forskningsetikkommittéerna och
de djurférsdksetiska ndmnderna. Vi beddmer att det ar mest rationellt
och fran flera utgangspunkter lampligast att ansokningsforfarandet
inleds hos xenotransplantationsndmnden och att den som ett led i sin
beredning av ansokningen overlamnar denna for yttrande och prévning
till bade den tillampliga forskningsetikkommittén och den tillampliga
djurforsoksetiska namnden. Med ett sadant forfaringssatt kan man uppna
en rationell beslutsprocedur och en nationell samordning utan att den
lokala forankringen gar forlorad. Samtidigt bor det framja en storre
enhetlighet i de regionala humanetiska och djuretiska prévningarna i
fragor som galler kliniska forsok med xenotransplantation.

Det bor vara en férutsattning for vidare prévning hos xenotransplan-
tationsnamnden att forsoket har godkants av saval den regionala forsk-
ningsetikkommittén som den djurférsoksetiska namnden. Med andra ord
bor forskningsetikkommittéerna och de djurforsoksetiska namnderna fa
vetoratt vad galler kliniska forsok med xenotransplantation. Denna
vetoratt bor ha stdd i forfattning.

Tillstandsplikten enligt den nu beskrivna beslutsprocessen bor vara
straffsanktionerad. Dessutom bor det finnas ett straffsanktionerat forbud
att genomfora xenotransplantation pa nagot annat satt an inom ramen for
ett kliniskt forsok.
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En malsattning bor vara att tillstandsprovningen i namnden ar sa
offentlig som ar mdjlig. | vissa fall kan dock skyddet av patientens
integritet och hansyn till patientsekretessen hindra en full 6ppenhet.

Vidare kan fragan om s.k. ekonomisk sekretess bli aktuell i vissa fall.
Enligt var bedomning omfattas namndens prévning i det avseendet av
regleringen i 8 kap. 12 § andra stycket sekretesslagen (1980:100). Enligt
den bestammelsen galler sekretess i myndighets verksamhet, som bestar i
etisk bedomning av biomedicinska projekt innefattande forsok pa
manniska, for uppgift om enskilds affars- och driftférhallanden, om det
kan antas att den enskilde lider skada om uppgiften réjs. Bestammelsen
har saledes forsetts med athkt skaderekvisjt vilket innebar att
presumtionen ar for offentlighet.

20.2.2  Granskning av utomstaende experter

Kommitténs férslag: Provningen i xenotransplantationsnamnden

skall foregds av en oberoende granskning av tre utomstaend¢ och
oberoende experter, varav minst en skall ha beteendevetenskaplig eller
humanistisk bakgrund. Granskarna skall utses av namnden.

Ansdkningsprocessen bor liksom oftast sker med t.ex. vetenskapliga
artiklar granskas av nagra utomstaende och oberoende experter, som
darefter far ge ett utlatande till namnden. En sadan procedur sakerstaller
att xenotransplantationsndmnden har ett gott beslutsunderlag och
framjar dessutom dess stallning som en oberoende och sjalvstandig
beslutsinstans dar problemstéllningar far sin belysning ur flera olika
aspekter.

Granskningen av de oberoende experterna bér inte vara begransad till
en medicinsk bedomning av projektets vetenskapliga hallbarhet och dess
befarade risker och forvantade nytta. Det boér aven ske en mera
beteendevetenskaplig eller humanistisk granskning av ansokningarna. P&
grund harav bor det stallas krav pa att minst en av de oberoende
experterna har beteendevetenskaplig eller humanistisk bakgrund. Ett
lAmpligt antal granskare i normalfallet kan vara tre stycken. Granskarna
skall utses av ndmnden.
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20.2.3  Fragor om 6verklagande m.m.

Kommitténs forslag: Beslut om tillstand eller avslag pa ansckningen
skall fattas av ndamnden som kollektiv. Ett beslut om avslag gkall
kunna 6éverklagas hos allméan férvaltningsdomstol.

Det slutliga beslutet om ett kliniskt forsok skall fa inledas eller inte bor
fattas av namnden som kollektiv. For beslutforheten stélls krav pa att
minst tva tredjedelar av ledamoterna &ar narvarande och dessutom att
minst halften av lekmannaledaméterna deltar.

Beslutet bor vara bindande och ha som réttsverkan att ett kliniskt
forsok inte far startas om ansokan avslas. Med hansyn hartill folier av
allménna forvaltningsréattsliga principer att ett avslagsbeslut skall kunna
Overklagas av den som beslutet avser, dvs. sokanden (jfr vad som
numera galler for beslut av de djurférstksetiska ndmnderna). Beslutet
skall kunna overklagas till allmén forvaltningsdomstol, i praktiken
lAnsratten i det lan dar xenotransplantationsndmnden ar placerad. Prov-
ningstillstand bor kravas for provning i kammarréatten.

Det forhallandet att namnden ar rikstackande, har en unik kompetens
och har ett betydande inslag av parlamentariskt tillsatta ledaméter, vilket
i sig skulle tala fér en begrénsning av mdjligheterna till dverklagande,
medfdr att Gverprévningen i praktiken oftast kommer att vara av mer
formell natur. Det normala férfarandet vid ett avslagsbeslut torde bli att
det senare gors en ny ansodkan till xenotransplantationsnamnden.

20.3  Reglering av villkor och restriktioner

Kommitténs forslag: | det sarskilda regelverket stalls upp vissa all-
manna villkor och restriktioner for genomférandet av Kliniska forspk.

| 6vrigt bor prévningen i xenotransplantationsnamnden och ndmndens
utfardande av mer detaljerade riktlinjer styra vilka villkor och
restriktioner som bor galla.

Vilka villkor och restriktioner som bor galla for ett kliniskt forsék skiljer

sig at bl.a. beroende pa vilken typ av xenotransplantation det ar fraga
om och vilket ursprungsdjur som kommer att anvandas. Dessutom
medfdr utvecklingen att nya kunskaper kontinuerligt kommer fram. Av
dessa anledningar framstar det som mindre lampligt att i lag eller
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forordning stalla upp detaljerade krav pa t.ex. transplantationsteamets
sammansattning, up@dningen av ursprungsdjur och olika atgarder for
uppfdljning ochkontroll. Prévningen av vilka villkor och restriktioner
som skall galla for ett visst forsok bor i stallet framst avgéras genom
namndens beslut i det enskilda fallet och genom att ndmnden kan utfarda
mer detaljerade riktlinjer t.ex. for vissa typer av projekt.

Daremot bor det sarskilda regelverket lagga fast vilka yttre ramar for
namndens provning som bdr galla. Vissa allmanna villkor och restrik-
tioner skall darfor anges i detta.

For att namnden skall fa ett tillrackligt underlag for sin prévning
skall i det sarskilda regelverket foreslas finnas bestammelser som anger
vad en anstkan om Kliniskt forsok skall innehalla. | vart forslag till
xenoprovningsforordning stalls bl.a. krav pa angivande av analys-
metoder for smittsparning, program for uppféljning damtroll, vilken
information som lamnats till forsokspersonen och narstdende samt en
redogorelse och dokumentation @ppfdningen av ursprungsdjur.

Vidare galler enligt vart forslag till xenoprévningslag en allman
rambestammelse for nAmndens prévning dar hansyn bl.a. skall tas till
risker med sarskilt iakttagande av vilka skyddsatgarder och forsiktig-
hetsmatt som kan vidtas. Enligt rambestammelsen galler ocksa att namn-
den vid sin provning sarskilt skall beakta hur forsoket kan vantas
paverka djurs valbefinnande och halsa.

Dessutom framgar av regelverket en allman bestammelse i forord-
ningsform om krav pa uppféljning ockontroll samt bestammelser om
informerat samtycke.

Vart forslag om att inratta ett sarskilt xenoregister och en sarskild
xenobiobank for ocksa med sig behov av att reglera befattning med per-
sonuppgifter och biologiskt provmaterial som har samband hdrmed. |
Ovrigt finner kommittén att nAmndens provning av enskilda projekt och
de Ovriga inslagen i den sarskilda beslutsprocessen sakerstéller att
erforderliga villkor och restriktioner for kliniska forsok kommer att stal-
las upp. Efter att viss tid har forflutit och nya erfarenheter har vunnits
har namnden mdjligheter att utfarda mer detaljerade riktlinjer om vilka
villkor och restriktioner som bor gélla.
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21 Patientens stéllning

21.1 Sarskilda insatser for inhamtande av
informerat samtycke

Kommitténs beddmning och férslag: InhAmtande av informerat
samtycke till kliniska férstk med xenotransplantation kraver sarskilda
insatser nar det galler informationens innehall och nar det galled hur
informationen presenteras och samtycke inhamtas. Informationen och
samtycket skall ocksa dokumenteras skriftligen. Huvuddragen av de
sarskilda insatserna skall regleras i forfattning. Det finns inte behov
av att bygga upp ett system for oberoende radgivning eller
anvandande av speciella informatdrer. Daremot bér en person| med
psykologisk kompetens knytas till forskarlaget.

21.1.1 Inledning

| direktiven framhalls att éverforing av organ, vavnader och celler fran
djur till manniska innebar nya och svarbedomda risker for patienten,
sarskilt i den inledande experimentella fasen (den kliniska forsknings-
fasen enligt var terminologi), och att det darfor ar av sarskild vikt att det
skapas forutsattningar som verkligen méjliggor ett informerat samtycke.
| vart uppdrag ingar darfor att dvervaga och foresla vilka sarskilda
insatser som kravs for att ett informerat samtycke skall kunna inhamtas.

21.1.2 Vilka sarskilda insatser kan behdvas?

En forsta fraga som behover diskuteras ar saledes vilka sarskilda insat-
ser som bor kravas nar det galler samtyckesproceduren i jamforelse med
vad som kravs vid kliniska forsok i allménhet. Det férhallandet att xeno-
transplantation som ny medicinsk teknologi kan innebara nya och svar-
bedomda risker ar naturligtvis nagot som maste framga av informationen
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till den tilltankte forsdkspersonen, men ar knappast unikt for teknologin
som sadan.

Vilka omstandigheter vid xenotransplantation ar det da som kan tan-
kas medféra ett behov av sarskilda insatser nar det galler inhamtande av
informerat samtycke? Enligt kommitténs mening finns det nagra omstan-
digheter som det i det sammanhanget sarskilt bor framhallas.

Viktigast torde den omstandigheten vara att det kan foreligga en risk
for tredje man, framst for forsokspersonens nara kontakter. Men aven
den omstandigheten att xenotransplantation innebar ett 6verskridande av
artgranser och darmed satter ljuset pa skillnaderna mellan méanniskan
och andra djur &r viktig i det har sammanhanget. Detta ar nagot som vi
tidigare har belyst i samband med redogdrelsen for méanniskors
forestallningar om transplantationer. Dessutom maste man beakta hur
allmanheten mera generellt ser pa nya teknologier av den typ som xeno-
transplantation ar.

Vi beddmer darfor att det finns behov av sarskilda insatser. Foljande
punkter berérs narmare i det féljande.

» Informationens innehall,

» hur informationen presenteras och samtycke inhamtas,
 tidpunkten for inhamtande av samtycke,

« krav pa fornyat samtycke under projektets gang,
 sarskilda formkrav och

» behov av sarskild forfattningsreglering.

21.1.3 Informationens innehall

Det ar naturligtvis av stor betydelse vad informationen har for innehall.
Nar det galler xenotransplantation finns det anledning att sarskilt betona
att det ges information om vad som ar kant och vad som &r okant eller
osakert nar det galler de risker som kan vara forknippade med
verksamheten. Sa langt det ar mojligt bor informationen innehalla vilka
typer av (utfalls)risker som kan vara aktuella, t.ex. risk for éverforing av
smittamnen vid direkt kontaktsmitta och hur dessa i sa fall med olika
atgarder kan forebyggas eller minimeras. | informationen bdr ocksa
betonas att kunskapsunderlaget fér narvarande ar bristfalligt och att
darfor finns kunskapsluckor. Informationen skall med andra ord inne-
halla bade vad man vet och inte vet om riskerna baserat pa de senaste
vetenskapliga rénen men pa ett for allmanheten begripligt sprak.

Informationen bor aven innehdlla ndgot om de immunologiska och
fysiologiska problem som kan tankas foreligga och vilka atgarder som
kréavs for att bemastra dem.
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Patienten bor dessutom fa information om proceduren kring hur
xenotransplantaten tillvaratas. Med andra ord bor det [Amnas en kortfat-
tad redogorelse for hur ursprungsdjuren féds upp och lever, vilken gen-
modifiering som eventuellt kan ha vidtagits och hur systemet for
kvalitetskontroll och sakerhet av transplantaten@phyggt.

En annan viktig del som informationen bor innehélla ar knutet till
systemet for uppfdljning ockontroll efter ingreppet. Patienten bor sa
langt det ar majligt att forutse fa information om vagpféljningen och
kontrollen kommer att innebara for egen del och for hans narstaende. Det
kan t.ex. réra sig om med vilka intervall som provtagningar kommer att
aga rum, vilka prover som kommer att tas och vilka tester som kommer
att utforas samt vilka atgarder som kommer att vidtas vid symtom pa
eventuell overféring av smitta. Overhuvudtaget bor informationen
innehdlla vilka restriktioner for patientens framtida livsforing som ett
genomférande av xenotransplantationen kan tankas medfora, t.ex.
skyddsatgarder vid sexuellt umgéange och forbud mot att donera blod
eller vavnader till andra ménniskor.

21.1.4  Proceduren kring hur informationen presente-
ras och samtycke inhamtas

Enligt MFR:s riktlinjer bor det normala forfarandet vara att tilltdnkta
forsoksdeltagare far bade muntlig och skriftlig information om forsk-
ningsprojektet innan de fattar nagot beslut om deltagande. Enligt kom-
mitténs mening finns det sarskild anledning att betona vikten av att ett
sadant forfaringssatt verkligen foljs vid forskningsprojekt som rér xeno-
transplantation. Den skriftliga informationen bor sjalvfallet vara skriven
pa ett for lekman begripligt sprak och inte vara alltfor lang. Forsoks-
personen bor ocksa fa information vid flera tillfallen. Har kan man ockséa
tédnka sig en modell dar det férst ges en dvergripande information och
senare mer detaljerad och individualiserad information.

Som framhallits i avsnitt 18.2.4 &r det viktigt att patienten ocksa far
hjalp och stdd att bearbeta informationen, dvs. relatera den till sin egen
person och speciella situation. De reaktioner som vécks av informationen
maste fa uttryckas och ytterligare information tillféras nar det behovs.
Tillracklig tid for bearbetningen maste ocksa anslas. En person med
psykologisk kompetens bor knytas till forskarlaget for att utgbra en
stodfunktion och samtalspartner for patienterna och deras narstaende.
Med tanke pa xenotransplantationens komplexa natur bor patienter som
bedoms fa stora svarigheter att hantera ingreppet avradas fran att delta.

Kommittén vill ocksd betona vikten av det gors en bedémning av
patientens formaga att folja olika rekommendationer ("compliance”). Det
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ar mycket viktigt att patienten ar motiverad att folja de forhallningsregler
och riktlinjer som galler, eftersom det rader speciella biologiska
omstandigheter vid xenotransplantation och manga personer kan vara
berorda. Det ar forstas ocksa viktigt att sakerstalla att viljan att delta i
forsoket inte bottnar i otillracklig information eller i att patienten inte har
forstatt eller tagit till sig informationen.

En sarskild fraga ar om informationen eller mojligheter till komplette-
rande information bor lamnas av en fran forskningsgruppen fristaende
informatdr. Som har framgatt gors det rekommendationer om att
patienter bor fa majlighet till information fran en oberoende kalla saval i
Kennedy-rapporten som i Nuffield-rapporten.

Kommittén har stannat for att inte lamna nagon sadan rekommenda-
tion. En upplyggnad av ett frdn transplantationsteamet oberoende
system for information och radgivning innebar en ganska stor apparat
och torde vara forenat med stora svarigheter att genomféra pa nagor-
lunda praktiskt satt. Fragan ar ocksa vad man har att vinna pa att bygga
upp ett sadant system. Den barande tanken maste vara att informationen
darmed bade blir eller i vart fall utat sett framstar som mer trovardig an
om den skulle lamnas av nagon eller nagra som ar knutna till forskar-
gruppen eller transplantationsteamet. Men enligt kommitténs mening
bygger detta pa ett val formalistisk synséatt. Det avgorande maste ju i
stallet vara trovardigheten och innehallet i den information som lamnas
och inte vem som rent faktiskt lamnar den. Dessutom gar det inte heller
att bortse fran att inom forskargruppen aterfinns den krets av personer
som har storst kunskaper om projektets olika delar och darmed aven vet
mest om de risker och mdjligheter som det kan innebara.

Daremot bér man, som vi aterkommer till, utforma regelverket pa ett
sadant satt att det sékerstalls att den information som lamnas till de till-
ténkta forsokspersonerna ar adekvat och vederhaftig. | regelverket bor
ocksa klart framga det personliga ansvar som den enskilde forskaren har
i detta hdnseende.
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21.1.5 Tidpunkten for innamtande av informerat sam-
tycke

| samband med bl.a. xenotransplantation har det diskuterats om ett sam-
tycke skall lamnas redan innan patienten blir allvarligt sjuk. Det &ar sjalv-
klart sa att det kravs att patienten samtycker till att delta i kliniska for-
s6k med xenotransplantation, men att krdva att personer i forvag
bestdmmer sig, innan de rent faktiskt har drabbats av en allvarlig sjuk-
dom och verkligen star infor en konkret valmojlighet ar knappast rimligt.
Det skulle framsta som bade orimligt och olampligt, om en patient i
behov av ett transplantat, redan fran boérjan skulle vara avskuren fran
majligheten att i en sadan situation genomga ett forsok med xenotrans-
plantation, darfor att patienten i ett langt tidigare skede nar fragan inte
var aktuell har sagt nej till sidana forsok.

21.1.6  Krav pa fornyat samtycke

Xenotransplantation ar for narvarande foremal for intensiv forskning
runt om i varlden. Nya kunskaper och erfarenheter erhalls kontinuerligt,
men fortfarande ar kunskapsluckorna stora. Det ar darfor viktigt att nya
kunskaper om t.ex. smittriskerna som kan tankas paverka forsoks-
personernas beredvillighet att medverka i forskningsprojekt som rér
xenotransplantation kommuniceras vidare till dem for férnyat informerat
samtycke. Av regelverket bor framga att sakliga forandringar i kun-
skapslaget kraver fornyat informerat samtycke fran forsokspersonernas
sida. Vad som nu har sagts galler emellertid redan i dag enligt MFR:s
riktlinjer.

21.1.7  Sarskilda formkrav och behov av forfattnings-
reglering

Mot bakgrund av den vikt som bor laggas vid informationen och inham-
tande av friviligt samtycke finner kommittén att det finns skal att
foreskriva att saval informationen som samtycket bor dokumenteras
skriftligen. Muntlig information bér &ven ges i narvaro av en psykolog
eller motsvarande. Det finns ocksa ett behov av att reglera informations-
plikten och samtyckesproceduren i forfattning.
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21.2 Information till narstaende och andra
berdrda

Kommitténs beddomning och forslag Information bor ocksa ges till
patientens narstaende. De bor daremot inte ha nagon vetoratt eller
motsvarande ratt till medbestammande. Motsvarande bdr galla for
andra berdrda grupper. Tredje mans "informerade samtycke" bor i
stallet handhas av samhallet genom utformningen av regelverket och
beslutsprocessen.

21.2.1 Information till narstdende

Som har framgatt &r en av omstandigheterna som gor xenotransplanta-
tion speciell som ny medicinsk teknologi att det kan féreligga potentiella
risker for patientens narstaende eller andra nara kontakter, framst vad
avser sexuella kontakter. P& grund harav maste vi ocksa dvervaga vilken
information och vilket "medbestammande” som boér galla for dessa
personer.

Narstaende blir i hog grad berorda av de restriktioner och inskrank-
ningar i livsféringen som patienten kan drabbas av som en féljd av en
xenotransplantation. De kan ocksa bli berérda av den uppf6ljning och
kontroll samt den registrering som kan folja, sarskilt om en incident
intréffar.

Med beaktande av hur pass berorda narstaende saledes ar bor aven de
fa del av informationen. Atminstone bér detta galla fér de som ar allra
narmast berdrda, t.ex. makar, registrerade partners eller andra personer
som varaktigt sammanbor med patienten under aktenskapsliknande
forhallanden. Informationen bor kunna ske antingen muntligen eller
skriftligen. Den bor vara anpassad till malgruppen och innehélla en
redogorelse for de risker och maéjligheter som xenotransplantation kan
innebéra, vad uppfdljningen kan innebara for deras del samt innefatta en
redogorelse for patientens levnadsrestriktioner och hur dessa kan tankas
paverka narstaende. | patientens informerade samtycke till att delta i ett
Kliniskt forsok bor inga ett medgivande av att narstaende far del av
informationen.

Det forhallandet att det foreligger en skyldighet att informera nar-
staende innebar naturligtvis inte att de har nagon vetoratt eller nagon
annan form av réatt till "medbestammande”. En sadan ratt for tredje man
ar principiellt tveksam och mindre lamplig. | stallet bér samhéllet ha ett
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ansvar for att tillgodose tredje mans intressen i dessa avseenden. Det bor
ske genom utformningen av regelverket och beslutsprocessen.

21.2.2 Information till andra berdrda grupper

Aven andra grupper blir berérda av xenotransplantationsverksamheten.
Det galler sarskilt sjukvardspersonal och de som har hand om uppfod-
ningen av ursprungsdjur. Ocksa de bor fa del av information om even-
tuella smittorisker och vilka atgarder som bor vidtas for att forebygga
eller minimera dessa. Deras respektive arbetsgivare bér ha ansvaret for
informationen och vilka atgarder for uppféljning okbntroll som kan

bli aktuella.

21.3 Urval av patienter

Kommitténs beddmning: Vilka typer av xenotransplantionsférsgk
som kan tillatas skall avgoras av xenotransplantationsnamnden. Detta
styr urvalet av patienter till de inledande férséken.

21.3.1  Overvaganden i internationella rapporter
Nuffield-rapporten

| rapporten betonar man att manga medicinska innovationer inte ar ome-
delbart framgangsrika och att detta mycket val kan galla for xenotrans-
plantation ocksa. Dessutom framhaller man att forsok med nya behand-
lingsmetoder i sig innebar okanda och oférutsagbara risker. | samband
med behandlingen av fragan hur man i det laget skall kunna skydda de
forsta patienternas valfard uttalas att det endast kan anses acceptabelt
att erbjuda xenotransplantation av hela organ till patienter som saknar
effektiv, alternativ behandling. | rapporten pekas pa patienter i behov av
hjarttransplantation som en grupp som kan komma i fraga. En annan
grupp som pekas ut ar patienter med njursvikt som inte langre kan
behandlas effektivt med dialys. Det ror sig saledes om "livraddande
forsok". Enligt rapporten ar det ocksd med hansyn till den potentiella
folkhalsorisken svart att forsvara andra forsok pa manniskor &n saddana
som syftar till att radda liv pa patienter utan alternativa behandlings-
metoder.
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Kennedy-rapporten

Vad galler urvalet av patienter till de inledande férsoken framhalls att
eftersom endast terapeutiska forsok kan bli aktuella sa maste det framsta
som troligt att de &r till nagon nytta for forsokspersonerna samtidigt som
de ger ny, allman kunskap. Vilka patientgrupper som boér komma i fraga
kan enligt rapporten mycket val variera beroende pa vilken terapi som ar
aktuell.

Kennedyguppen anser att patienter som ar doende eller sa sjuka att
de knappast far nagon nytta av behandlingen inte bor véljas. Det ar inte
for patienternas basta att delta och det innebér en samre prévning av
teknologin som sadan. | rapporten framhalls att en del patienter kommer
att vilja delta trots att det ar osannolikt att behandlingsmetoden ar till
deras nytta. Fragan om de bor fa delta ar forst och framst en fraga for
professionell, medicinsk bedémning och for den etiska prévningen i sam-
band med den konkreta ansékningen om kliniskt forsok.

Sammanfattningsvis kan saledes konstateras att det i Kennedy-
rapporten mera betonas stallningstagandet att fa sa mycket kunskap som
majlig genom att man pekar pa svarigheterna att forlita sig pa déende
eller mycket svart sjuka patienter i de inledande forsoken.

21.3.2 Kommitténs dvervaganden
Fragestallning och etisk konflikt

Fragan om vilka patienter som bor komma i fraga for de inledande
kliniska forstken ar etiskt komplicerad. | viss utstrackning kan man har
tala om en motsattning mellan stallningstagandet att vinna sa mycket
kunskap som mojligt fran varje forsoksstudie (tonvikten laggs vid maxi-
mering av nyttan, studierna boér vara valkontrollerade och val for-
beredda) och stallningstagandet att endast godta patienter som riskerar
sitt liv och som saknar alternativ behandling (tonvikten laggs vid mini-
mering av skada, endast i dessa situationer kan man med beaktande av
forsiktighetsprincipen ta nagon risk eftersom patienternas behov vager sa
tungt).

Laggs tonvikten vid kunskapsmaximering talar det for att valja for-
s6k med som kan ge pataglig symtomlindring och livskvalitetshdjning
(t.ex. celluldara xenotransplantationer i syfte att bota diabetes eller Par-
kinsons sjukdom eller njurtransplantationer), medan om tonvikten laggs
vid minimering av skada sa bor endast forsok med livraddande behand-
ling valjas (hjarta, "leverdialys" som brygga till dess att levertransplanta-
tion med organ fran manniska kan genomforas).
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| det sammanhanget maste ocksa Helsingforsdeklarationens bestam-
melse i artikel Il 3 vagas in. Enligt denna bestammelse skall patienten i
en forskningsstudie alltid ges basta mdjliga behandling. Hur skall man se
pa detta krav nar det galler valet av patientgrupper i beaktande av att
allotransplantation atminstone under éverskadlig tid maste anses vara en
"battre behandling? Detta galler framst patienter i behov av njurtrans-
plantation, eftersom de i hdgre grad an andra patiapfggr med hjalp
av dialys kan vanta pa en allotransplantation.

Eftersom det nastan uteslutande kommer att réra sig om terapeutisk
forskning s& maste det ocksa finnas en pa vetenskap och beprovad erfa-
renhet grundad forvantan om att férsdéket kommer att lyckas och att
patienten far nadgon nytta av det. Lakaren och annan sjukvardspersonal
har en skyldighet att tillvarata patientens basta och far inte kompromissa
i det hanseendet for att det ar battre for forskningen eller fér samhallet.

Urvalet av patienter enligt vart forslag

Den avgorande fragan &r om det med beaktande av smittriskerna &r
acceptabelt att valja patientgrupper som har en alternativ behandling och
som darigenom inte ar i behov av livraddande atgarder. Forutsattningen
ar da att xenotransplantation for dessa grupper kan utgéra en behand-
lingsmetod som medfor en pataglig symtomlindring och livskvalitets-
héjning. Méjligheter att erbjuda dessa patientgrupper att delta i kliniska
forsok skulle medféra férutsattningar for betydligt mera valkontrollerade
och vélplanerade studier &n om man enbart far forlita sig pa kliniska
forsok med akuta patienter utan alternativ ("the option of last resort").

Som vi tidigare anfort i samband med identifieringen av riskfaktorer
(se avsnitt 18.4) innefattar troligen xenotransplantation av hela organ pa
ett generellt plan fler riskfaktorer &n celluldra xenotransplantationer och
extra-corporeal perfusion. A andra sidan kan en risk uppfattas som mera
acceptabel vid en livraddande xenotransplantation. Eftersom riskfaktor-
erna skilier sig at beroende pa vilken typ av xenotransplantation som ar
aktuell, maste anda en individuell risk/nytta-bedémning av varje projekt
goras.

Det maste darfor i forsta hand bli en fraga for xenotransplantations-
namnden att avgora vilka typer av xenotransplantationsforsék som kan
tillatas. Namndens stallningtaganden i tillstandsfragan kommer i sin tur
att styra urvalet av patienter till de inledande férstken.
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21.4  Sarskilt utsatta patientgrupper

Kommitténs forslag: Underariga patienter och patienter som |pa
grund av psykisk storning saknar formaga att lamna samtycke skall
fa delta i kliniska forsok endast om det foreligger synnerliga skal med
hansyn till deras behov. Innebérden harav ar att utsatta patientgrup-
per kommer att kunna inga kliniska xenofdrsok enbart i sallsynta
undantagsfall och i vart fall inte kunna delta i de inledande férséken.
Deltagandet far inte ske mot den underariges eller psykiskt stardes
vilja. Samtycke skall lamnas av den som har rétt att foretrada|den
underarige eller den psykiskt storde i personliga angelagenheter.

21.4.1 Inledning

Enligt direktiven skall vi sarskilt 6vervaga om barn bor fa delta i forsok
med xenotransplantation. Vara overvaganden bor ocksa avse personer
som pa grund av psykisk storning saknar formaga att lamna samtycke.

Underariga och personer som pa grund av psykisk stdrning saknar
formaga att lamna samtycke till medicinska atgarder ar ofta i en utsatt
stéllning och i behov av sarskilda skyddsregler (jfr t.ex. 8 § transplanta-
tionslagen). Det anses ocksa att man bor vara restriktiv med att anvanda
dem som forsokspersoner i kliniska forsok. Fragan ar darfor om de
dverhuvudtaget bor tillfrdgas om deltagande i de inledande kliniska
forsoken med xenotransplantation. Samtidigt forhaller det sig sa att bris-
ten pa organ for transplantation till barn ar sarskilt svar och barn som
grupp har darfér mycket att vinna pa att xenotransplantation utvecklas
till en ny terapi.

21.4.2  Fragans behandling i internationella rapporter

Nuffield-rapporten. | rapporten rekommenderas att barn inte bor inga i
de inledande foérsoken. Denna rekommendation skall ses mot bakgrund
av att barn inte bor anlitas som férsékspersoner, om forskningen med
samma resultat kan utféras pa vuxna manniskor. Enligt rapporten torde
namligen de framsta problemen ha att géra med avstotning, vilka ar
desamma for barn och vuxna. Samma rekommendation gors betraffande
personer som pa grund av psykisk storning saknar formaga att lamna
samtycke
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Kennedy-rapportenl rapporten rekommenderas att barn och perso-
ner som pa grund av psykisk storning saknar formaga att lamna sam-
tycke inte bor fa delta i de inledande forsoken, atminstone inte forran
man har kunnat konstatera att behandlingsmetoden &r (ndgorlunda) saker
och effektiv.

21.4.3 MFR:s riktlinjer avseende forskning pa utsatta
grupper

Enligt MFR bor grundprincipen for forskning med utsatta grupper vara
foliande. Syftet med forskningen skall vara att fa fram kunskaper som ar
relevanta for de utsatta gruppernas halkobe forskning skall inte
utféras pa utsatta grupper som lika garna kan utféras pa andra grupper -
det skall finnas en kunskapsvinst som inte kan erhallas pa annat satt. En
Onskan att inte delta skall sjalvfallet respekteras.

Som utsatta grupper raknas barn, senildementa, utvecklingsstorda,
psykiskt sjuka, personer i emotionell kris, personer med nedsatt med-
vetandegrad, person som &r omhandertagna av samhaéllet, etc.

21.4.4  Kommitténs dvervaganden och férslag

Vi beddmer att de forsta kliniska férstken med xenotransplantation kan
utféras pa vuxna, beslutskompetenta personer och att det darfér normalt
saknas sarskilda skal att lata barn och andra utsatta grupper delta i
dessa. Regeln bor darfor vara att underariga och personer som pa grund
av psykisk storning saknar formaga att lamna samtycke inte i inlednings-
skedet bor fa delta i kliniska forsok som avser xenotransplantation.
Detsamma bor galla fér andra utsatta grupper.

Mdjligheten att fa delta i kliniska forsok som kan ge bot eller lindring
av ens halsotillstand ar emellertid ocksa en rattighet som inte bor undan-
héllas for sarskilt utsatta patientgrupper. Atminstone om de forsta
forsoken i ett visst projekt ar effektiva sa att bot eller lindring av del-
tagande patienters halsotillstand kan forvantas ter det sig oskaligt och
orattfardigt att satta upp nagot absolut forbud mot att sarskilt utsatta
patientgrupper far delta. Det ror sig saledes uteslutande om situationer
nar patientperspektivet vager mycket tungt aven i den Kkliniska forsk-
ningsfasen.

| séllsynta undantagsfall, om det foreligger synnerliga skal med han-
syn till deras behov, foreslar kommittén darfor att aven underariga och
de som pa grund av psykisk storning saknar formaga att lamna samtycke
skall kunna fa delta i ett xenoforsok. Deltagandet skall vara i Gverens-
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stammelse med deras vilja. Samtycke skall lamnas av den som har ratt
att foretrada dem i personliga angelagenheter.
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22 Uppf6ljning och kontroll

22.1 Patienten

Kommitténs forslag: Xenotransplantationsnamnden har vid sin prov-
ning att godkanna ramarna for dappfdljning som ar tankt att ag

rum vid genomférandet av en viss studie. Forskargruppen har det
primédra ansvaret att rapportera om det uppkommer misstanke gm att
en patient har drabbats av en misstankt xenorelaterad infektion.|Som
ansvarig for xenoregistret och xenobiobanken skall Smittskydds-
institutet ta initiativ till epidemiologiska undersékningar och héra med
veterindrmedicinsk expertis nar detta bedtms vara erfordefligt.
Socialstyrelsen skall ha tillsyn dver verksamheten. Grundlaggande
bestdmmelser om uppfoljning oclkontroll av patienter so
genomgatt xenotransplantation foreslas finnas pa forordningshiva.
Néarmare detaljpestammelser bér emellertid utformas efter forslag av
xenotransplantationsnamnden eller i form av radgivande riktlinjer.

22.1.1 Inledning

Ett tillborligt iakttagande av forsiktighetsprincipen syftande till att mini-
mera eventuella smittorisker for med sig krav pa att det finns en tillrack-
ligt robust grundstruktur for uppfoljning odkontroll av patienten efter

en genomférd xenotransplantation. Viktiga verktyg i det har samman-
hanget ar ett sarskilt xenotransplantationsregister och en sarskild
biobank bestaende av biologiska prover fran patienter och ursprungs-
djur. Fragor som mera direkt beror registret och biobanken behandlas i
kapitel 23. | detta avsnitt tas i stallet upp fragor som beror vilka atgarder
som bor vidtas for uppfélining av patienterna nar det galler efterféljande
lakarundersdkningar, screeningprogram och provtagningar samt vilka
majligheter det bor finnas till olika former av kontrollatgarder.



364 Uppfdljning och kontroll 1999:120

22.1.2  Utgangspunkter for utformningen av ett system
for uppféljning och kontroll

Vid utformningen av ett system for uppféljning odontroll av xeno-
transplantationspatienter bor malsattningen vara att systemet praglas
saval av flexibilitet som robusthet. Flexibilitet behtvs for att sékerstélla
att man snabbt kan vidta lampliga atgarder pa basen av ny kunskap som
i sin tur medfér andrade forhallanden. Robusthet behovs for att tillse att
systemets grund &r tillrackligt hallbar sa att alla incidenter som intraffar

i realiteten uppmarksammas och blir foremal for analys och vardering ur
risksynpunkt.

En annan utgadngspunkt bor vara att undvika tillskapandet av irrever-
sibla foreteelser. Det skall sa langt det ar majligt finnas utrymme att
stanna upp for att undvika vidare icke-6nskvarda féljder av ett visst for-
farande. Med andra ord bor systemet praglas av storsta mdjliga rever-
sibilitet.

En viktig utgdngspunkt ar ocksa att patientens sjalvbestammande och
integritet uppratthalls s 1angt det &r jiigi. Atgarderna bér bygga pa
frivillighet och utformas i samrad med patienten. Det ar naturligtvis sa
att alla patienter som genomgatt en transplantation foljs upp till nytta for
dem sjalva. En kontinuerlig medicinsk behandling och fortsatt lakarkon-
takt efter ingreppet ar darfér naturliga inslag inom transplantationsverk-
samheten redan i dag.

Endast i undantagsfall - nar alla alternativa atgarder ar uttdmda - bor
det komma i fraga att vidta atgarder for uppféljning damtroll som &r
av tvangskaraktar. | en sadan situation maste ocksa folkhalsointresset i
det konkreta fallet klart vaga over patientens eget intresse av att inte ga
med pa en viss atgard. Det intresse som skall tillgodoses genom atgarden
maste ocksa pa ett mer dvergripande plan anses sa vitalt att det beratti-
gar till det intrdng i patientens sjalvbestammande och integritet som en
atgard utan samtycke alltid innebér. Enligt kommitténs bedomning &r sa
fallet om man uppratthaller den restriktiva syn pa tvangsatgarder som
den nuvarande smittskyddslagstiftningen och i &an hogre grad
Smittskyddskommitténs forslag till reformering av denna lagstiftning
vilar pa. Kommittén har darfor som utgangspunkt att de tvangsatgarder
som kan Overvagas i detta sammanhang maste ha stod i géllande
smittskyddslagstiftning.

Tyngdpunkten i systemet bor ligga pa olika former av forebyggande
atgarder snarare an pa atgarder som vidtas i efterhand. Vad som nu
sagts hindrar emellertid inte att det klarlaggs och preciseras vilka atgar-
der som behdéver vidtas, om en smittodverféring rent faktiskt ager rum
(se avsnitt 22.4).
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Som allman utgangspunkt galler naturligtvis aven har att vara over-
vaganden framst tar sikte pa den kliniska forskningsfasen. Det &r mycket
mojligt att andra dvervaganden avseende systemetfpfoljning och
kontroll bér géras under behandlingsfasen.

Mot bakgrund av den snabba utvecklingen inom xenotransplanta-
tionsomradet och den roll som kommittén har ter det sig ocksa mindre
lampligt att utforma detaljregler fér vilken uppfdljning odontroll av
patienterna som bor &ga rum inom ramen for ett visst forskningsprojekt.
Huvudansvaret for detta bor i stallet avila Xenotransplantationsnamn-
den. Kommitténs tvervaganden avser darmed framst vilka férfattnings-
bestdmmelser och generella riktlinjer som boér galla for uppféljningen
och kontrollen under den kliniska forskningsfasen samt hur ansvaret och
organisationen bor vara uppdgd under denna fas.

22.1.3  Ansvar och organisation

Atgarder for uppféljning och frilliga kontroller av patienten efter
ingreppet ar ofta en integrerad del av det kliniska forsoket. Det visar sig
t.ex. i det faktum att ett samtycke att delta i férsdket normalt omfattar
aven deltagande i den efterfoliande uppfoljningen &ontrollen. Pa
grund av sin grundsjukdom &r patienter som kan bli foremal for xeno-
transplantation ofta instéllda pa att halla kontakt med sjukvarden. Alla
patienter som genomgatt en transplantation har dessutom behov av en
kontinuerlig medicinsk behandling for att t.ex. hindra avstétning. Det
sagda illustrerar att det i normalfallet knappast kommeupista nagra
svarigheter att félja upp patienter som genomgatt en xenotransplantation
och att vid behov genomféra provtagningar. Darav framgar ocksa att
huvudansvaret for uppféljningen odontrollen bor avila den behand-
lande lékaren, vilket under den kliniska forskningsfasen torde motsvara
den som leder forskningsgruppen @pningsledaren). Verksamhetsche-
fen vid den klinik dar ingreppet har agt rum har dock det yttersta
ansvaret for att de patienter som har behandlats vid kliniken foljs upp pa
ett riktigt satt.

Ett viktigt inslag i uppféljningsarbetet &r att bedéma och analysera
orsaker till olika incidenter ("adverse events”). Naturligtvis ar detta pri-
mart en uppgift for forskargruppen bade som ett led i forskningen och
som en konsekvens av ansvaret for patienternas sakerhet nar det galler
olika biverkningar. | likhet med vad som galler for lakemedel finns det
emellertid ocksa ett starkt allménintresse involverat. Allmanintresset ar
vad galler lakemedel i huvudsak knutet till att Lakemedelsverket har
ansvar for och hanterar det s.k. biverkningsregistret. Fragan ar hur detta
allméanintresse bor tillgodoses nar det galler xenotransplantation dar
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dessutom allmanintresset ar an starkare genom att inte bara patienten
utan aven tredje man riskerar att drabbas.

Vi foreslar som framgar av kapitel 23 att Smittskyddsinstitutet (SMI)
skall ha hand om xenoregistret och xenobiobanken. Det faller sig darfor
naturligt att SMI pa nationell niva far till uppgift att ta emot och
sammanstalla uppgifter fran de lokala forskargrupperna eller fran andra
lokala aktérer om incidenter i samband med xenotransplantation. SMI
bor ocksa i samrad med smittskyddslakarna och forskamgrna ta
initiativ till epidemiologiska undersdkningar om inrapporterade inciden-
ter eller andra uppgifter ger anledning dérSMI bor ocksa i forekom-
mande fall rddgora med veterinarmedicinsk expertis pa SVA.

De som ar verksamma inom halso- och sjukvarden eller som annars
bedriver kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete ar skyldiga att lamna
uppgifter till registret. Darigenom kommer forskargruppen och kliniken
att omfattas av denna skyldighet.

Socialstyrelsen har tillsyn 6ver saval halso- och sjukvarden som
smittskyddsverksamheten. Det framstar darfor som foljdriktigt att aven
tillsynen O6ver xenotransplantationsverksamheten avilar Socialstyrelsen.

En av Xenotransplantationsnamndens huvuduppgifter blir att granska
och préva ansokningar om kliniska forsok. Ett mycket viktigt inslag i
den beddémningen blir att avgora om tillrackliga atgarder for att mini-
mera smittoriskerna kommer att vidtas inom ramen for det féreslagna
forsoket. Systemet for uppfoljning odlontroll &r i det sammanhanget en
avgorande faktor. | mangt och mycket kommer darfér namnden att
genom sin provning faststalla ramarna for vilka konkreta atgarder for
uppfdljning ochkontroll som kommer att krdvas. Namnden bor emeller-
tid ocksa fa till uppgift att utfarda radgivande riktlinjer angaende bas-
nivaer for uppfoljning ochkontroll vid olika typer av xenotransplanta-
tioner. Som framgar i det féljande bor ocksa en del 6vergripande bestam-
melser ges pa forordningsniva.

22.1.4 Reglering

Xenotransplantation ar en ny teknologi som gpphov till en rad kom-
plexa fragor av etisk, rattslig, medicinsk och djurskyddsmassig natur.
Ett tillatande aven av kliniska forsok i begransad omfattning forutsatter
att verksamheten omgardas med ett tillrackligt skyddsnat i form av ett
klart och tydligt regelverk. | belysning av detta finner kommittén att
atminstone de grundlaggande bestammelserna om uppféljiningomeh

troll bor forfattningsregleras. Lampligen sker detta i férordning. Med
hansyn till den snabba vetenskapliga utvecklingen bdr emellertid de nar-
mare detaljbestammelserna utformas successivt efter forslag fran Xeno-
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transplantationsnamnden. Denna instans bor ocksa fa till uppgift att ta
fram radgivande riktlinjer for vilka atgarder for uppfoljining okbntroll
som kravs vid olika typer av tillampningar.

22.1.5 Lakarundersokningar och provtagningar

Som vi tidigare anfort bér namnden genom sin verksamhet - i bedém-
ningar av individuella ansékningar eller i riktlinjeform - utforma detalj-
regleringen. Kommittén inskranker darfor sina dvervaganden till de mer
grundlaggande kraven pa uppfdljning damtroll.

Ett sddant grundlaggande krav ar att patienten vid aterkommande till-
fallen genomgar lakarundersokningar och provtagningar for att man
skall kontrollera om nagot smittamne har overforts. En allman bestam-
melse med denna innebord foreslas inforas xenoprovningsférordningen.

Normalt bér denna uppféljning kunna aga rum inom ramen fér de
rutinmassiga aterbesdken hos den behandlande lakaren och den ordinara
eftervarden i 6vrigt som alla transplantationspatienter genomgar. Tids-
intervallet &r beroende av vilken typ av xenotransplantation som ar
aktuell. | omedelbar anslutning till ingreppet torde det normala vara att
lakarundersdkningar och provtagningar ske med relativt korta tidsinter-
vall for att efter ca ett ar successivt minska i frekvens. En utgangspunkt
for manga typer av xenotransplantationer kan vara att patienten atmin-
stone vid tva tillfallen per ar genomgar saval lakarundersokning som
provtagningar.

Det bor stallas krav pa att de biologiska prover som tas fran patien-
terna analyseras med adekvata analysmetoder, vilket t.ex. kan inkludera
molekylarbiologiska analysmetoder som PCR. De insamlade och
analyserade proverna skall bevaras i xenobiobanken.
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22.2  Aterkallelse av samtycke

Kommitténs bedomning: Det finns inte skal att ga ifran principen|i
Helsingforsdeklarationen om att patienter eller andra férsékspersoner
nar som helst har ratt att aterkalla sitt samtycke och avbryta sin med-
verkan i forskningsprojektet inklusive den efterféljande uppféljningen.

En sadan aterkallelse innebar inte automatiskt att uppféljning av
medicinska skal avbryts. Atgarder pakallade av smittskyddet och|som
sker utan samtycke bor emellertid fa vidtas endast om de har §tod i
gallande smittskyddslagstiftning.

| den internationella diskussionen har det ibland framstallts som ett pro-
blem att en forsoksperson enligt Helsingforsdeklaration har ratt att ater-
kalla sitt samtycke och avbryta fortsatt deltagande i ett forskningspro-
jekt. Fran en del hall har t.o.m. framforts asikten att xenotransplantation
och andra nya medicinska teknologier bér medféra att Helsingfors-
deklarationen &ndras bl.a. pad denna punkt. Tanken bakom denna
uppfattning torde vara att den som har samtyckt till att delta i ett projekt
som kraver omfattande uppf6ljning har ingatt nagon form av "bindande”
atagande stélla upp pa denna.

Enligt kommitténs mening maste man skiljia mellan a ena siggn
folining som ar en del av forskningsprojektet och & andra sidan uppfolj-
ning som ar betingat av medicinska eller smittskyddsmassiga skal. Att
deltagande i kliniska forsoksstudier bygger pa frivilighet ar en funda-
mental grundférutséattning for den biomedicinska forskningen och en av
de grundlaggande forskningsetiska principerna. Kommittén finner det
orimligt att ens dvervaga inskrankningar i den typen av grundlaggande
etiska principer i samband med kliniska xenofdrsok. Nagot undantag
fran Helsingforsdeklarationen nar det galler ratten till avbrytande bor
darfor inte inforas.

En aterkallelse av samtycket att delta i forskningsprojektet medfor
emellertid inte automatiskt att patienten kan undandra sig att delta i
uppfdljning som ar betingat av medicinska (for patientens eget bésta)
eller smittsskyddsmassiga skal (for skyddet av folkhédlsan). De flesta
patienter som av olika skal inte langre vill delta i sjalva forskningspro-
jektet staller sakerligen upp pa en sadan uppfdljning.

| de fatal fall dar man kan befara att personer inte frivilligt kommer
att medverka i uppfdljningen bér sedvanliga rutiner for srkyttils-
arbete tillampas. Enligt kommitténs mening ar det inte befogat att for
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xenotransplantation goéra undantag fran eller komplettera den allmanna
smittskyddslagstiftningen.

22.3 Nara kontakter

Kommitténs férslag och bedémning:Patientens nara kontakter skall
inte bli foremal for nagra sarskilda aktiva atgarder for uppfolinjng

och kontroll av férebyggande skal. Férst om en smittodverféring sker
bor nara kontakter omfattas av olika former av atgarder |for
uppfdljning ochkontroll.

Kommittén har tidigare kommit fram till patientens nara kontakter, t.ex.
nara anhdriga, inte behdver lamna sitt samtycke till en xenotransplanta-
tion men att de skall fA del av informationen. Som en konsekvens harav
bor inte heller nara kontakter generellt sett av férebyggande skal bli
foremal for atgarder for uppfoljning ockontroll, t.ex. provtagning.
Utgangspunkten bor darfor vara att forst i en situation dar det finns ska-
lig misstanke om att det har skett en smittbverforing till patienten boér
nara kontakter bli foremal for olika atgarder fappfoljining ochkon-

troll.

En annan sak ar att halso- och sjukvardspersonal av sin arbetsgivare
kan bli alagda viss uppf6ljining odkontroll grundat pa hygieniska skal
eller arbetsmiljoskal. Man kan t.ex. tanka sig att arbetsgivaren vill att
personal som ar verksamma inom xenotransplantationsomradet lamnar
s.k. utgangsblodprov.

Det gar dock inte att bortse fran att nara kontakter sjalva kan ha ett
intresse av att medverka i uppféljningen, t.ex. genom att lAmna ett
utgangsblodprov. Ett sddant prov bor da aven arkiveras i xenobioban-
ken. Nagra aktiva atgarder bor emellertid inte vidtas fran samhéllets sida
i denna fas.
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22.4  Atgarder vid dverféring av smitta

Kommitténs bedémning: Om det konstateras att ett smittAmne spm
kan ha samband med xenotransplantation har éverforts till en patient
eller nagon annan person skall sedvanliga atgarder for bekampning
och smittsparning vidtas. Xenoregistret och xenobiobanken ar | det
sammanhanget viktiga hjalpmedel. Det kan forutses att atgarder som
bygger pa frivillighet racker i flertalet fall. Jamforelse kan goras med
de atgarder som vidtas mot olika former av blodbunden smiitta.
Tvangsatgarder kraver stod i gallande smittskyddslagstiftning.

22.4.1 Inledning

Den for samhaéllet viktigaste riskvarderingen infor stallningstagande till
kliniska studier av xenotransplantation ar fragan om transplantation fran
djur till manniska kan leda till nya smittsamma infektioner (se avsnitt 6.3
och 6.4). | forsta hand riskerar mottagaren av transplantatet att utsattas
for smitta, i andra hand mottagarens anhériga och nara kontakter. |
forlangningen kan man inte utesluta risken for nya virussjukdomar som
sprider sig bland allmanheten.

| enlighet med forsiktighetsprincipen bor klinisk xenotransplantation
bara tillatas om smittrisken anses som hanterbar. | férsta hand bér man
sa langt som mdjligt forebygga risken for dverforing av smittamnen bl.a.
genom speciella kontroller av ursprungsdjuren, nagot som tas upp i
andra avsnitt i betdnkandet. Risken paverkas ocksa av andra faktorer,
som exempelvis vilken typ av vdvnad som transplanteras och av vilken
behandling som kréavs for att haAmma mottagarens immunfdrsvaret. Detta
innebar som vi tidigare framhallit att varje typ av xenotransplantation
kraver en individuell riskbeddémning.

For att en studie ska kunna godkannas maste forskapgn utarbeta
ett uppféljningsprogram for att upptacka och utreda eventuella infek-
tioner. Vi anser det olampligt att har ge detaljerade anvisningar for
uppfoliningen av de enskilda patienterna. Dessa paverkas av studiens
karaktar och fram for allt av den kunskap och de metoder som da finns
tillgangliga. Uppféliningsprotokollet kommer darfér att vara en viktig
del i den beddomning som, enligt vart forslag, skall goras betraffande
varje enskild studie i samband med prévningen i Xenotransplantations-
namnden.

Detta avsnitt behandlar istallet vilken beredskap som finns i samhal-
let for att upptacka nya infektioner och hindra spridandet av dessa och i
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vilken man det befintliga atgardssystemet ar tillampligt vid xenotrans-
plantation.

22.4.2  Smitta hos mottagaren

Infektion hos mottagaren av ett transplantat har varit ett av de domine-
rande problemen vidllotransplantation.Framforallt beror det pa att
den immunhammande behandlingen sanker patientens férsvar mot infek-
tioner. Tillkomst av mer specifika immunhdmmande lakemedel tillsam-
mans med nya antibiotika och férebyggande behandling med antivirala
medel har i hdg grad reducerat detta problem. Infektion kan uppsta pa
tre olika satt; dverforing av smitta med transplantatet, reaktivering av
vilande virus hos mottagaren och konventionell smittodverforing. De tva
senare skilier sig inte sarskilt vid xenotransplantation jamfért med
allotransplantation. Daremot kraver risken for smittbverféring med
transplantatet sarskilda stallningstaganden vid xenotransplantation.

Mottagaren av ett xenotransplantat informeras i forvag om risk for
Overféring av smitta och om vikten av noggrann kontroll fér att snabbt
identifiera en eventuell infektion. Tidig upptackt av eventuella infek-
tioner ar viktigt dels foér mottagaren sjalv, dels for att for hindra sprid-
ning till anhériga och andra nara kontakter. Eftersom infektioner kan
spridas innan patienten utvecklat symptom ar det viktigt att den xeno-
transplanterade patienten foljer vissa regler i sin livsféring. | informa-
tionen ingar darfor en diskussion om att undvika smittfarligt beteende
och till exempel krav pé att avsta fran att bli blodgivare. Patienten maste
ocksa vara installd pa livslanga kontroller.

For den enskilde patienten kan en risk/nytta-vardering goras; risken
for infektion stalls mot mojligheten att bli fri frdn sjukdom. Endast
patienter som ar val motiverade och positiva bade till kontroller och till
atgarder for att undvika spridning av eventuell smitta bor accepteras for
xenotransplantation.

Efter transplantationen kraver vidmakthallande av transplantatsfunk-
tionen nara kontakt med specialistsjukvard och darmed naturliga infek-
tionskontroller. Aven vid forlust av transplantatet kraver den grundsjuk-
dom som foranlett transplantationen fortsatt kontakt med sjukvarden.
Ocksa i en sadan situation forvantas patienten vara positiv till
identifiering av eventuell smitta. Forutom att det kan vara en fordel for
patienten sjalv sd ar det en forutsattning for att snabbt kunna vidta
atgarder for att hindra smittdverforing till anhoriga och nara kontakter.

For att minimera konsekvenserna av en smittéverforing ar det viktigt
att ett effektivt system for att upptécka infektionskomplikationer finns
etablerat och att atgarder vidtas snabbt och enligt i forvag uppgjorda
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planer. Misstanke om infektion relaterad till xenotransplantationen maste
rapporteras saval till ansvarig smittskyddslékare som till namnden och
till SMI for inférande i xenoregistret. Via registren kan patienter som
genomgatt samma typ av transplantation eller fatt vavnad fran samma
ursprungsdjur identifieras och kallas till utvidgad uppfélining. | detta
lage kan ocksa sparat biologiskt material fran patienter och
ursprungsdjur anvandas for att utreda infektionens ursprung och natur.
Denna utredning handldggs i samarbete med Smittskyddsinstitutet.
Information om en eventuell infektion skall ocksa ges via de inter-
nationella samarbetssystem som &r under ygghad pa initiativ av
bland annat WHO. Pa motsvarande satt kan svenska myndigheter fa
snabb information om den internationella utvecklingen.

Ett speciellt problem utgor patienter som aker utomlands for att
genomga xenotransplantation. Eftersom god uppfoljning inte kan garan-
teras bor svenska forskargrupper atminstone initialt avsta fran att inklu-
dera patienter som inte ar bosatta i Sverige i xenotransplantationsstudier.
Om en svensk patient genomgar xenotransplantation i utlandet skall han
sa snart som mojligt remitteras till en svensk grupp med specialkompe-
tens. Patienten och narstdende skall informeras och patienten erbjudas
uppfolining. Uppgifter om patienten skall ocksa foras in i xenotransplan-
tationsregistret och lampliga prover arkiveras i xenobiobanken. Det kan
ocksa vara aktuellt att diskutera fallet i internationella samarbetsorgan.
Bland annat WHO har uttalat sig mot sadan s.k. xenoturism da den
anses riskabel ur smittsynpunkt.

Om man hos mottagaren av ett xenotransplantat identifierar infektion
med ett hos manniska tidigare okant smittamne maste patienten accep-
tera att leva pa ett sddant satt att smittodverforing undviks. Framst galler
detta restriktioner vid intima kontakter. Forhallningsregler skall
diskuteras med ansvarig smittskyddslékare. Erfarenhet av smittskydds-
arbete visar god efterlevnad i frivillig form i allra flesta fall.

For att tvangsatgarder skall kunna tillgripas kravs stod i gallande
smittskyddslag, vilket for med sig att den aktuella sjukdomen i princip
maste ha tillférts den sarskilda listan 6ver samhallsfarliga sjukdomar
genom riksdagsbeslut.

Enligt 22 § smittskyddslagen finns en viss anmalningsskyldighet aven
for andra sjukdomar &n sadana som har bedomts vara samhallsfarliga
eller anmalningspliktiga. Det kraver dock att sjukdomen ar eller miss-
tanks vara smittsam och att den antingen har fatt en anmarkningsvard
utbredning inom ett omrade eller upptrader i en elakartad form. Om det
forslag till ny smittskyddslag, som féreslagits av Smittskyddskommittén,
skulle genomféras utvidgas dock den lagstadgade rapporteringsskyldig-
heten till bl.a. omfatta fall av smittsam sjukdom dar sjukdomen ar fore-
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mal for nationell epidemiologisk uppfdljning (se 16 § i forslaget till ny
smittskyddslag SOW999:51 s. 30).

Smittskyddslakarna i berorda sjukvardsomraden skall i samarbete
med behandlande lakare ha det operativa ansvaret for att vidta smitt-
skyddsatgarder. Den lokala organisationen pa sjukhusen kommer stor
utstrackning att anvandas i det praktiska smittskyddsarbetet vid en even-
tuell incident. De olika forskargrupperna/klinikerna skall déarvid folja de
riktlinjer for uppféljning ochkontroll som Xenotransplantationsnamnden
forutsatts utfarda.

22.4.3  Smitta hos mottagarens nara kontakter

Vid misstanke om att en mottagare av ett xenotransplantat infekterats
med ett hos manniska tidigare okant smittamne blir det nédvandigt att
kalla dven nara kontakter till provtagning. Detta galler naturligtvis aven
om smitta som skulle kunna ha 6verforts via ett xenotransplantat primart
konstateras hos en anhorig. Det ter sig da angelaget att aven undersoka
narstdende till andra patienter som genomgatt xenotransplantation. |
synnerhet galler detta for patienter som fatt sitt transplantat fran samma
beséttning av ursprungsdjur. Atgérder och restriktioner utarbetas av
ansvarig smittskyddslékare i samarbete med Smittskyddsinstitutet som
ocksa tar stallning till behovet av en utvidgad epidemiologisk utredning.
Vid spridning av smitta till andra an mottagare av xenotransplantat skall
rapportering ocksa ske i enlighet med vad som tidigare angivits for
xenotransplanterade patienter.

Infér en xenotransplantation skall dven narstaende informeras om
smittrisken och de levnadsrestriktioner och framtida kontroller som mot-
tagaren kan behtva genomga. Narstaende skall ocksa informeras om att
de vid skalig misstanke om smittéverforing sjilva kan kallas till kontroll.
Vid misstanke om infektion torde provtagning for identifiering av smitta
ocksd vara i den narstaendes intresse, varfor nagra tvangsatgarder
sannolikt inte behdver tillgripas.

| gruppen nar&ontakter ingar ocksa den sjukvardspersonal som del-
tar i patientens behandling. Har ingar saval personalkategorier som har
direktkontakt med patienten som den laboratoriepersonal som hanterar
blod- och vavnadsprover. | en ansdkan om xenotransplantation till
Xenotransplantationsnamnden skall atgarder for att informera persona-
len och att identifiera eventuell smittéverforing beskrivas. | det praktiska
arbetet kring patienten torde de rutiner som skapats for vard av
blodsmittade patienter vara lampliga aven vid xenotransplantation.
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22.4.4  Smitta hos allmanheten

Den allvarligaste konsekvensen av xenotransplantation wopgradan-

det av en ny infektion som sprids bland allmanheten. Om detta skulle ske
trots noggrannuppféljning av de transplanterade patienterna kan det

finnas behov av vidgade isoleringsatgarder. Forhallningsregler och atgar-
der beror pa vilkka egenskaper smittamnet har. Det som framforallt

diskuteras galler éverforing av nya eller pa nagot satt forandrade virus.
Sannolikt kommer i sa fall smitta att 6verforas med kroppsvatska vid

nara kontakter eller till exempel vid blodtransfusion. Det ligger da nara

till hands att géra jamforelser med k&nda blodburna smittor.

Smittskyddet i Sverige liksom i vastvarlden i 6vrigt forlitar sig i stor
utstrackning pa att den enskilde medborgaren tar sitt solidariska ansvar
for att begransa spridningen av smittsamma sjukdomar i samhallet. Vid
smittfarligt beteende stélls stora resurser till forfogande for att astad-
komma en férandring. Forst som en sista utvag tillgrips olika former av
tvangsatgarder.

Dagens snabba kommunikationer och frekventa resande underlattar
spridningen av infektionssjukdomar. En infektion overférd vid xeno-
transplantation i ett annat land skulle naturligtvis kunna fa konsekvenser
aven i Sverige. Det ar darfér angelaget att xenotransplantationsstudier
endast genomférs i lander med adekvata regelsystem och god spe-
cialkompetens. P4 motsvarande satt ar det angelaget att eventuella infek-
tionskomplikationer snabbt goérs kédnda internationellt och att erfaren-
heter och kompetens stélls till férfogande aven utanfor det egna landets
granser.

Sverige bor ta fortsatt del i det internationella samarbetet med
information kring och rekommendationer for xenotransplantation, inklu-
sive i diskussionen om ett internationellt xenotransplantationsregister.
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23 Register och biobank

23.1  Behov och allmanna utgangspunkter

Det finns som framgatt av kommitténs stallningstagande ett behov av att
tillskapa ett sarskilt xenoregister och inratta en sarskild xenobiobank
som kan utgora viktiga verktyg som underlattar en tidig upptéackt av och
snabba atgarder mot olika former av incidenter. De underlattar ocksa
smittsparning och nédvandiga retrospektiva analyser av provmaterialet.

Som framgatt av redogorelsen i bakgrundsavsnittet finns det i det
laget en hel del fragestallningar framst av rattslig och etisk natur avse-
ende register och biobanker som maste dvervagas och lésas.

Nar det galler fragestallningarna av etisk natur kan i viss man hansyn
till integritet och sjalvbestammande komma att sta i motsatsstéallning till
sakerhets- och forsiktighetsatgarder grundade pa principen att inte
skada. Fragestallningarna av rattslig natur har mer att géra med vilka
regelsystem som ar tillampliga, vilken lagteknisk l6sning som bor véljas
och den oklarhet i rattslaget som forefaller rada nar det galler biobanker
av den typ som en samling biologiska prover fran xenopatienter och
ursprungsdjur skulle utgora.

Det finns ocksa fragor av mer praktisk natur som vi maste dvervaga,
t.ex. fragor om vem som skall vara personuppgiftsansvarig for ett xeno-
register respektive vem som skall ha hand om xenobiobanken, hur ett
register eller en biobank i praktiken skall byggas upp och administreras
samt vilka uppgifter som skall registreras och hur uppgiftsskyldigheten
bor utformas.
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23.2 Ett sarskilt xenoregister

Kommitténs forslag: Ett sarskilt register for xenotransplantation
skall inrattas pa nationell niva (xenoregistret). Registret skall regleras
i en sarskild lag. Smittskyddsinstitutet (SMI) skall vara petgp:
giftsansvarigt for registret. | registret skall fa registreras uppgifter{om

patienter som genomgatt xenotransplantation samt olika uppgiftgr om
ursprungsdjuret och dess harkomst. Uppgifter om patientens |néra
kontakter skall registreras endast om det foreligger sarskilda

omstandigheter.

23.2.1 Behovet och tilltligheten av ett sarskilt natio-
nellt register

For att p& nationell niva kunna félja upp och kontrollera patienter efter
en xenotransplantation finns det behov av att samla in och lagra vissa
uppgifter ur patientjournalerna i ett sarskilt register. Férekomsten av ett
sadant xenoregister ar dessutom ett viktigt redskap i smittskyddsarbetet.
Harigenom sakerstaller man att det gar att snabbt komma i kontakt med
samtliga bertrda patienter, om en incident intraffar som tyder pa att en
smittodverforing har skett. Vi bedomer darfor finns behov av att inratta
ett sarskilt register pa nationell niva som avser xenotransplantation.

En sadan lagring och insamling av identifierbara patientuppgifter
som kravs for ett xenoregister ar att anse som behandling av personupp-
gifter och omfattas saledes av regleringen i PUL, oberoende av om det
sker genom automatiserad eller manuell behandling. Det framstar
emellertid som uppenbart att registeruppgifterna bor lagras i en databas
och var utgangspunkt ar darfor det kommer att réra sig om automatise-
rad behandling av personuppgifter.

De uppgifter som bor samlas in och lagras galler uppgifter om
patientens vard och behandling. Eftersom det saledes ror sig om uppgif-
ter om héalsa ar de att betrakta som kansliga personuppgifter enligt 13 §
PUL. Ett sddan behandling av kansliga personuppgifter ar emellertid
tillaten enligt 18 § samma lag, om det &r nodvandigt for varden och
behandlingen.

Vi finner att en sadan behandling &r nédvandig for att samhallet pa
ett godtagbart satt skall kunna bygga upp ett systenufi@foljning och
kontroll av de patienter som har genomgatt xenotransplantation. Regis-
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tret, som framst ar pakallat av smittskyddsskal, bor naturligtvis omgar-
das med sedvanligt skydd fér den personliga integriteten.

Ett register av det slag som vi avser torde dessutom uppfylla kraven
pa ett halsodataregister enligt lagen om héalsodataregister, forutsatt att
det fors av en central forvaltningsmyndighet inom halso- och sjukvards-
omradet. Ett halsodataregister far anvandas for bl.a. saval uppfdljning
av héalso- och sjukvard som for forskning och epidemiologiska undersok-
ningar.

Vi bedomer med hansyn till det sagda att det bade foreligger forut-
sattningar for och ett behov av att inratta ett sarskilt xenoregister pa cen-
tral niva.

Uppgifter om den enskilde patienten maste ocksa pa nagot satt vara
lankat till uppgifter om det individuella ursprungsdjuret och den djur-
besattning som djuret tidigare ingick i. Detta bor enligt kommitténs upp-
fattning ske genom att det i registret ocksa tas in vissa uppgifter om det
individuella ursprungsdjuret och den beséttning som djuret harror fran.

23.2.2  Forfattningsteknisk 16sning

Lagen om halsodataregister kommer visserligen att vara tillamplig pa
xenoregistret. Darigenom finns det i och fér sig generella bestammelser
som kan fyllas ut med mer detaljerade bestammelser. Eftersom det ror
sig om ett nytt register med integritetskansliga uppgifter pa ett omrade
av allmant intresse anser kommittén emellertid att riksdagen i lag bor
godkanna inrattandet av registret. Registret ar ocksa nara kopplat till
xenobiobanken som av andra skal maste regleras i lagform. Xenoregis-
tret bor darfor lampligen regleras i en sarskild lag gemensamt med regle-
ringen av xenobiobanken.

23.2.3  Personuppgiftsansvarig

Som vi redan har angett inrattas registret framst av smittskyddsskal. Det
ter sig darfor naturligt att SMI i férsta hand dvervags som personupp-
giftsansvarigt for detta. SMI &r ocksa en sadan central forvaltningsmyn-
dighet inom hélso- och sjukvardsomradet som anges i lagen om halso-
dataregister. Dessutom fors redan i dag det s.k. epidemiregistret hos
myndigheten, vilket delvis i simppbyggnad bér kunna jamféras med
xenoregistret, t.ex. nar det galler bevakning av incidenter ("adverse
events”) och epidemiologiska understkningar av misstankta samband
mellan incidenter och xenotransplantation. De andra myndigheter som
kan 6vervagas ar Socialstyrelsen och Lakemedelsverket. Socialstyrelsen
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har emellertid tillsynsansvaret 6ver verksamheten i den man den utgor
halso- och sjukvard och bor darfor vara fristdende. Lakemedelsverket
har visserligen vissa erfarenheter nar det galler biverkningsregistret och
uppfdljningen av kliniska forsok med lakemedel, men verkets mandat ar
anda begransat till lakemedel och lakemedelsnara produkter.
Sammantaget synes det mesta peka pa att SMI bor utses till
personuppgiftsansvarigt organ. Kommitténs forslag ar darfor att SMI far
denna uppgift.

23.2.4  Registrets innehall

| registret skall féras in uppgifter om patienten och om ursprungsdjuret.
Vad galler patienten bér detta kunna ske genom ett selektivt urval av de
uppgifter som finns antecknade i patientjournalen. N&ar det galler
ursprungsdjuren skall det specifika xenotransplantatet kunna utlasas
liksom uppgifter om det individuella ursprungsdjuret och dess harkomst
(uppfodningsanlaggning, beséattning etc.).

Uppgifter om patientens nara kontakter bér normalt inte registreras.
Endast om det foreligger sarskilda omstandigheter bor sadana uppgifter
foras in i registret. En sadan sarskild omstandighet kan vara att en
patient har drabbats av nagot oforklarligt symtom som kan tyda pa
smitta och att dennes nara kontakter darfor ocksa kan vara drabbade. |
en sadan situation bor aven uppgifter om riératakter som t.ex. kan ha
framkommit i samband med smittsparningsarbete kunna foras in.

| registret bor ocksa finnas kortfattade uppgifter om den klinik dar
ingreppet utférts och om den lakare som ar ansvarig for studien (prov-
ningsledaren).

23.3 En sarskild xenobiobank

Kommitténs forslag: En sarskild xenobiobank skall inrattas for att
kunna anvandas vid eventuella retrospektiva analyser och smittspar-
ningar. Biobanken skall vara lankad till xenoregistret. Biobanken

skall drivas i offentlig regi genom SMI:s forsorg.
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23.3.1 Biobankens andamal och uppbyggnad

| den sérskilda biobanken skall samlas biologiska prover som har tagits
fran patienter och ursprungsdjur. Provmaterialet skall kunna anvandas
vid eventuella retrospektiva analyser och smittsparningar. Andamalet
bor darfér anges som uppfolining av halso- och sjukvard samt smitt-
skydd. Proverna bor daremot normalt inte lamnas ut for forskning.
Materialet i biobanken bér ses som en form av férsékring i en eventuell
situation nar xenorelaterad smittspridning kan befaras ha intraffat.

Biobanken bor byggas upp i anslutning till xenoregistret och vara
lankad till detta. Uppgifter om bevarat provmaterial och var detta ar
arkiverat bor darfor framga av registret.

23.3.2 Vem skall vara ansvarig for biobanken?

Xenobiobanken maste besta under lang tid. Det kraver att biobanken
handhas av en stabil organisation. Inrattandet av en biobank sker for att
tillgodose allmanhetens intresse av att eventuella risker kan minimeras
och incidenter upptackas pa ett tidigt stadium. Mot denna bakgrund ar
det viktigt att biobanken har en trovardig upgignad. Det sagda medfor

att biobanken bor drivas i offentlig regi och handhas av en offentlig myn-
dighet.

Det finns starka skal att den som ar ansvarig for xenoregistret ocksa
bor ha hand om biobanken. SMI, som dessutom &r expertmyndighet
inom smittskyddsomradet och med stor vana av att bevara och handskas
med biologiskt material, bor darfor bli ansvarig aven fér xenobiobanken.

23.3.3  Skyldighet att |amna biologiska prover

| biobanken skall biologiska prover fran patienter och ursprungsdijur
samlas och arkiveras for att eventuellt i framtiden kunna anvandas for
retrospektiva analyser. Den som genomfor kliniska forsék med xeno-
transplantation eller, eventuellt i framtiden, behandling med xenotrans-
plantation skall alaggas en skyldighet att lamna biologiska prover fran
patienterna och ursprungsdjuret till biobanken. Denna skyldighet bor
regleras i forfattning. En sadan reglering kan ocksa behovas for att
utlandska foretag eller myndigheter skall stalla upp pa att prover lamnas
vidare.
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23.3.4  Finansiering av biobanken

En biobank dar proverna med stor sannolikt skall bevaras under lang tid
ar forhallandevis kostsam. Det framstar darfor som rimligt att denna till

en del finansieras genom avgifter. Biobanken ar emellertid i férsta hand
att se som en form av forsakring for samhallets rakning. Den bor darfor
ocksa till en del finansieras med allméanna medel. Avgiftsnivan bor i

likhet med vad som galler vid lakemedelsprovningar kunna skilja sig at
beroende pa om det ar fraga om akademisk forskning eller fraga om
kommersiell forskning med stdd av lakemedels- eller bioteknikindustrin.

23.3.5  Forfattningsteknisk reglering

Som framgar av redogorelsen i bakgrundsavsnittet ar rattslaget nar det
galler biobanker for narvarande mycket oklart. Det sagda talar for att

inrattandet av en biobank bor regleras i en sarskild lag. Lampligen sker
detta gemensamt med regleringen av xenoregistret.



SOU 1999:120 Ovriga frdgor som tas upp i direktive881

24 Ovriga fragor som tas upp i direk-
tiven

24.1 Fordelning av biologiskt material fran
djur respektive manniska

Kommitténs beddmning: Under den kliniska forskningsfasen bgr
patienter som accepteras for bade allo- och xenotransplantation| aven
vara aktuella for allotransplantation fram tills dess att en eveniuell

xenotransplantation genomfors.

24.1.1 Inledning

| direktiven framhalls under rubriken fordelning av organ:

"Under den experimentella fasen, men aven den dag transplantation av
djurorgan [vavnad eller cellgr eventuellt skulle vara en vedertagen
behandlingsmetod, blir det en grannlaga uppgift att avgora vilken patient
som skall fa ett organ fran méanniska och vilken som skall fa ett organ
[vavnad eller cellgrfran djur”.

Utredningen skall foresla riktlinjer for hur det skall avgéras vem som
skall fa organ fran manniska och vem som skall fa organ fran djur om
anvandning av organ fran djur blir en realitet.

Det rader olika forutsattningar for fordelning av biologiskt material
fran djur respektive manniska i den fas som i direktiven kallas den
experimentella, och som utredningen valt att benamna den kliniska forsk-
ningsfasen, och i behandlingsfasen. Den kliniska forskningsfasen praglas
av en osadkerhet betraffande resultaten. Foérdelning av organ i behand-
lingsfasen ar beroende av vad som framkommer i kliniska forsok.

Fordelning av organ kan ocksa paverkas av eventuell resursbrist bade
vad géller allo- och xenotransplantat. Detta ar beroende av prioriteringar
i ett vidare perspektiv med hansyn till fordelning av ekonomiska resurser
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inom hela sjukvarden och for samhallsinsatser i stort. Da bor sedvanliga
principer vid resursknapphet galla. Principerna for prioritering i detta
sammanhang framgar av 2 § i HSL och i de riktlinjer for prioritering
som framgar av bestammelsens forarbeten. (Se propositionen
Prioriteringar inom halso- och sjukvarden, prop.1996/97:60, och
Socialutskottets betéankande Prioriteringar inom halso- och sjukvarden,
SoU14:96/97, som riksdagen stéllt sig bakom, rskr. 186:96/97. Se aven
prioriteringsutredningens betankande Vardens svara val, SOU 1995:5.)

Innan vi fordjupar resonemanget om fordelningsprinciper i klinisk
forsknings- respektive behandlingsfas, vill kommittén fastsla tva faktorer
som ar gemensamma for bada faserna, namligen en aspekt relaterad till
handlingsalternativ och en rattviseaspekt.

24.1.2  Faktorer gemensamma for klinisk forsknings-
respektive behandlingsfas

Handlingsalternativ

For de patienter som kan komma ifraga for transplantation fran djur och
fran méanniska finns det tva handlingsalternativ. Antingen kan transplan-
tation av organ, vavnader eller celler fran mannisieh fran djur
accepteras eller sa finns acceptans for enbart transplantation fran endera
djur eller manniska. Det finns, som framgatt, en rad skillnader mellan att
genomga en transplantation fran manniska och fran djur. En av dessa
skillnader handlar om véantetid. Den patient som accepterar att genomga
xenotransplantation torde behdva vanta endast under en begransad
planeringstid jamfért med den ovissa vantan som foreligger vid
transplantation med organ fran en avliden fran manniska.

En rattviseaspekt

Det ar viktigt att rattvisa rader gentemot de patienter som valjer trans-
plantation fran djur lika val som mot de patienter som véljer transplanta-
tion fran manniska. Vi menar med réattvisa att man inte skall sarbehand-
las varken i positiv eller negativ bemarkelse. Patienter som genomgatt
transplantation fran djur och dar transplantationen misslyckats bor inte
fa fortur pa listan for organ fran manniska. Dessa patienter skulle da fa
en fordel gentemot andra patienter, som vantar pa transplantation med
organ frAn ménniska. A andra sidan skall patienterna inte behéva vanta
langre p.g.a. att de redan "fatt en chans” i form av transplantation fran
djur.
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24.1.3  Fordelning i Klinisk forskningsfas
Njurtransplantation

Patienter som vantar pa njurtransplantation har en alternativ
livsuppehallande behandling i form av dialys, som dock inte erbjuder
samma livskvalitet som transplantation. Patienten star darmed inte under
samma press som de patientgrupper, som saknar varaktig alternativ
behandling. Detta talar for att man kan vanta en langre tid pa transplan-
tation fran manniska. Det ar trots detta sannolikt s& att det finns patien-
ter som kan vara intresserade av transplantation med njure fran dijur.
Man kan da lata patienten sta kvar pa listan for transplantation fran
manniska intill den dag transplantation fran djur kan erbjudas.

Patienter som genomgatt transplantation fran djur ar inte aktuella for
allotransplantation sa lange som det forstnamnda transplantatet funge-
rar. Vid forlust av transplantatsfunktionen kan allotransplantation ater
komma ifrdga. Om transplantatet fran djur inte fungerat eller endast
fungerat under en kort tid, kan det vara rimligt att patienterna skall fa
tillgodorékna sig den eventuella vantetid som de haft pa allotrans-
plantationslistan fére genomférd xenotransplantation. Daremot ar det
inte rimligt att forlust av ett xenotransplantat leder till sarskild fortur for
allotransplantation.

For- och nackdelar for patienterna

Xenotransplantation 6kar antalet alternativ fér den njursjuka patienten.
Detta kan ha positiva effekter men &ven upplevas som en stressituation.
Det ar manga faktorer att ta hansyn till, bade for egen del och for
narstaendes del. Patientens mgjlighet att ge ett informerat samtycke bor
dock vara relativt god, eftersom det kan ske utan tidspress. Det finns
tillfalle att ge upprepad muntlig och skriftlig information och att svara
pa fragor fran patienten.

Ur den enskilde patientens perspektiv kan det innebéra fordelar att sta
kvar pa vantelista for allotransplantation i vantan pa xenotransplanta-
tion. Den storsta kanslomassiga vinsten for patienten kan vara att man
inte kanner sig lika pressad att fatta ett beslut om transplantation fran
djur. Ur ett rattviseperspektiv har man hela tiden majligheten att fa en
njure fran manniska under den tid forberedelser vidtas for transplanta-
tion fran djur. Man blir saledes inte asidosatt medan man vantar pa njure
fran djur. For att sakerstalla detta bor det, da en njure ar tillganglig for
allotransplantation, i fordelningssituationen inte vara kant vilka patienter
som enbart kan fa transplantat fran manniska respektive vilka som ocksa
ar aktuella for transplantat fran djur. Annars kan det finnas en risk att
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den personal som ar involverad, nar man har en njure fran manniska,
omedvetet paverkas aitite valja den aktuelle patienten eftersom man
vet att vederborande anda kan bli transplanterad. Rattviseaspekten satts
dd ur spel till forman for patienter som inte accepterar
xenotransplantation. Detta problem kan man I6sa t.ex. med avidenti-
fierade listor. De forvantade resultaten vid allo- respektive xeno-
transplantation har naturligtvis stor betydelse och maste tas med i avvag-
ningen.

Om man kraver att patienten skall avforas fran listan for allotrans-
plantation i samma stund som foérberedelser for xenotransplantation
pabdrjas, kan pressen for den njursjuke i sjalva beslutssituationen blir
storre. Om det skulle visa sig att en passande njure fran en manniska
finns tillganglig under véantetiden blir detta alternativ aldrig aktuellt for
patienten.

Det finns emellertid ocksa andra kategorier att ta hansyn till, nam-
ligen dvriga vantande patienter. For dessa, vore det en fordel, om den
som accepterar en njure fran djur tas bort fran listan 6ver vantande pa
njure fran manniska. Da minskar konkurrensen om den bristvara som
allotransplantat utgdr. Den situation som annars uppkommer ar att om
en njursjuk som sagt ja till transplantation fran djur under vantetiden blir
transplanterad med en njure frdn manniska, s har denna njure trans-
planterats till en patient som kunde ha téankt sig ett annat alternativ.

Parallell till donation fran narstaende

Man kan dra en parallell mellan att sta kvar pa allotransplantationslistan
och vanta pa xenotransplantation och den situation som uppstar nar en
njursjuk patient har anmalts till transplantationslistan for njure fran en
avliden och det sedan uppdagas att det finns en narstdende som Vvill
donera en njure. Den utredning som gors pa den tilltdnkte donatorn tar
olika lang tid, men kan variera mellan tre och tolv manader. | praktiken
star den njursjuke ofta kvar pa vantelistan under en del av eller hela
utredningstiden. Man tar dock hansyn till att det finns en narstaende som
eventuellt kommer att donera en njure. Den praktiska utformningen
varierar med sannolikheten for att det blir en njurdonation. Motivet for
denna hénsyn ar just att den njursjuke inom en néara framtid med stor
sannolikhet kommer att bli transplanterad med mojlighet till ett battre
resultat. Ur patientens synvinkel ar detta att foredra framfér en mera
osdker transplantation med njure fran en avliden donator. Till detta
kommer den narstdendes psykologiska reaktion om den sjuke far en
avliden persons njure mitt under slutfasen av den utredning som for-
hoppningsvis skall leda till att den narstaende kan bidra till ett battre liv
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for den sjuke. Njurdonation &r ofta ocksa ur donatorns synvinkel en
positiv handelse. Det ar berattigat att ta hansyn till att det finns ett
potentiellt alternativ for den njursjuke patienten ocksa ur andra patien-
ters synvinkel, namligen dvriga patienter pa vantelistan som inte har
majlighet att fa en njure fran en narstaende.

Det finns saledes en viss likhet vad galler transplantation fran nar-
staende och xenotransplantation, vad galler mojligheten att planera
ingreppet. Det ar dock sa, att resultaten av transplantationen ar battre
vid donation fran narstaende jamfort med om man fatt en njure fran en
avliden person. Vid xenotransplantation férvantas resultaten istallet att
atminstone initialt vara samre an vid allotransplantation fran en avliden.

Slutsats

Kommittén anser att den njursjuke patienten som vill bli transplanterad
med organ fran djur skall ha mojlighet att sta kvar pa allotransplanta-
tionsvantelista anda fram tills dess att xenotransplantation genomférs.
Skalen for det ar minskad press i beslutssituationen och en rattviseaspekt
gentemot den enskilda patienten. Detta menar vi vager tyngre an han-
synen till de andra patienterna. Ovanstaende synsatt kan innebara att
planering for xenotransplantation genomfors inklusive organanskaffning
och forbehandling av patienten, men att patienten anda genomgar
allotransplantation om en lamplig njure fran manniska blir tillganglig.
Stora resurser kan darvid ha behdvt satsas till ingen nytta. Ett alternativt
synsatt ar att patienten avfors fran allotransplantationslistan nar
planering for xenotransplantation gar in i slutskedet. Det sistnamnda
innebar en slags bromsstracka, for att undvika att ursprungsdjur och
dyrbara resurser gar till spillo. Det ar i sa fall forskargpernas ansvar

att bedéma och lamna forslag (inklusive kostnadsberékning) pa lampligt
tidsintervall fér denna s.k. bromsstréacka.
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Hjarttransplantation

Denna patientgrupp har en annan utgadngspunkt an de njursjuka. Det
finns ingen varaktig alternativ behandling att erbjuda i vantan pa
transplantation. | princip kan man anda tillampa samma resonemang
som anférts ovan gallande njursjuka. Man bor dock tillagga att pressen
att fatta beslut for transplantation fran djur ar storre for hjartsjuka
patienter, just p.g.a. avsaknaden av behandling och darmed vetskapen att
om man inte far ett hjarta i tid sa avlider man. Darfor finns det i fraga
om hjartsjuka annu tyngre skal att lata patienten sta kvar pa vantelista
for hjarta fran manniska.

Mojligheten for patienten att ge ett informerat samtycke kan vara
mindre god om man vantar tills patienten blivit mycket dalig. Detta beror
dels pa rent medicinska skal men ocksa pa det faktum att patienten kan
kanna sig oerhort pressad med utsikten att inte fa ett hjarta i tid. Ett
problem &r att det kan vara svart att forutse sjukdomens progresstakt,
dvs. hur lang tid som forvantas atersta tills patienten blir kritiskt sjuk
och avlider om inte ett transplantat kan erbjudas relativt omedelbart. Ett
sarskilt forhallande rader for patienter som behandlas med Hearfdmate
ett temporart mekaniskt hjartstod i vantan pa transplantation.
Komplikationsrisken 0kar om patienten maste vanta lange pa trans-
plantation.

Det ar viktigt att ta upp frdgan om xenotransplantation i god tid for
att ge mojlighet till upprepad information. Det ar ett satt att minska
pressen och skapa forutsattningar for ett informerat samtycke.

Transplantation av bukspottkortel/6-celler

For diabetiker utgdrs alternativen av fortsatt insulinbehandling,
transplantation av hela bukspottkdrteln eller transplantation enbart av de
insulinproducerande cellerna (s.k. 6-celler).

Idag utfors bukspottkortel- och 6-cellstransplantation endast till
patienter som utvecklat diabetisk njurskada och som ocksa behdver ett
njurtransplantat. De lakemedel som maste ges for att hamma immunfor-
svaret efter en transplantation medfor risk for allvarliga biverkningar.
Dessa patienter maste anda behandlas med immunférsvarshammande
lakemedel for sitt njurtransplantat. Forst nar battre metoder for att
hamma avstétningsreaktionen utvecklas ar det rimligt att behandla
diabetes med transplantation hos en stdrre grupp patienter. Diabetes &ar
en vanlig sjukdom och behovet kommer da att vida Overstiga den
tillgangliga vavnaden fran manskliga donatorer. Xenotransplantation av
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o-celler fran gris kan ge mojlighet att transplantera alla darfor lampade
patienter.

Under den Kliniska forskningsfasen forefaller det vara rimligt att
patienten ocksa kan komma ifraga for allotransplantation. Man skulle
kunna ténka sig ytterligare ett alternativ namligen att man till en och
samma patient ger celler frdn bade manniska och djur. Sadana forsk-
ningsplaner finns for narvarande pa Huddinge sjukhus (se kapitel 8).

Angaende informerat samtycke ar situationen jamforbar med forhal-
landena for njursjuka patienter.

24.1.4  Fordelning i behandlingsfas

Det ar for tidigt att i nuvarande situation, innan man vet mer om
resultaten av klinisk forskning, ta stallning till vilka férdelningsprinciper
som skall gadlla om xenotransplantation blir en vedertagen behandling.
Med den kunskap vi har idag forefaller det mest rimligt att patienten, nar
transplantation blir aktuell, i samrad med sin lakare fattar beslut om
vilken typ av transplantation som kan vara den basta for just den
enskilde individen. Prioriterings- och resursfordelning far sedan ske
enligt sedvanliga principer inom hélso-och sjukvard.

24.2 Riktlinjer for kvalitetskontroll och
sakerhet

Kommitténs beddémning: Kontrollen av xenotransplantatens sakerpet

och kvalitet under den kliniska forskningsfasen genomfdrs huyud-

sakligen genom de kvalitetssakringsrutiner som den som bedriver
forsknings- och utvecklingsarbete med xenotransplantation forutsatts
utarbeta. Kvalitetssakringsrutinerna kommer att granskas |och
bedémas av Xenotransplantationsnamnden i samband med till-
standsprovningen odlppfoljiningen av studien. | de fall det biolog
ska materialet ar importerat kommer detta ocksa att galla for utland-
ska kvalitetssakringsrutiner. Vagledande riktlinjer bor utformas| av

namnden. Tillsynsmyndigheternas utvarderingar och inspektioner av
verksamheten ar en viktig faktor for att sakerstalla att kraven pa kva-
litetskontroll och sékerhet dppfyllda.
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24.2.1 Inledning

| direktiven har sarskilt tagits upp att vi skall foresla riktlinjer for hur
kontrollen av kvalitet och sakerhet skall ga till. Kommittén har endast
berort fragan med inriktning pa vad som bor galla under klinisk forsk-
ningsfas. Vad som skall gélla i detta avseende om xenotransplantation
kan bli en etablerad behandlingsform maste baseras pa de kunskaper
som erhallits under klinisk forskningsfas.

24.2.2  Ansvar for kvalitets- och sakerhetskontrollen

Under den Kliniska forskningsfasen kommer den huvudsakliga kontrollen
av xenotransplantatens kvalitet och sékerhet att ske genom tillampningen
av de kvalitetssakringsrutiner (standard operating procedures, SOP) som
den som bedriver Kkliniskt forsknings- och utvecklingsarbete med
xenotransplantation far forutsattas utforma. Dessa kvalitetssakringsruti-
ner far sedan granskas av Xenotransplantationsnamnden i samband med
tillstandsproévningen ochippfoljningen av enskilda projekt. Mot denna
bakgrund anser kommittén att det huvudsakligen bor overlamnas till
namnden att utfarda vagledande riktlinjer for hur kontrollen av sakerhet
och kvalitet av xenotransplantaten bor bedrivas. Vi vill darfér bara ge
nagra kortfattade kommentarer av allmant slag.

Forskargrupperna maste ha kvalitetssakringsrutiner for hur de
kliniska forsdken skall genomféras och utvarderas i olika stadier. Inom
ramen for dessa rutiner skall sedvanliga principer fér god klinisk sed och
god laboratoriesed med krav pa dokumentation och anvandning av
ackrediterade laboratorier folias. En annan mycket viktig del av
kvalitetssakringsarbetet ar att tillse att det finns tillréckliga kunskaper
och kompetens hos forskargruppens egen personal nar det galler t.ex.
fragor om smittskydd och biosékerhet. | rutinerna forutsatts darfor inga
ett program for utbildning och kompetenshdjning av personalen. Det bor
ocksa finnas utarbetade rutiner for kontroller och provtagningar av
personalen som skall foljas, om en incident skulle intraffa. Det bor ocksa
finnas mojligheter for personal som sa oOnskar att lamna ett
utgangsblodprov.

Nagra allmanna reflektioner kan goras betraffande de olika stadierna.
Den som bedriver avel och ugjghing av djur avsedda for xeno-
transplantation maste ha ett program for kontinuerlig kartlaggning och
kontroll av djuren. Ett sadant program skall innefatta dokumentation av

vilka rutiner som anvands péa ugfingsanlaggningen och av alla inci-
denter som intraffar. | programmet maste ocksa stallas krav pa aterkom-
mande provtagningar och kliniska undersoékningar av djuren utférda av
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en veterinar. Det skall vidare kravas att proverna analyseras pa ett
ackrediterat mikrobiologiskt laboratorium. Djurens beteende skall
regelbundet bedomas av en etolog eller av nagon med motsvarande
kompetens.

Transporter fran uppfiningsanlaggningen till platsen for uttags-
operationen maste kunna genomforas pa ett fran bade djurskydds- och
biosékerhetssynpunkt acceptabelt satt och enligt i forvag faststallda ruti-
ner.

Rutinerna for uttagsoperationen maste medge att hogt stallda krav pa
sakerhet kan uppfyllas samtidigt som dkyddslagstiftningens krav pa
minsta mojliga lidande for djuren tillgodoses. Har kan sarskilt pekas pa
rutiner for undvikande av kontamination och anvandande av moderna
metoder for fullgod bedévning.

Rutinerna for genomférande av sjalva ingreppet maste ocksa bygga
pa ett i forvag faststallt kvalitetssakringssystem. | detta system skall man
dokumentera och sékerstalla teamets sammansattning och kompetens,
klinikens faciliteter och utrustning samt rutiner fér hygien och sterilise-
ring och rutiner fér genomférande av mikrobiologiska analyser. | sam-
band med ingreppet maste ocksa tas prover fran bade patienten och
sjalva transplantatet for forvaring i xenobiobanken.

Ett program fér uppfoljning octkontroll av xenotransplantaterade
patienter skall utformas och granskas av namnden i samband med till-
standsprovningen. Programmet skall vapplagt och genomféras pa ett
sadant satt att alla incidenter som intraffar kan analyseras och atgardas
pa ett sa tidigt stadium som mojligt. Det skall ocksa méjliggora insam-
landet av uppgifter till xenoregistret och av biologiskt provmaterial till
xenobiobanken samt incidentrapportering till ndmnden. Vad galler
narstdende och andra berdrda personer skall det finnas en handlingsplan
pa vilka atgarder som skall vidtas for uppféljning okbntroll i den
situationen att en incident intraffar.

Det skall naturligtvis aven finnas rutiner for uppféljning oebntroll
av ursprungsdjurens och observationsdjurens halsa och vélbefinnande.
Dessa rutiner kommer dock i huvudsak utformas av den som bedriver
avel och uppbdning av djur avsedda for xenotransplantation.

Det &r viktigt att endast ackrediterade och valrenommerade laborato-
rier anvands. Den av WHO utformade kriterielistan for uteslutande av
olika smittamnen vid xenotransplantation kan darvid vara en utgangs-
punkt for bedémningen av vilka analyser som kan behdva genomféras
(se WHO-rapporten Xenotransplantation: Guidance on Infectious
Disease Prevention and Management, WHO/EMC/Z00/98.1, annex 1).

Forskargruppernas interna kvalitetssakringsrutiner kommer att bli
foremal for granskning och vardering bade i samband med tillstands-
prévningen och i den efterfoljandgopfoljningen och utvarderingen. Att



390 Ovriga frdgor som tas upp i direktiven SOU 1999:120

projektens program for kontroll av sakerhet och kvalitet ar av tillrackligt
hodg standard utgor ett viktigt led i den riskvardering som Xenotransplan-
tationsnamnden skall féreta vid prévningen av om en enskild anstkan
skall bifallas eller inte. Namnden maste ocksd i samband med
uppfdljningen av projekten genom rapporter och de inspektioner som
tillsynsmyndigheterna gor fa information om hur rutinerna efterféljs och
fungerar.

24.2.3 Kontrollen av sakerhet och kvalitet vid
importerat biologiskt material

Forskningen inom xenotransplantation liksom annan biomedicinsk forsk-
ning ar i hogsta grad internationell. En viktig fraga blir darfor hur kon-
troll av sakerhet och kvalitet skall ga till nar det biologiska materialet
som ar avsett att anvandas i ett xenofdrsdk har importerats till Sverige.

Kvalitetssakringsrutinerna bor vara utformade med utgangspunkt
fran internationella standarder. Avel och ufing av ursprungsdjur
och omstandigheterna kring genomforandet av uttagsoperationen maste
darfor dokumenteras pa ett likartat satt oberoende av fran vilket land det
biologiska materialet harrdr. Det innebar att aven utldndska program for
avel och uppfdning av djur avsedda for xenotransplantation och rutiner
for uttagande av xenotransplantat kommer att kunna bli foremal for
Xenotransplantationsnamndens prévning pa motsvarande satt som
inhemska kvalitetssakringsrutiner. Som framgar av regelverket aligger
det s6kanden att tillse att erforderlig information och dokumentation i
dessa avseenden bifogas anstkan annars kan denna avslas enbart pa
denna grund.

Xenotransplantationsnamndens provning ogpfoljning av studier
kommer darfor aven vad avser importerat biologiskt material att lagga
fast ramarna for hur kontrollen av sdkerhet och kvalitet bor bedrivas.

24.2.4  Tillsynsmyndigheternas roll

En annan viktig roll innehas av de olika tillsynsmyndigheterna Socialsty-
relsen, Lakemedelsverket och Jordbruksverket. Framfor allt innefattar
denna modjligheter till utvarderingar, inspektioner och stickprovskontrol-

ler som i sin tur kan ge information om kvalitetssakringsrutinerna féljs

och om de rent faktiskt fungerar eller om de behover forandras i nagot
eller nagra avseenden. Tillsynsverksamheten utgor darfor en viktig
faktor for att sakerstalla att erforderliga krav pa kontroll och sékerhet

uppfylls.
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Det aligger Socialstyrelsen att genom bl.a. utvarderingar och inspek-
tioner utdva tillsyn éver den verksamhet som bedrivs inom ramen for
halso- och sjukvarden. Enligt 6 kap. 3 § lagen (1998:531) om yrkesverk-
samhet pa halso- och sjukvardens omrade skall tillsynen framst syfta till
att forebygga skador och eliminera risker i halso- och sjukvarden.

| den man en viss typ cellterapi med djurceller bor betraktas som
lakemedel utbvas tillsynen i stallet av Lakemedelsverket enligt 23 och
24 8§ lakemedelslagen (1992:859).

| djurskyddslagstiftningen foreskrivs att regelbundna inspektioner
skall géras av djurskyddsinspektorer for att kontrollera férséksdjurens
forhallanden. Som vi tidigare har framhallit ar det viktigt att djurens
beteende och fysiologiska egenskaper och mikrobiologiska status féljs
upp och kontrolleras kontinuerligt. Den centrala tillsynen éver efterlev-
naden av djurskyddslagen och andra foreskrifter pa djurskyddsomradet
utdvas enligt 24 § djurskyddslaget988:534) av Jordbruksverket.
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25 Generella direktiv

Kommittén har haft att beakta regeringens direktiv till samtliga
kommittéer och sarskilda utredare om att préva offentliga ataganden
(dir. 1994:23), om att @pvisa jamstalldhetspolitiska konsekvenser (dir.
1994:124), om att d@pvisa regionalpolitiska konsekvenser (dif92:50)

samt konsekvenser for brottsligheten och det brottsférebyggande arbetet
(dir. 1996:49). Dessa direktiv upphavdes den 1 januari 1999 och ersattes
av 15 § kommittéférordningen (1998:1474).

| denna bestdmmelse sags att om forslagen i ett betdankande har
betydelse for den kommunala sjalvstyrelsen, skall konsekvenserna i det
avseendet anges i betédnkandet. Detsamma galler nar ett forslag har
betydelsen for brottsligheten och det brottsférebyggande arbetet, for
sysselsattning och offentlig service i olika delar av landet, for sma
foretags arbetsforutsattningar, konkurrensformaga eller villkor i dvrigt i
forhallande till storre foretags, for jamstalldheten mellan kvinnor och
man eller for mojligheterna att na de integrationspolitiska malen.

Kommittén anser att det endast finns skal att kommentera férslagets
betydelse for brottsligheten och det brottsforebyggande arbetet samt for
jamstélldheten mellan kvinnor och man. Kostnadskonsekvenser tas upp i
kapitel 26.

Som vi tidigare framhallit forekommer det att veterinarer och skétare
av forsoksdjur hotas och utsatts for skadegorelse av vissa djurrattsakti-
vister. Eftersom vart forslag kan innebéra ett utokat anvandande av for-
soksdjur, finns det risk for att forslaget snarast kan bidra till en 6kad
brottslighet av ovan beskrivet slag. Det ar darfor svart att havda att det
bidrar till det brottsforebyggande arbetet. Det bor dock framhallas att
kommittén har haft som grundkrav att djurskyddslagstiftningen skall
uppratthallas fullt ut i syfte att inte riskera djurens valbefinnande. Sven-
ska myndigheter har dessutom nyligen tagit initiativ for att stavja brotts-
lighet, som ar riktad mot forsoksdjursverksamhet.

| HSL anges atward skall ges pa lika villkor for hela befolkningen.
Kommittén har huvudsakligen uttalat sig om den Kliniska forsk-
ningsfasen och inte behandlingsfasen, men det fortjanar att papekas att
kvinnor saval som man skall ha mdjlighet att delta i kliniska forsok i
samma utstrackning. Vid tillsattningen av ledaméter i Xenotransplanta-
tionsnamnden skall jamstalldhetsaspekter beaktas. Sammanfattningsvis
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anser kommittén att nagra negativa effekter for jamstalldheten inte foljer
av vart forslag.

Kommittén anser inte att det framlagda forslaget i dvrigt far nagon
sadan inverkan pa de namnda omradena att nadgon sarskild redovisning
av konsekvenserna ar motiverad.
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26 Kostnadskonsekvenser

26.1  Uppdraget

Kommittén skall ocksa ta stallning till de ekonomiska konsekvenserna av
sina forslag. Eftersom betankandets forslag har begransats till att galla
den kliniska forskningsfasen av xenotransplantation begransas ocksa
varderingen av ekonomiska konsekvenser for staten till denna fas.

26.2 Forskning och utveckling

Finansiering av forskningsprojekt inom xenotransplantation sker genom
anslag som soks i konkurrens med andra forskningsprojekt.
Anslagsgivare ar offentliga och privata fonder samt universitet och
hogskolor. Utvecklingen av xenotransplantation har ocksa ett stort
kommersiellt intresse och redan idag satsas stora resurser inom lake-
medelsindustrin pa forskning som forvantas leda till framtida ekono-
miska vinster i den man xenotransplantation blir en etablerad klinisk
behandlingsmetod.

Kommitténs forslag om att tillata klinisk forskning inom xenotrans-
plantation under speciella betingelser innebar att forskningsmedel i sed-
vanlig konkurrens kommer att tilldelas projekt med inriktning pa xeno-
transplantation. Ocksa forskningsmedel fran lakemedelsforetag och
medicinsk industri kan riktas till forskargrupper inom Sverige. Liksom
vid annan probleminriktad forskning kan man forvanta sig att aven
forskning inom xenotransplantation leder till allman kompetenshdjning
och forskningsresultat av betydelse ocksa for andra verksamheter.

Utgangspunkten ar att fortsatt forskning inom xenotransplantation
finansieras inom ramen for tillgangliga forskningsmedel.
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26.3 Central beslutsinstans

Endast en ungefarlig vardering kan géras avseende kostnaderna fér den
centrala beslutsinstansen. Med en sammansattning i enlighet med
kommitténs forslag kan den arliga kostnaden berdknas uppga till cirka
400 000 kr.

Till grund for berakningen ligger en beddomning att det arligen skall
komma in hdgst atta ansckningar som vardera skall bedomas av tre
granskare och att beslutsinstansen sammantrader fyra ganger per ar.
Kommittén har antagit att arvode utgar till ordf. med 3 000 kr/man, till
v. ordf. med 1 500 kr/man, till granskare med 3 000 kr/arende och till
ledamoterna med 1 100 kr/sammantrade. Varje sammantrade berdknas
medfora resekostnader pa 40 000 kr och dessutom bor finnas ett rese-
anslag pa 60 000 kr.

Berdkningarna forutsétter att ordinarie arbetsgivare betalar full 16n
enligt den tradition som galler da offentligt anstallda medverkar i
kommittéer och sammantraden for centrala myndigheter. Detta kan
innebara svarigheter att rekrytera personer med tillracklig kompetens.
Ett sarskilt problem utgér den férandring som skett inom universitet och
hégskolor och som innebar att professorer och andra forskare i stor
utstrackning forvantas finansiera sin verksamhet med forskningsmedel
som soks i 6ppen konkurrens. Fokusering pa den egna och institutionens
forskning ger darvid ett battre konkurrenslage an att som expert med-
verka i kommittéer och annat arbete for centrala myndigheter.

Finansiering av den centrala beslutsinstansen kan antingen ske via
avgift for varje anstkan eller med offentliga medel eller med en
kombination av dessa bada alternativ. Vid en avgiftsfinansiering skulle
ovanstaende berakning leda till en kostnad pa 50 000 kr per ansokan.
Eftersom en sadan avgiftsniva kan ha en hammande verkan sarskilt pa
universitetsbaserade forskningsprojekt utan inblandning av kommersiella
intressen har kommittén foreslagit att beslutsinstansen huvudsakligen
skall finansieras av allméanna medel. | en inledningsfas ar antalet ansok-
ningar ocksa en mycket oviss faktor, nagot som i hog grad paverkar
finansieringen. Dessutom bor en kompletterande avgift pa 25 000 kr tas
ut for varje ansdkan. For rena universitetsprojekt utan kommersiella
intressen kan avgiftsreduktion medges.



SOU 1999:120 Kostnadskonsekvens&97

26.4  Register och biobank

Kommittén foreslar att ett sarskilt register inrattas for uppfoljning av
patienter som genomgatt xenotransplantation. Till detta register knyts en
biobank for langtidsforvaring av blodprover och andra vavnadsprover.
Register och biobank foreslas inga i Smittskyddsinstitutet. De extra
kostnader som darmed genereras beraknas till htégst 500 000 kr/ar for
lokaler och apparatur. En person med forskarutbildning anstalls pa halv-
tid for skotsel och administration till en berdknad kostnad av
260 000 kr/ar. Tjansteinnehavaren forvantas ocksa fungera som sekrete-
rare for den centrala beslutsinstansen inom sin halvtidstjanst.

Kommittén har som framgatt ansett, mot bakgrund av att register och
biobank har ett stort allmanintresse, att finansiering delvis bér ske med
allmanna medel och delvis med avgifter. | kostnadsberakningen utgar
emellertid kommittén fran att all finansiering sker med allméanna medel.

26.5 Kostnadskonsekvens for staten

Med ovanstaende berdkningar och forslag innebéar etablerandet av ett
sarskilt regelverk och en sarskild beslutsprocess for klinisk forskning
inom xenotransplantation en arlig kostnadsokning for staten pa hogst

1 160 000 kr. Kostnadsokningen ar saledes forhallandevis marginell ur
statsfinansiell synpunkt samtidigt som samhallet darigenom far en infra-
struktur som kan hantera fortsatt forskning inom xenotransplantation pa
ett trovardigt och sakert satt. Kostnadsokningen bor darfor kunna
finansieras genom tillagg till statsbudgeten, framst en hojning av ansla-
get till Smittskyddsinstitutet. Denna bedoémning méaste ses i belysning av
vilka kostnadskonsekvenser som kan bli féljden av att xenotransplanta-
tion blir etablerad behandling, varigenom halsorelaterade behov battre
kan tillgodoses.

26.6  Kostnadskonsekvens om xenotrans-
plantation blir etablerad behandling

Om klinisk forskning leder till att xenotransplantation blir etablerad Kli-
nisk behandling kommer de ekonomiska effekterna sannolikt att bli
mycket stora. Pa vissa omraden kan xenotransplantation tankas forbil-
liga sjukvarden. Inom andra omraden kan xenotransplantation ténkas
medféra en pataglig Okning av sjukvardskostnaderna, sarskilt om
behandlingen leder till livraddande atgarder for stora patientgrupper som
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annars skulle ha avlidit. Kostnaden maste da ses i ett vidare perspektiv.
Vid resursbrist far prioritering ske i enlighet med bestammelserna i HSL.

Idag erbjuds alla patienter med njursvikt livsuppehallande dialys-
behandling oberoende av alder eller komplicerande sjukdom. Medicinskt
lampade patienter erbjuds njurtransplantation och om sadan kan genom-
foras innebér det en besparing for sjukvarden pa i genomsnitt 2tmiljoner
kronor for varje transplantation.

Kostnaderna vid klinisk xenotransplantation blir helt beroende av
vilka resultat man kan uppna med behandlingen och hur alternativ
behandling darmed paverkas. SBU, Statens beredning for medicinsk
utvardering, konstaterar i sitt SBU-Alertdokumefgnotransplantation
— med exempel fran njurtransplantatiatt det idag inte gar att utifran
kliniska data berakna de ekonomiska konsekvenserna av xenotransplan-
tation for halso- och sjukvarden och andra samhallssektorer.

Med hjalp av modeller baserade pa vissa antaganden har SBU anda
forsokt att skatta de framtida ekonomiska konsekvenserna av
xenotransplantation som ett behandlingsalternativ vid kronisk njursvikt.
Under forutsattning att resultatet ar detsamma som vid allotransplanta-
tion, att lakemedelskostnaden ar densamma och att indikationen &r
ofdérandrad skulle xenotransplantation medféra en besparing jamfort med
dagens kosthader. Ytterligare forutsattningar ar att ett ursprungsdjur
enbart kostar 50 000 kr och att det inte foreliggger nagon risk for
smittspridning. Om indikationerna for transplantation vidgas okar
besparingen genom att farre patienter skulle krava dialys. Man papekar
att hogre kostnad for ursprungsdjur respektive krav pa langvariga kon-
troller pa grund av infektionsrisk istallet skulle kunna medféra en kost-
nadsokning. Kommittén beddmer att detta senare scenario &r mera
sannolikt.

Infor det att xenotransplantation eventuellt blir etablerad behandling
skall ny prévning gdras och denna skall inkludera ekonomisk vardering i
ett vidare sjukvardsperspektiv. Den kliniska forskningsfasen kan da
vantas ha medfort ett helt annat och battre underlag for berékningarna.
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27 Forfattningskommentar

27.1 Forslaget till xenoprévningslag

18

Med xenotransplantatiormenas i denna lag en medicinsk atgard som
innefattar Overforing av levande biologiskt material fran djur till
méanniska. Darmed likstélls ett medicinskt forfarande som innebér att blod
eller annan kroppsvatska frdn 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 jamfoérbart medicinskt
andamal.

| paragrafen ges den grundlaggande definitionen av xenotransplantation.
Genom héanvisningar i andra forfattningar kommer den att galla for hela
det sarskilda regelverket.

Enligt forsta stycketmenas med xenotransplantation i férsta hand
medicinska atgarder som innefattar Overforing av levande biologiskt
material fran djur till manniska. Det skall réra sig om viabelt biologiskt
material, dvs. material som innehaller levande celler. Den grundlaggande
tanken med xenotransplantation ar ju att dverféra biologiskt material
som kan fungera fysiologiskt i mottagarens kropp.

Enligt andra meningenlikstalls harmed s.k. extra-corporeal per-
fusion som innebér att en patients blod eller kroppsvatska utanfor krop-
pen kommer i kontakt med levande biologiskt material fran djur och dar
blodet eller kroppsvéatskan sedan aterfors till patienten. Som exempel kan
namnas s.k. leverdialys ("bioartificiell lever”) dar levande celler fran gris
anvands i en medicinteknisk produkt. Andra exempel ar nar patientens
blodbana kopplas samman med hela djurorgan med hjalp av en
dialyspump pa det satt som skedde med en grisnjure i de tva experimen-
tella foérstken i Goteborg 1994-95 (se avsnitt 8.3).

Med medicinska atgarder avses detsamma som atgarder som utgor
halso- och sjukvard enligt 1 § HSL, dvs. atgarder for att forebygga,
utreda och behandla sjukdomar och skador. Definitionen i HSL ar vid-
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strackt och omfattar bl.a. transplantation, men aven olika former individ-
inriktad och miljginriktad forebyggande vard (t.ex. epidemiologiska
undersokningar) innefattas. Avgransningen gors ofta pa sa satt att halso-
och sjukvarden anses omfatta sadan verksamhet som kraver medverkan
av medicinskt utbildad personal.

| andra styckefinns en definition av biologiskt material. Med sadant
material avses organ, vavnad, celler eller delar darav som ar avsett for
transplantation eller annat jamforbart andamal. Att dven delar av celler
har angetts beror pa att den snabba utvecklingen inom molekylarbiologi
och biomedicin kan innebéra att endast vissa vitala delar av en cell
kommer att anvandas. Sa lange det ar fraga om viabelt material av
animalt ursprung som ar avsett for transplantation eller annat jamférbart
andamal bor det omfattas av det sarskilda regelverket.

Det biologiska materialet skall vara avsett for transplantation eller
annat jamforbart andamal. Med sistnamnda uttryck avses t.ex. extra-
corporeal perfusion.

Om levande biologiskt material fran djur &r en integrerad del av en
medicinteknisk produkt bér produkten prévas enligt det av oss fore-
slagna regelverket for xenotransplantation. Lagen (1993:584) om medi-
cintekniska produkter och det bakomliggande EU-direktivet avseende
sadana produkter omfattar namligen endast icke-viabelt material (jfr
Socialstyrelsens foreskrifter och allméanna rad [SOSFS 1994:20] om
medicintekniska produkter 2 § p. 5 g).

| den grundlaggande lakemedelsdefinitionen i 1 § lakemedelslagen
(1992:859) anges att varan for att vara lakemedel bl.a. skall vara avsedd
att tiliféras manniskor eller djur. Kravet pa tillférande har tolkats som
att varan skall vara avsedd att helt eller delvis absorberas i organismen
(se prop. 1991/92:107 s. 69 f). Genom detta krav utesluts bl.a.
implantat och diagnostiska produkter fran lakemedelslagens tillamp-
ningsomrade. Enligt forarbetena bor donerat helblod undantas, medan
olika former av industriellt bearbetade blodprodukter hanfors till lake-
medel.

Vad géller xenotransplantat torde organ, vavnad och s.k. fria celler
inte anses som lakemedel, utan behandlas pa samma satt som helblod.
Cellterapiprodukter som innehaller xenogena levande celler och tillver-
kas industriellt kan daremot anses som lakemedel (jfr EU-kommissionens
meddelande om gemenskapsfoérfarande for godkdnnande for forsaljning
av lakemedel [98/C 229/03] angaende rackvidden av Radets forordning
(EEG) nr 2309/93). Om det dessutom ror sig om en hkimogiskt
utvecklad produkt skulle det i sa fall krdvas gemenskapsgodkannande
och darmed obligatorisk anvandning av ett centraliserat forfarande (lista
A-produkter). Nagot auktoritativt avgoérande fran EG-domstolen
foreligger inte.
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Det finns annu inga xenogena cellterapiprodukter som ar fardiga att
slappas ut pa marknaden. Fragan ar hur den kliniska prévningen av
sadana produkter skall ga till, om de skall betraktas som lakemedel. Det
finns annu inga gemensamma EU-regler for kliniska provningar. Ett for-
slag till direktiv om implementering av god klinisk sed vid Klinisk lake-
medelsprovning har lagts fram av kommissionen (0306, 8.10.1997,

s. 9) men ar fortfarande foremal for beredning. Enligt det nu reviderade
forslaget skall direktivet tidigast borja galla ndgon gang under ar 2001
(se 1999/C 161/05).

Sa lange det inte finns nagra bindande gemenskapsregler for sjalva
den Kliniska prévningen bor for industriellt utvecklade cellterapiproduk-
ter kravas tillstand att starta prévningen saval av Xenotransplantations-
namnden som av Lakemedelsverket enligt 7 § lakemedelslagen.

28

Ansodkan om kliniska forsok med xenotransplantation till ménniska skall
provas i sarskild ordning enligt bestammelserna i denna lag eller med stéd
av foreskrifter som meddelats med stdd av denna lag.

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

Den beslutsprocess som regleras i denna lag och i foreskrifter som utfar-
dats med stdd av denna lag gors enligt paragrafémnsta styckeexklu-

siv och obligatorisk. Ansokningar om att fa bedriva kliniska forsok med
xenotransplantation maste provas enligt den av oss foreslagna sarskilda
beslutsprocessen.

Enligt andra styckeinférs ett forbud mot att utféra xenotransplanta-
tion pa annat satt an genom ett kliniskt forsok. Forbudet ar straffsank-
tionerat i 8 8§ och medfor att det knappast kan anses forsvarligt att utféra
ens livraddande behandling med xenotransplantation i en akutsituation,
om inte detta sker inom ramen for ett tillstdnd att bedriva kliniska
forsok. Forbudet motiveras av den risk for tredje man som foreligger vid
xenotransplantationer som inte ar valkontrollerade och inte har varit
foremal for en noggrann tillstandsprovning.

38
Tillstand till sAdant kliniskt forsok som avses i 2 § forsta stycket skall ges

av en sarskild namnd (Xenotransplantationsnamnden) innan forsoket far
paborjas.
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Av paragrafen framgar att tillstdndsprovningen skall géras av Xeno-
transplantationsnamnden. Fragan om beslutsinstansens organisation och
kompetens samt om uppignaden av den sarskilda beslutsprocessen
har behandlats i den allmdnna motiveringen (se avsnitt 20.1 och 20.2).
Kravet pa tillstand ar obligatoriskt. Tillstandsplikten ar straffsanktione-
rad enligt 8 8.

48

Namnden far ge tillstdnd till férscket endast under forutsattning att det
foreligger ett godkdnnande av en forskningsetikkommitté.

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

| paragrafensforsta styckeregleras forhallandet mellan prévningen i
namnden och den etiska prévningen i den regionala forskningsetik-
kommittén. Fragan har tidigare berorts i allmanmotiveringen (se avsnitt
20.2.1). Som framgar av paragrafen ar ett godkannande fran en forsk-
ningsetikkommitté ett obligatoriskt krav. Forskningsetikkommittén har
med andra ord tillagts en vetorétt. Innebérden av denna blir att kommit-
térnas prévning som annars i formell mening endast ar radgivande blir
bindande om den galler kliniska forsok med xenotransplantation. Efter-
som ansokningarna skall lamnas in till Xenotransplantationsnamnden far
arendet skrivas av dar om nagot godkannande inte ges. Ett sadant
avskrivningsbeslut kan dverklagas av sbkanden. En likartad ordning gal-
ler redan i dag avseende kliniska lakemedelsprovningar i sadana fall dar
tillstand inte ges, eftersom godkdnnande saknas fran en regional
forskningsetikkommitté.

| andra stycketfinns en definition pa forskningsetikkommitté.
Definitionen behdvs darfor att egentligt forfattningsstéd saknas for kom-
mittéernas verksamhet. Den ansluter néra till definitionen i 19 § andra
stycket PUL. Termen "forskningsetikkommitté” anvands i stallet for
"forskningsetisk kommitté” beroende pa att forskningsetikkommitté
numera ar den vedertagna termen. Harmed avses séaledes de regionala
forskningsetikkommittér som ar knutna till de medicinska fakulteterna i
de olika sjukvardregionerna och dar Medicinska forskningsradets namnd
for forskningsetik intar en samordnande och policyskapande roll.

| 6vrigt har i forhallande till regleringen i PUL lagts till att det for
instanser som inte ar knutna till ett universitet eller hégskola skall vara
fraga om enjamforbar instans som i mera betydande omfattning
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finansierar forskning. Tillagget motiveras av att det klart skall framga
att det inte ar tillrackligt med en prévning i en intern etisk kommitté hos
ett lakemedelsforetag eller nagon annan kommersiell intressent.

58

Av 21 § djurskyddslagen (1988:534) framgar att det kravs godkannande
av en djurforsoksetisk namnd innan forsoket far paborjas.

Om det biologiska materialet har importerats skall en djurforstksetisk
namnd yttra sig angdende frdgan om uppfodningen av de djur fran vilka
materialet harror och om forfarandet nar materialet togs ut, star i 6verens-
stammelse med bestammelserna i djurskyddslagen.

| paragrafendorsta styckefinns en hanvisning till tillstdndsprovningen
enligt 21 § djurskyddslageri88:534). Som framgar av den allmanna
motiveringen innebar anvandning av djur for xenotransplantation en
sadan anvandning av djur for vetenskapligt &ndamal som avses i 19 §
djurskyddslagen (jfr avsnitt 7.1.3 och 10.6.2). Innebérden av detta ar att
ursprungsdjuren skall anses som férsoksdjur och att det sarskilda regel-
verket i djurskyddslagstiftningen som avser sadana djur blir tillampligt.
Det kravs darfér godkdnnande av en djurforsoksetisk namnd innan ett
Kliniskt forsok med xenotransplantation far paborjas.

Den djurforsoksetiska namnden har vetoratt pA motsvarande satt som
forskningsetikkommittén enligt 4 8. Vad i 6vrigt galler forhallandet
mellan Xenotransplantationsnamnden och de djurférsdksetiska namn-
derna i beslutsprocessen héanvisas till den allméanna motiveringen (se
avsnitt 20.2.1).

De djurférstksetiska namndernas organisation och sammanséttning
framgar av 41-49 88 djurskyddsforordningdr®88:539). For en allman
beskrivning hanvisas till var tidigare redogorelse for djurskyddslagstift-
ningen (se avsnitt 10.6.3).

| andra styckeregleras den sarskilda situationen att xenotransplan-
tatet har importeras. FoOr att Xenotransplantationsnamnden i en sadan
situation skall fa ett battre underlag for att prova de djurskyddsmassiga
aspekterna av en viss studie kravs att sokanden i sin anstkan dokumen-
terar hur uppddningen och djurhallningen av ursprungsdjuren har gatt
till samt hur uttagsoperationen har genomforts (jfr 3 8 i forslaget till
xenoprdévningsforordning2000:000]). Foér attillse att prévningen av
djurs valbefinnande och hélsa vilar pa samma underlag i de nu berorda
fallen som i de fall dar uttagsoperationen gors i Sverige bér Xenotrans-
plantationsnamnden inhamta yttrande fran en djurférsoksetisk namnd om
uppfodningen och héallandet av ursprungsdjuren samt omstandigheterna
kring uttagsoperationen star i 6verensstammelse med bestammelserna i



404 Forfattningskommentar SOU 1999:120

djurskyddslagstiftningen. Den djurforsoksetiska nadmndens yttrande
kommer huvudsakligen vila pa redogorelsen och dokumentationen i
ansokningen, men det bor ocksa finnas mojligheter for denna namnd att
hora med motsvarande beslutsinstanser i det land varifran det biologiska
materialet kommer.

Enligt var uppfattning kan det vara lampligt att utse en sarskild djur-
forsoksetisk namnd for att avge yttrande i de nu berorda fallen. Om sa
skall ske och i sa fall vilken namnd som bor utses far avgoras av Cen-
trala férsoksdjursnamnden.

68

Vid tillstAndsprovningen skall namnden granska forsoket frdn medicinska,
etiska, djurskyddsmassiga och rattsliga utgangspunkter. Darvid skall sar-
skild hansyn tas till

1. vardet av den kunskap, grundad pa vetenskap och beprovad erfarenhet,
som forsoket 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, forsokspersoners eller
andra manniskors fysiska eller psykiska hélsa som forsoket 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.

Bestammelsen kan séagas utgdra portalparagrafen for den tillstandsprov-
ning som skall féretas av Xenotransplantationsnamnden. | den anges uti-
fran vilka utgangspunkter som provningen skall ske. Fragan har tidigare
berorts i den allméanna motiveringen (se sarskilt avsnitt 19.2.2, 20.1.1
och 20.1.2).

Namnden skall enligt férsta meningen i bestdmmelsen granska for-
soket fran medicinska, etiska, djurskyddsmassiga och rattsliga utgangs-
punkter. Samtliga dessa aspekter skall vagas in i prévningen. | fyra
punkter har sedan angetts vissa omstandigheter som sarskilt skall beak-
tas. De ansluter nara till de principer som vi tidigare har valt som
utgangspunkter for vart stallningstagande (jfr avsnitt 17.2, 18.3.4 samt
19.2.2 och 19.2.3).

| forsta punkteranges vad vi har benamkiinskapskravet Kliniska
forsok ar ett led i en forskningsprocess dar kunskaper som kan vara till
nytta for framtida patienter och samhallet i stort ar av vital betydelse.
Namnden skall darfor i sin prévning bedéma t.ex. om en viss studie
innebar ett uppfyllande av malsattningen att soka kunskaper pa omraden
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med stor potential dar det ar majligt att pa sikt tillgodose starka hélso-
relaterade behov.

Enligt andra punktenskall ocksa sarskilt beaktas i vilken grad
forsoket kan terapeutiskt hjéalpa de deltagande patienterna. Patienternas
behov kan tala starkt for att forsdket genomfors, t.ex. om det rér sig om
livraddande behandling.

| tredje punkteranges att de risker for skada eller obehag for patien-
ters, andra forstkspersoners eller andras fysiska eller psykiska hélsa
som férsoket kan innebara skall sarskilt beaktas vid prévningen, varvid
hansyn ocksa skall tas till de skyddsatgarder och andra forsiktighetsmatt
som kan vara pakallade till foljd av riskerna. Harigenom inkorporeras
forsiktighetsprincipen i sjalva tillstandsprovningen. Detta ansluter till
vad vi tidigare har kommit fram till rérande behovet av en individuell
riskvardering for varje projekt (se avsnitt 18.4).

Det bor sarskilt framhallas att bade riskerna for forsoksdeltagarna
sjalva och riskerna for ndra kontakter eller andra personer skall beaktas.
For forsokspersoner som inte ar patienter samt fér nara kontakter och
andra utomstaende personer kan endast minimala risker accepteras (jfr
avsnitt 17.2.4). Om forsoket sannolikt kan komma till nytta fér patien-
terna kan dock storre risker fér dem accepteras.

Enligt fijarde punkterskall slutligen sarskilt beaktas hur férsoket kan
vantas paverka djurs valbefinnande och hélsa. Djurens valfard ar saledes
en viktig bedémningsgrund for namndens tillstAndsprévning. Eftersom
det talas ondjurs valbefinnande och halsa avses inte endast det aktuella
ursprungsdjuret utan aven t.ex. avelsdjur och observationsdjur.

Namndens prévning bor ocksa ha en mer generell pragel och avse hur
den typ av xenotransplantation som foreslas i en anstkan kan tankas
paverka djurens valfard i ett storre djurskyddsmassigt perspektiv. Som
exempel kan namnas, om det for en viss typ av xenotransplantation
kravs en mer vittgdende genmodifiering som kanske leder till att ett
stdrre antal férsoksdjur kommer behéva anvandas under den prekliniska
forskningsfasen och det kan leda till fysiologiska problem for vissa djur,
bor namnden kunna beakta detta och vagra tillstand. Detta bor gélla
aven om just det aktuella ursprungsdijuret inte uppvisar nagra tecken pa
sadana problem.

78

Namndens beslut i sarskilt fall enligt denna lag far 6verklagas hos allman
forvaltningsdomstol.
Provningstillstand kravs vid overklagande till kammarratten.
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Namndens beslut i tillstandsarenden skall kunna éverklagas till allman
forvaltningsdomstol. Fragan har tidigare berorts tamligen utforligt i den
allmanna motiveringen, varfor hanvisas till detta avsnitt (se avsnitt
20.2.3).

88§

Den som uppsatligen eller av oaktsamhet bryter mot forbudet i 2 § andra
stycket eller genomfér ett kliniskt forsok med xenotransplantation utan
tillstand enligt 3 8, doms till boter eller fangelse i hogst sex manader.

Enligt paragrafen skall den som uppsatligen eller av oaktsamhet bryter
mot forbudet att utféra xenotransplantation pa annat satt an inom ramen
for ett kliniskt forsok eller som genomfor ett kliniskt forsok utan erfor-
derligt tillstdnd kunna straffas.

Straffskalan ar boter eller fangelse i hogst sex manader. Normalstraf-
fet ar boter. Fangelse torde kunna komma i fraga endast for uppsatliga
garningar. Medverkan till brott enligt denna paragraf &r straffbar enligt
23 kap. 4 § forsta stycket BrB. Endast fullbordade brott ar straffbara.

98§

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

1. vilka villkor som skall galla for genomférande av kliniska férsok,

2. hur beslutsprocessen skall vara uppbyggd, och

3. namndens arbetsformer och sammansattning.

Enligt paragrafen bemyndigas regeringen eller den myndighet som rege-
ringen bestdmmer att meddela ytterligare foreskrifter om villkor for
kliniska forsok, beslutsprocessen och ndmndens arbetsformer och sam-
mansattning.

Vart forslag innehaller vissa sadana foreskrifter. Har kan hanvisas till
forslaget till xenoprévningsférordning och forslaget till férordning med
instruktion for Xenotransplantationsndmnden.
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27.2  Forslaget till lag om register och bio-
bank for xenotransplantation

Vart forslag till lag om register och biobank for xenotransplantation
maste i vad avser 3 kap. om xenobiobanken ses mot bakgrund av att
regeringen genom beslut den 17 juni 1999 (dnr S1999/2313/HS och
1999/4970/HS) har givit Socialstyrelsen i uppdrag att gora en éversyn
av fragor som ar forknippade med anvandning av humanbiologiskt mate-
rial i biobanker samt att lamna forslag till en sarskild lagstiftning om
biobanker. Uppdraget skall redovisas till regeringen senast den 1 maj
2000. Vi har mot denna bakgrund avstatt fran att uttala nagra mer
generella principer rérande t.ex. dganderatten och forfoganderétten till
biologiskt provmaterial som forvaras i en biobank. Vart forslag till
reglering av xenobiobanken har med beaktande darav fatt en mera kon-
kret utformning.

1 kap. Allmanna bestammelser

Definitioner

18

Xenotransplantatiorhar samma betydelse i denna lag som i xenoprov-
ningslagen (2000:000).

Har kan hanvisas till kommentaren till 1 § xenoprdvningslagen
(2000:000).

28

Med ursprungsdjuravses ett djur som &r ursprunget till det levande biolo-
giska material som overforts till en manniska eller som denna pa annat
jamforligt satt kommit i kontakt med.

| paragrafen finns en definition av ursprungsdjur betingat av lagtekniska
skal. Bakgrunden till anvandningen av termen "ursprungsdjur’ har
berorts tidigare i den allmanna motiveringen (se kapitel 1).
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2 kap. Reqgister for xenotransplantation (xenoregistret)

Inledande bestammelse

18

Smittskyddsinstitutet far for de &ndamal som anges i 3 § med hjalp av
automatiserad behandling fora ett sarskilt register for xenotransplantation
(xenoregistret).

Smittskyddsinstitutet &r personuppgiftsansvarigt for registret.

Av paragrafen framgar att Smittskyddsinstitutet skall handha registret
och vara personuppgiftsansvarigt for detta. Registret benamns xeno-
registret. Fragan om ansvarig myndighet har tidigare berorts i den all-
manna motiveringen (se avsnitt 23.2.3).

Med personuppgiftsansvaret foljer enligt 9 § PUL ett antal skyldig-
heter. Dessa innebar bl.a. att personuppgifter skall behandlas lagligt,
korrekt och i enlighet med god sed.

Forhallandet till lagen om halsodataregister och personuppgiftslagen

28

Om inget annat foljer av denna lag eller av lagen (1998:543) om hélso-
dataregister tillAmpas personuppgiftslagen (1998:204) vid behandling av
personuppgifter for xenoregistret.

Lagen om halsodataregister ar avsedd att utgéra en ramlag for alla cen-
trala register som fors av centrala forvaltningsmyndigheter inom hélso-
och sjukvarden. | princip utgdr xenoregistret ett halsodataregister. | den
man ingen avvikande reglering gors i denna lag har vi darfor funnit det
lampligt att lata lagen om héalsodataregister vara tillamplig.

Av PUL foljer att bestammelser i lagar och férordningar som avviker
fran PUL galler framfér denna. | forevarande paragraf uttrycks for-
hallandet mellan PUL och denna lag pa det sattet att PUL galler om
inget annat sags i denna lag eller i lagen om héalsodataregister
(1998:543). Det innebar bl.a. bestammelser om information samt beva-
rande och gallring ges i PUL.

| PUL anges att en personuppgift inte far bevaras langre &n vad som
ar nodvandigt med hansyn till andamalet med registret. Eftersom anda-
malet innebar bl.a. uppfdljning och fgligheter till smittsparning som
kan avse virus med mycket langa latensperioder torde det vara nédvan-
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digt att bevara uppgifterna under lang tid, i vart fall i 40-50 ar. Det kan
emellertid vara onddigt att lagga fast nagon sarskild tidsgrans, eftersom
kunskaperna om latensperioder kan férandras. Den allméanna regleringen
i PUL bor darfor galla.

Andamal

38

Xenoregistret far anvandas endast for

1. epidemiologiska undersékningar och atgarder for smittskydd,

2. framstallning av statistik,

3. uppfolining, utvardering och kvalitetssakring av halso- och sjukvard
och Kkliniskt forsknings- och utvecklingsarbete inom xenotrans-
plantation, och

4. behandling av personuppgifter for forskning inom xenotransplantation,
om forskningen och behandlingen har godkénts av en forskningsetik-
kommitté.

| bestammelsen regleras for vilka andamal som registret far foras. Fra-
gan har tidigare kort berérts i den allmdnna motiveringen (se avsnitt
23.2.1). Genom andamalsbestammelsen anges den yttre ramen for vad de
uppgifter som finns i xenoregistret far anvandils Andamalsbestam-
ningen har avgorande betydelse for villgpgifter som far tas in i regist-

ret och hur uppgifterna far behandlas. Den ar darfor av stor vikt for den
personliga integriteten. Det aligger SMI att som personuppgiftsansvarigt
for registret se till uppgifterna i detta anvands pa ett satt som star i
dverensstammelse med d&ndamalsbestamningen.

Inrattandet av registret ar framst pakallat av smittskyddsskal. Det
andamalet tacks av andamalen "uppfoljning av halso- och sjukvard” och
"for epidemiologiska undersokningar”. Det kan emellertid vara klokt att
inte begransa andamalsstyrningen i hogre grad an vad som galler enligt
lagen om halsodataregister. Registret bor darfor ocksa fa anvandas for
framstallning av statistik, utvardering och kvalitetssakring av héalso- och
sjukvard samt for forskning (jfr 3 § lagen om halsodataregister).

De angivna andamalen avviker nagot fran regleringen i 3 § lagen om
halsodataregister. Xenoregistrets andamal inryms emellertid inom de
andamal som anges i sistnamnda lag. Narmast i fortydligande syfte
anges att registret ocksa far anvandas for atgarder for smittskydd,
eftersom mojligheter till battre smittsparning ar ett av huvudskalen till
inrattandet av registret. Detsamma galler for angivandet av andamalet
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utvardering och kvalitetssakring av kliniskt forsknings- och utvecklings-
arbete inom xenotransplantation.

Eftersom det ror sig om kansliga personuppgifter bér aduing av
registret for forskning godké&nnas av en forskningsetikkommitté (jfr 19 8§
andra stycket PUL).

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.

| paragrafen anges att xenoregistret for varje person endast far innehalla
vissa uppgifter som anges i en uttbmmande beskrivning i 5 §. Som
tillaggskrav galler atuppgifterna skall vara thévliga i forhallande till

de andamal som angavs i foregdende paragraf.

58

Betraffande patienter eller andra personer som deltar i ett kliniskt forsok

med xenotransplantation far foljande uppgifter registreras.

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

2. Vasentliga uppgifter om bakgrunden till personens deltagande i forso-
ket, inklusive uppgifter om diagnos, halsotillstand och atgarder for
vard och behandling.

3. Identifierbara och individualiserade uppgifter om det biologiska mate-
rial frdn djur som har overforts till personen eller som denne pa annat
jamforbart satt har kommit i kontakt med i samband med forsoket.
Information om ursprungsdjurets identifikationsnummer och uppftd-
ningsanlaggning skall alltid anges.

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

5. Uppgifter om den klinik dar forsoket har agt rum med angivande av
ansvarig forsoksledare.

6. Om sarskilda omstandigheter foreligger, uppgifter om personens néar-
stdende och om biologiska prover frAn dem som har lamnats for for-
varing i xenobiobanken.
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Av paragrafen framgar vilka uppgifter som far registreras betraffande
patienter och andra forsokspersoner. Fragan om registrets innehall har
tidigare behandlats i den allmanna motiveringen (se avsnitt 23.2.4).

Enligt punkt 1far de uppgifter om en person registreras som kan
sagas utgora grunduppgifter om identitet och liknande.

| punkt 2anges att vissa uppgifter som har samband med patientens
halsotillstand far registreras. | praktiken komrogipgifterna att hamtas
frdn patientens journal.

Enligt punkt 3far aven uppgifter om ursprungsdjuret registreras. Det
ar viktigt att individualiserade uppgifter om ursprungsdjuret kan erhal-
las, om patienten drabbas av nagon incident som kan ha samband med
ett xenofdrsok. | likhet med vad som galler for vissa andra djurslag som
anvands som forsoksdjur bor stallas krav pa att ursprungsdjur far ett
sarskilt identifikationsnummer. Detta skall alltid anges. Vidare skall det
finnas uppgifter om den besattning som ursprungsdjuret ingick i sa att
andra berorda patienter kan sparas, om t.ex. ett smittamne har overforts.

Av punkt 4framgar att uppgifter om de vavnadsprover och annat
biologiskt provmaterial som tagits fran patienter och andra férsoksperso-
ner och som lamnats for forvaring i xenobiobanken skall registreras.
Som framgar av den allmanna motiveringen (se avsnitt 23.3.1) innebar
vart forslag att xenobiobanken skall vara lankad till registret.

| punkt 5anges att uppgifter om den klinik dar férsoket har agt rum
och om ansvarig forsoksledare far registreras. | xenoregistret bor endast
dessa uppgifter finnas. Det far forutsattas att vederbdrande kliniker och
forskargrupper sjalvdokumenterar vilka personer som pa olika satt har
varit delaktiga i ett visst kliniskt forsok.

Av punkt 6framgar att uppgifter om patientens eller forsoksperso-
nens narstaende eller andra nara kontakter far registreras endast om det
foreligger sarskilda omstandigheter. Fragan har tidigare berorts i avsnitt
23.2.4. | princip kravs det att en incident har intraffat far att dessa
uppgifter skall f& registreras. Det forhallandet att den narstaende sjalv
har lAmnat in biologiskt provmaterial for foérvaring i xenobiobanken bor
anses som en sadan sarskild omstandighet som medfor ratt till inforande
i registret (se avsnitt 22.3).
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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 § fill
xenoregistret.

Den som har fatt tillstdnd att genomfora ett kliniskt forsok med xeno-
transplantation ar skyldig att Iamna uppgifter enbg& 3 om det djur frén
vilket det biologiska materialet harrér, &ven om det biologiska materialet
har importerats.

For halsodataregister galler bestammelserna om uppgiftsskyldighet i 6 8§
lagen om halsodataregister. Dar foreskrivs att den som bedriver verk-
samhet inom hélso- och sjukvarden skall lamna uppgifter till registret for
de andamal som galler for detta. Det galler sdledes bade sjukvards-
huvudmannen och olika privata vardgivare. Transplantation ses som
vard och behandling. Kommittén finner en sadan uppgiftsskyldighet
rimlig aven vad galler xenoregistret. Samma uppgiftsskyldighet bor galla
for den som annars bedriver kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete
med xenotransplantation. Man kan namligen tanka sig att nagon som ar
verksam inom xenotransplantationsforskningen inte ar att betrakta som
vardgivare.

Sjalva xenotransplantatet kommer i de flesta fall att framstallas inom
industrin, sannolikt ocksa genom upghing av ursprungsdjur i andra
lander. Darfor bor den som fatt tillstidnd ha en skyldighet att lamna de
uppgifter till registret om ursprungsdjuret och dess harkomst m.m. som
kan behotvas enligt 5 § 3.

Sokbegrepp
78

Som soOkbegrepp far anvandas de uppgifter som enligt 5 § skall ingd i
registret.

| paragrafen regleras bruket av stkbegrepp. Vi har inte ansett det nd-
vandigt att begransa sckbegreppen, eftersom en sadan begransning kan
inskranka registrets anvandbarhet. Nagon begransning finns inte heller i
lagen om hélsodataregister.



SOU 1999:120 Forfattningskommentad 13

Direktatkomst

88§

Endast Smittskyddsinstitutet far ha direktatkomst till uppgifterna i
registret.

| paragrafen slas fast att ingen utanfor Smittskyddsinstitutet far ha
direktatkomst till xenoregistret. Att SMI sdsom personuppgiftsansvarigt
skall ha en saddan atkomst &r en sjalvklarhet.

Tillgangen till registret inom SMI bor vara begransad till ett fatal
personer. Antalet boér begransas till vad som ar ndédvandigt for att arbetet
med registerféringen, xenobiobanken och andra tilldtna behandlingar av
personuppgifter skall kunna utféras.

Utlamnande av uppgifter
98

Smittskyddsinstitutet skall till Xenotransplantationsnamnden p& medium
for automatiserad behandling lamna de uppgifter som &r nédvandiga for
att ndmnden skall kunna fullgéra sina uppgifter.

Uppgifter p& medium for automatiserad behandling far i 6vrigt lamnas
ut endast om det star klart att mottagarens anvandning av uppgifterna ar
forenlig med registrets andamal enligt 3 §.

Som framgar av 8 § ar det endast SMI som har direktatkomst till regist-
ret. UtlAamnande av uppgifterna pa medium for automatiserad behandling
maste kunna ske till Xenotransplantationsnamnden for att denna skall
kunna fullgdra sina uppgifter.

| 6vrigt bor utlamnande av uppgifterna pa medium for automatiserad
behandling inskrankas och fa ske endast om mottagarens anvandning av
uppgifterna ar forenlig med registrets andamal.

Det aligger SMI att sdsom personuppgiftsansvarigt for registret pro-
var frdgan om utlamnande. Det kan emellertid uppkomma situationer nar
ett utlamnande véacker fragor av mer principiell natur. |1 sadana situa-
tioner kan det vara lampligt att SMI hdr med Xenotransplantationsnamn-
den.
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Sekretess

10§

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

| paragrafen gors en hanvisning till sekretesslagen.

Bestammelsen om patientsekretess i 7 kap. 1 § sekretesslagen torde
inte galla for registerverksamhet. Denna paragraf &r namligen bara
tillamplig pa sddan halso- och sjukvard och annan medicinsk verksamhet
som ar individuellt inriktad. Med hansyn hartill bér en sarskild sekretess-
bestdmmelse som motsvarar den normala patientsekretessen inféras som
enny 41 §i 7 kap. sekretesslagen.

Rattelse och skadestand

118

Bestammelserna i personuppgiftslagen (1998:204) om rattelse och skade-
stand galler vid behandling av personuppgifter enligt denna lag eller fore-
skrifter som meddelats med sttd av lagen.

Det framstar som rimligt att lata bestammelserna om skadestand och rat-
telse i PUL galla aven for xenoregistret. Dessa ar utformade pa ett
sadant satt att de endast galler vid 6vertradelse av PUL. Genom fore-
varande paragraf gors PUL:s bestdmmelser i dessa avseenden tillampliga
aven da personuppgifter behandlas i strid med denna lag.

Overklagande

12 8

Beslut av Smittskyddsinstitutet om information som skall lamnas efter

ansokan enligt 26 8 personuppgiftslagen (1998:204) och om réttelse enligt

28 § samma lag far 6verklagas hos allmén férvaltningsdomstol.
Provningstillstand kravs vid overklagande till kammarratten.

Manga beslut som fattas av SMI och som galler behandling av person-
uppgifter enligt denna lag ar interna eller administrativa. Enskilda berérs
dock direkt av beslut om information som skall [Amnas efter anstkan
enligt 26 § PUL och om rattelse enligt 28 § samma lag. Besluten ar av
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det slaget att de bor fa overklagas hos allman forvaltningsdomstol.
Provningstillstand bor kravas for provning i kammarratten.

Ytterligare foreskrifter

138§

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

1. uppgiftsskyldighet enligt 6 §,

2. begréansningar av de i 3 § angivna &ndamalen, och

3. begransningar i ratten att bevara uppgifter.

Genom paragrafen ges regeringen eller den myndighet som regeringen
bestdmmer bemyndigande att meddela ytterligare féreskrifteiuopa
giftsskyldigheten, begransningar i registrets andamal och begransningar i
ratten att bevara uppgifter.

3 kap. En biobank fér xenotransplantation (xenobio-
banken)

Inledande bestammelse

18

Smittskyddsinstitutet far for de &ndamal som anges i 2 § motta, samla in,
forvara, registrera, analysera och pa annat sadant satt forfoga over vav-
nadsprover 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.

Av paragrafendorsta styckeframgar att SMI skall vara ansvarig for
xenobiobanken. Fragan om ansvarig myndighet har tidigare behandlats i
avsnitt 23.3.2. SMI far genom bestammelsen ratt att motta, samla in,
forvara, registrera, analysera och pa annat sadant satt forfoga over vav
nadsprover eller annat biologiskt provmaterial som lamnats for forvaring

i xenobiobanken. Forfogandet far emellertid endast ske for de andamal
som anges i 2 8. Upprakningen avseende olika typer av férfoganden &r
avsedd att vara uttommande. Med uttrycket "pa annat sadant satt
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forfoga Over” avses ett forfogandesatt som ar klart jamférbart med den
upprakning som gors. Av integritetsskal ar det viktigt att férfoganden
over materialet i biobanken halls strikt till sddana handhavanden som
behovs for att fullgéra andamalet med biobanken.

| andra styckefinns en definition av biobank. Det skall vara fraga
om en strukturerad samling av biologiskt provmaterial. Samlingen skall
med andra ord vara ordnad pa ett systematiskt satt som medger sékning.
Det skall vidare vara frdga om provmaterial fran manniskor eller djur
vars ursprung kan sparas. Kravet pa sparbarhet ar viktigt for patient-
sakerheten och behovs ocksa av smittskyddsskal.

Andamal

28

Biologiskt material som forvaras i xenobiobanken far anvandas endast for

1. mikrobiologiska analyser och andra undersokningar for att spara fore-
komsten av smittdmnen,

2. epidemiologiska undersokningar och atgarder for smittskydd, och

3. uppfolining, utvardering och kvalitetssakring av halso- och sjukvard
och Kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete med xenotrans-
plantation.

| paragrafen anges for vilka andamal som materialet i biobanken far
anvandas.

| punkt 1anges mikrobiologiska analyser och undersékningar for att
spara forekomsten av smittamnen. Behovet av en sarskild biobank
betingas framst for att mojliggora retrospektiva analyser i syfte att spara
eventuella smittdmnen.

| punkt 2anges att materialet darutéver far anvandas for epidemiolo-
giska undersokningar och atgarder for smittskydd. Det kan réra sig om
undersokningar av materialet som inte direkt tar sikte pa att spara smitt-
amnen, men som ar nddvandiga for den epidemiologiska undersdkningen
eller smittskyddsarbetet.

Enligt punkt 3far materialet ocksa anvandas for uppfoljning, utvéar-
dering och kvalitetssakring. Oftast ror det sig i dessa fall om forskar-
gruppernas egna undéksingar. Aven Xenotransplantationsnamnden
kan emellertid ta initiativ till undersékningar med stéd av denna punkt
som ett led i nAmndens uppfdljning av de kliniska férstken.
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Innehall

38§

| xenobiobanken far forvaras vavnadsprover och annat biologiskt prov-

material som tagits

1. fr&n patienter eller andra personer som har deltagit eller kommer att
delta i kliniska forsék 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 tillhért samma besattning som ursprungsdijuret.

Biologiskt provmaterial far endast tas och forvaras i den utstrackning
som behovs for att tillgodose patienternas eller de andra
forsoksdeltagarnas sakerhet, intresset av att férebygga fara for andra
manniskor, intresset av att spara och minska spridning av sjukdomar eller
andra vitala allménna intressen. Provmaterialet skall bevaras i minst
femtio &r, 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 séarskilda skal med hanvisning till behovet av att fore-
bygga fara for manniskor eller annan vasentlig olagenhet.

| paragrafen regleras vilka typer av biologiskt material som far finnas i
xenobiobanken och fran vem som detta far tas. | xenobiobanken far sale-
des forvaras biologiskt material fran patienter eller andra forsoksper-
soner, frAn narstaende eller andra nara kontakter, fran avlidna och fran
ursprungsdjur och dess besattning.

| andra stycketgdrs en begransning pa sa satt att tagande och
forvaring av biologiskt material i biobanken endast far goras i den
utstrackning som det behovs for att tillgodose vitala allménna intressen.
Som exempel pa vitala allmanna intressen omnamns sakerheten for
patienter och andra forsokspersoner, intresset av att férebygga fara samt
intresset av spara och minska spridningen av sjukdomar. Upprakningen
ar endast exemplifierande.

| andra stycket regleras ocksa bevarandetiden. Det biologiska prov-
materialet skall bevaras i minst 50 ar, om inget annat bestams i det sar-
skilda fallet. Nya kunskaper om smittrisken kan i det sammanhanget
innebéra att bade langre och kortare bevarandetider kan bli aktuella.

| tredje styckefinns en sarskild begransning som avser narstaende
och andra nara kontakter. Biologiskt provmaterial frdn dem far endast
lAmnas for forvaring om de sjalva begart detta eller om det behdvs for
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att férebygga fara eller annan vasentlig olagenhet. Det sistnamnda fallet
torde krava att en incident som tyder pa smittéverforing har intraffat.

Information och samtycke

4§

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

Genom bestammelsen stélls krav pa adekvat information till och skrift-
ligt samtycke fran den som donerar det biologiska materialet. Om anda-
malet med forvaringen andras kravs ett nytt samtycke.

Biologiskt provmaterial fran avlidna

58§

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

Sadant ingrepp far ske endast om det inte ar oférenligt med den
avlidnes installning pa satt som anges i 8 och 10 8§ obduktionslagen
(1995:832), dock att det far goras aven om det strider mot den avlidnes
eller de narstaendes installning, om det behdvs for att forebygga fara for
manniskor eller annan vasentlig olagenhet.

Om den som genomgatt en xenotransplantation avlider kan det finnas
skal att ta ut vissa biologiska prover och lamna dem for férvaring i
xenobiobanken. Tagande och insamling skall pa samma satt som
foreskrivs i obduktionslagen ske med respekt for den avlidne.
Som framgar aandra styckekraver ingreppet att det inte ar oféren-

ligt med den avlidnes instéllning. | vissa undantagsfall bér emellertid
prover kunna tas aven mot den avlidnes eller de narstaendes installning,
om det behdvs for att forebygga fara eller annan vasentlig olagenhet. Ett
exempel kan vara om det misstanks att den avlidne détt till félid av en
infektion relaterad till xenotransplantation. Om dodsorsaken ar oklar far
en klinisk obduktion enligt 9 § obduktionslagen utféras i strid med den
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avlidnes eller de narstdendes installning, om det ar av sarskild betydelse
att dodsorsaken faststalls. Sa torde vara fallet om den avlidne genomgatt
en xenotransplantation.

Undantagsfallen motsvarar de som enligt 23 § obduktionslagen galler
for uttagande av implantat.

Biologiskt provmaterial fran djur

68

Tagande och insamling av biologiskt provmaterial fran djur for forvaring i
xenobiobanken skall ske i samrad med agaren. Den som bedriver avel och
uppfédning av djur avsedda for xenotransplantation skall ha ett program
for kontinuerlig kartlaggning och kontroll av djuren. Programmet skall
innefatta dokumentation av rutiner i uppfoédningsanlaggningen och av alla
incidenter som intraffar samt regelbunden provtagning och klinisk under-
sokning 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 for 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 foéreskrifter som meddelats med stdd av den lagen.

Paragrafen reglerar tagande och insamling av biologiskt provmaterial
fran djur. Det kan galla bade for ursprungsdjur och djur i samma besatt-
ning som ursprungsdjuret (observationsdjur). Provmaterialet skall sam-
las in i samrad med &agaren.

| paragrafen stalls vidare krav pa att den som bedriver avel och upp-
fodning av djur avsedda fér xenotransplantation har ett utarbetat pro-
gram for kontinuerlig kartlaggning och kontroll av djuren. Ett sadant
program skall bl.a. avse aterkommande provtagningar och Kkliniska
undersokningar av djuren. Dessa skall utféras av en veterinar.

Den som bedriver forsknings- och utvecklingsarbete med xenotrans-
plantation har enligtredje stycketett ansvar for att endast ursprungs-
djur fran uppbdningsanlaggningar souppfyller dessa krav anvands.

| fjarde styckeffinns en erinran om de sarskilda bestdmmelser som
finns i den s.k. provtagningslagen (se avsnitt 10.5) och som gor det moj-
ligt att ta prover fran djur utan dgarens samtycke i vissa fall.
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Skyldighet att lamna provmaterial

78

Den som bedriver kliniskt forsknings- och utvecklingsarbete med xeno-
transplantation ar ansvarig for att biologiskt provmaterial enligt 3 8§
lamnas for forvaring i xenobiobanken.

En behandlande lakare som vid lakarundersokning finner smittdmne
som kan misstéankas bero p& xenotransplantation har skyldighet att se till
att biologiskt provmaterial fran patienten lamnas till xenobiobanken for
forvaring.

Motsvarande géller 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.

| paragrafen regleras skyldigheten att lamna in provmaterial for forva-
ring i biobanken. Skyldigheten kan sdgas motsvara den uppgiftsskyldig-
het som ofta foreskrivs till olika register. Fragan har tidigare berorts i

den allménna motiveringen (se avsnhitt 23.3.3).

| forsta styckeftreskrivs att den som bedriver kliniskt forsknings-
och utvecklingsarbete med xenotransplantation ar ansvarig fér att biolo-
giskt provmaterial enligt 3 § lamnas for forvaring i xenobiobanken. Det
primara ansvaret avilar saledes forsoksledaren. Det kan ocksa forutses
att ett godkannande av ett kliniskt forsok kommer att vara forknippat
med villkoret att biologiskt provmaterial lAmnas.

Enligt andra och tredje stycketutstracks denna skyldighet till att
vissa fall omfatta behandlande lakare samt obduktionslakare och lakare
vid mikrobiologiskt laboratorium. | dessa senare fall kravs att man fun-
nit ett smittamne som kan misstankas bero pa xenotransplantation.

Skyldigheten avser inte givaren. Tagande av biologiskt provmaterial
kraver alltid skriftligt samtycke enligt 4 8.

Utlamnande och kodning av provmaterial

88§

Véavnadsprover och annat biologiskt provmaterial som forvaras i xenobio-
banken far endast lamnas ut for de &ndamal som framgar av 2 §. Utlamnat
provmaterial skall kodas. En kodnyckel skall férvaras hos Smittskydds-
institutet.

Sker utlamnandet for forskningsandamal skall uttaget ur xenobio-
banken godkénnas av en forskningsetikkommitté. Uttag av provmaterial
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som kan ta slut (k&nsligt provmaterial) kraver dessutom granskning och
tillstdnd av Xenotransplantationsnamnden.

Paragrafen reglerar under vilka forhallanden som provmaterial far lam-
nas ut fran biobanken. Utlamnat material skall alltid kodas. Endast SMI
far forvara kodnyckeln.

Om utlamnandet sker for forskningsandamal skall detta prévas i en
regional forskningsetikkommitté (jfr MFR:s riktlinjer for biobanker).
Uttag av provmaterial som kan ta slut (kansligt provmaterial) maste
ocksa granskas vetenskapligt. En sadan granskning bor ske inom ramen
for en prévning i Xenotransplantationsndmnden.

Skadestand
98§

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

Forfarandet med provmaterialet som strider mot denna lag skall kunna
foranleda ersattningsskyldighet, om nagon drabbats av skada eller krank-
ning av den personliga integriteten. Den kan t.ex. rora sig om fall dar

nagon har forfogat 6ver provmaterial for andra andamal &n vad som
framgar av 2 §. Staten bor vara ersattningsskyldig for dessa skador.

Avgifter
108

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

Som framgar av den allméanna motiveringen skall xenobiobanken delvis
finansieras med avgifter (se avsnitt 23.3.4). Uttagande av avgifter kraver
enligt 2 § avgiftsférordningen (1992:191) stéd i lag eller férordning eller
ett sarskilt regeringsbeslut. Avgifternas storlek bor avgbéras av rege-
ringen eller den myndighet som regeringen bestammer.
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Sekretess

118

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

For uppgifter som kan fas fram fran biologiskt provmaterial galler
bestdmmelserna i sekretesslagen. Eftersom framtagande av analysresul-
tat eller motsvarande far sagas vara individinriktad géaller bestammelsen
om patientsekretess i 7 kap. 1 § sekretesslagen (jfr kommentaren till 2
kap. 10 8).

Tillsyn
12 §

Socialstyrelsen har tillsyn éver xenobiobanken. Vid tillsynen géller 6 kap.
och 8 kap. 16 § lagen (1998:531) om yrkesverksamhet pa hélso- och sjuk-
vardens omrade.

| paragrafen foreskrivs att Socialstyrelsen skall ha tillsyn éver verksam-
heten i xenobiobanken. Hanvisningar gors till tillsynsbestammelserna i
lagen om yrkesverksamhet pa halso- och sjukvardens omrade.

Overklagande

138§

Smittskyddsinstitutets beslut i sarskilt fall som rér xenobiobanken far
Overklagas hos allméan forvaltningsdomstol.
Provningstillstand kravs vid overklagande till kammarratten.

SMI:s beslut i sarskilda fall bér kunna 6verklagas till allméan forvalt-
ningsdomstol. Det kan t.ex. réra sig om en enskild forskargrupp som har
begart att fa ut visst provmaterial. Prévningstillstand bor kravas for
prévning i kammarratten.
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Ytterligare foreskrifter

14§

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

| paragrafen bemyndigas regeringen eller den myndighet som regeringen
bestdmmer meddela ytterligare féreskrifter om xenobiobanken.

27.3  Forslaget till andring i sekretesslagen

7 kap. 41 §

Sekretess géller i verksamhet som avser férande av eller uttag ur register
som fors enligt lagen (2000:000) om register och biobank for
xenotransplantation, for uppgift om enskilds halsotillstdnd eller andra
personliga forhallanden som har tillforts registret, om det inte star klart att
uppgiften kan rgjas utan att den enskilde eller ndgon honom nérstadende
lider men.

Sekretessen enligt forsta stycket galler ocksa i forhallande till en
registrerad person som ar vard- eller behandlingsbehtvande i frAga om
uppgift om hans halsotillstdnd, om det med hansyn till &ndamalet med
varden eller behandlingen &r av synnerlig vikt att uppgiften inte lamnas
till honom.

| frdga om uppgift i allman handling galler sekretessen i hdgst sjuttio
ar.

Paragrafen ar ny. Som vi tidigare har anfért i anslutning till kommen-
taren rérande xenoregistret ar bestimmelsen om patientsekretess i 7 kap.
1 § sekretesslagen tillamplig bara pa sadan halso- och sjukvard och
annan medicinsk verksamhet som ar individuellt inriktad. Denna bestam-
melse torde darfor inte vara tillamplig pa registerverksamhet (jfr prop.
1998/99:72 s. 57 f.). En sarskild sekretesshestdmmelse som motsvarar
patientsekretessen maste darfor inforas avseende behandling av uppgifter
i xenoregistret.

16 kap. 1 8

| likhet med 7 kap. 1 8§ bor den nya bestammelsen i 7 kap. 41 § omfattas
av undantag fran meddelarfriheten.
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27.4  Forslaget till xenoprévningsforordning

Forordningar forses sallan med motiv. Vi har darfér endast mycket kort-
fattat kommenterat bestammelserna i forslaget till xenoprévningsforord-
ning.

Definitioner
18

Xenotransplantatiomar samma betydelse i denna férordning som i xeno-
prévningslagen (2000:000).

Se kommentaren till 1 § xenoprévningslag2n@0:000).

Villkor for kliniska forsok
28

En ans6kan om kliniskt forsék som lamnas in till Xenotransplantations-

namnden for tillstAndsprévning enligt xenoprovningslagen (2000:000)

skall innehalla en utforlig redogorelse, grundad pa vetenskap och

beprévad erfarenhet, for

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

dels vilka risker for deltagande patienter eller andra personer eller for

djurs véalbefinnande som kan vara forknippade med ett genomférande av

forsoket och vilka skyddsatgarder eller andra forsiktighetsmatt som
stkanden vidtagit eller planerar vidta for att undanréja eller minimera
riskerna.

Ansokan 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 forsoket kommer att kontrolleras fore ingreppet och
foljas upp efter detsamma,

3. vilken information som kommer att lamnas till patienterna eller for-
sokspersonerna i samband med att de skall lAmna 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 sétt som detta kommer att ske.

Ar ansokningen inte tillrackligt utforlig kan detta medfora att den avslas.
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| bestammelsen anges vad en ans6kan om att fa bedriva kliniska forsok
skall innehalla.

| forsta stycketanges huvudférutsattningarna namligen en redo-
gorelse dels for vilket syfte och vilken nytta som projektet kan medféra,
dels for vilka risker som kan vara férknippade med detta. Redogdrelsen
skall ligga till grund for en risk/nytta varderingen i tillstdndsprovningen
och far ses i belysning av bestammelsen i 6 § forslaget till xenoprov-
ningslag.

| andra stycketinges vissa sarskilda krav pa innehallet i ansokan nar
det galler t.ex. analysmetoder, en plan for uppfdljning kohtroll, vil-
ken information som kommer att lamnas till deltagarna och deras nar-
staende och pa vilket satt som informationen kommer att ges.

| tredje styckefinns en erinran om ansokningen kan avslas, om den
inte uppfyller innehallskraven i denna paragraf.

38§

| en ansdkan skall som underlag for bedémningen av djurs vélbefinnande
och hélsa enligt 6 § 4 xenoprdvningslagea0@0:000) lAmnas en redo-
gorelse for och en dokumentation av uppfédningen och djurhaliningen av
de djur fran vilka det biologiska materialet harrér. Detsamma galler for
omstandigheterna kring operativa ingrepp for att ta hand om sadant mate-
rial.

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

| bestammelsen foreskrivs vilka krav som skall stéllas pa innehallet i en
anstkan nar det galler underlaget for beddmningen av djurs valbefin-
nande och hélsa enligt 6 § 4 i forslaget till xendygmingslag.

| andra styckeffinns aven har en erinran om att ansékningen kan
komma att avslas, om inte kraven i bestammelsen uppfylls.

48

Patienter och andra personer som deltagit i foérsoket skall i tillracklig
omfattning foljas upp efter ingreppet. Uppféljningen kan avse
provtagning, lékarundersokning eller annan medicinsk undersokning.
Sokanden skall till ndmnden rapportera resultatet av uppféljningen.
Rapportering skall ske minst en gang per ar.

Information om vilken uppféljning och kontroll som &r planerad att
aga rum, skall i den utstrackning som det ar mojligt lamnas till foérsoks-
deltagarna innan de lamnar sitt samtycke enligt 5 8. Den behandlande
lakaren eller forsoksledaren skall informera om de forhallningsregler som
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de som genomgatt ingreppet bor folja. Forhallningsreglerna kan avse krav
pa regelbunden medicinering, krav att uppsoka lakare vid ovantade
symtom och krav pd inskrankningar i patienternas eller forsoks-

personernas livsforing. Informationen skall ocksd avse behovet av och
tidpunkter for provtagning och lakarbesok.

| bestammelsen anges de grundlaggande ramarna for den uppféljning och
kontroll som bdr ske samt vilken information om detta som skall lAmnas.
Har hanvisas till den allmanna motiveringen (se framst avsnitt 22.1.3-5
och 21.1.3).

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, innebdrden av deras medver-
kan, den forvantade nyttan med forsoket, de risker som &r eller kan vara
forknippade med det eller andra omstandigheter som kan paverka deras
stallningstagande. Nytt samtycke kravs, om forsokets syfte och metod for-
andras i ndgot vasentligt avseende.

Samtycket skall lamnas sedan de har fatt tillfalle till narmare 6vervag-
ande och mgjlighet att radgéra med nagon som &r insatt i de medicinska
och psykologiska problem som xenotransplantation kan medféra.

Patienterna eller de andra forsoksdeltagarna far nar som helst aterkalla
sitt samtycke och avbryta sitt deltagande i forsoket. De skall i forvag fa
information om sin ratt att avbryta forsoket.

| paragrafen regleras fragan vilka sarskilda insatser som bor kravas vid
inhamtande av informerat samtycke till xenotransplantation. Ocksa har
hanvisas till den allmanna motiveringen (se avsnitt 21.1).

68

De som &r underariga eller som pa grund av psykisk stérning saknar for-
maga att lamna samtycke far delta i ett kliniskt forsok endast om det fore-
ligger synnerliga skal med hansyn till deras behov och om det &r i over-
ensstammelse med deras vilja. Samtycke skall da lamnas, betraffande dem
som &r underdriga, av vardnadshavare eller god man, och, betraffande
dem som lider av en psykisk storning, av forvaltare eller god man.

| paragrafen regleras i vilka fall barn och andra utsatta patientgrupper
skall fa delta i kliniska forsok med xenotransplantation. Fragan har
berorts relativt utforligt tidigare (se avsnitt 21.4).
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78

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

Genom paragrafen ges en generell mgjlighet att delegera normgivnings-
makt till en av regeringen utpekad myndighet.

Beslutsprocessen

88§

En ansdkan om kliniskt forsok skall lamnas in till Xenotransplantations-
namnden. En ansdkan kan samtidigt lamnas till djurférsoksetisk namnd
och forskningsetikkommitté. Av 4 och 588 xenoprdvningslagen
(2000:000) foljer att tillstand inte far ges innan forsoket har godkants av
dessa beslutsinstanser.

98§

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

108

Ett tillstAndsarende avgors efter foredragning.

Namndens prévning av tillstindsarendet skall leda fram till ett
skriftligt beslut om tillstand eller avslag p& ansokningen. Om en ansokan
aterkallas eller sokanden inte foljt ett forelaggande att komplettera sin
ansokan skall &rendet avskrivas.

| beslut om att avsld en anstkan skall anges de skal som foranlett
avslaget.

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

118

| stallet for att avsla en ansdkan som &r bristfallig far sékanden forelaggas
att avhjalpa bristen vid aventyr att arendet annars skrivs av.
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12§

Beslut om tillstdnd far aterkallas. Om det kliniska forsoket har paborjats
skall det s& snart som mdgjligt avbrytas.

138
| Ovrigt galler bestammelserna i forvaltningslagen (1986:223).

| 8-13 88 finns mer detaljerade bestammelser om beslutsprocessen. Har
hanvisas till den allmanna motiveringen (se avsnitt 20.2).

Xenotransplantationsnamndens sammansattning och arbetsformer i
tillstAndsarenden

14§

Bland experterna i Xenotransplantationsnamnden skall fér prévningen av
tillstdndsarenden finnas foretradare for transplantation, infektionsmedicin
eller mikrobiologi samt for veterindrmedicin och etik.

| paragrafen anges vissa grundkrav fér ndmndens sammansattning vid
prévningen av tillstandsarenden. Har hanvisas till avsnitt 20.1.1.

158

En ansodkan skall, innan den slutligt prévas i Xenotransplantations-

namnden, granskas av minst tre utomstdende experter, varav en med
beteendevetenskaplig eller humanistisk bakgrund. Granskningen skall
utmynna i ett skriftligt yttrande i tillstandsfragan.

| bestammelsen foreskrivs att en anstkan, innan den provas slutligt, skall
bli foremal for extern granskning av minst tre utomstaende experter. Har
hanvisas till den allméanna motiveringen (se avsnitt 20.2.2).

16 §

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

Ytterligare foreskrifter skall kunna meddelas om ndmndens sammansatt-
ning och arbetsformer.
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27.5  Forslaget till férordning med instruktion
for Xenotransplantationsndmnden
Forslaget till férordning med instruktion for Xenotransplantationsnamn-

den ar utformad som en sedvanlig instruktion. Det saknas darfoér skal att
narmare kommentera denna.
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Kommittédirektiv

Overforing av organ och vavnad fran djur

till manniska Dir.
1997:44

Beslut vid regeringssammantrade den 6 mars 1997.

Sammanfattning av uppdraget

En kommitté tillkallas for att beddoma etiska, medicinska, juridiska och
djurskyddsméassiga aspekter av tverféring av organ, vavnad eller celler
fran djur till manniska.

Mot bakgrund av bl.a. den risk fér spridning av smitta fran djur till
manniska som eventuellt kan finnas skall kommittén évervaga och lamna
forslag till pa vilka villkor kliniska forsok skall fa bedrivas och vilken
instans som skall avgora detta. Kommittén skall ocksa overvaga 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 smittamne, exempelvis virus overforts fran
djur till manniska.

Kommittén skall ocksa 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.

Bakgrund
Forskningslaget

Forskning och forsok med s.k. xenotransplantation, dvs. 6verféring av
organ, vavnad eller celler fran djur till manniska pagar pa olika hall i
varlden. Nar det i det foljande talas om organ fran djur avses inte bara
solida organ utan ocksa vavnad eller celler fran djur.
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| olika sammanhang forutspas att xenotransplantation inom loppet av
5-10 ar kommer att vara vanligt forekommande. Sadana
transplantationer skulle i princip l6sa problemet med organbrist. | dag
far manga manniskor som skulle behdva transplanteras vanta lange pa
transplantation. Om organ fran djur skulle kunna anvandas skulle organ
i princip alltid finnas tillgangliga for omedelbar anvandning. Overforing
av organ fran djur till manniska vacker emellertid ocksa en rad fragor,
framfor allt av medicinsk och etisk natur. Det galler bl.a. risk for
smittspridning mellan arter, samtyckesfragor, principer for fordelning av
organ fran djur resp. organ fran manniska samt djurskyddsaspekter.

| de modellférsok som pagar anvands bl.a. djur som &r genetiskt
forandrade (transgena djur) for att forhindra akut avstétning av
djurorganet i manniskokroppen. Bade i Storbritannien och i USA har
man nu utvecklat transgena grisar. Detta ar ett stort steg pa vagen mot
overforing av organ fran djur till manniska. Ett forskarlag i Cambridge,
knutet till ett bioteknologiféretag, har tidigare rédknat med att den forsta
tranplantationen av ett transgent grishjarta till en manniska skall kunna
ske under 1997. | USA pagar dessutom forskning dar grisceller anvands
som alternativ till humana fosterceller fér patienter med Parkinsons
sjukdom. Sammanlagt tolv patienter med Parkinsons sjukdom och sex
patienter med Huntingtons sjukdom har i USA transplanterats med
embryonal grisnervvavnad.

Sverige tillhor de lander som bedriver mest forskning inom omradet.
Sammanlagt finns 10-15 forskargrupper i Sverige. Flera av dessa
projekt bedriver forutom egen forskning aven verksamhet i samarbete
med det engelska bioteknologiféretaget. Bland annat bedrivs i Géteborg
ett projekt kallat "Xenotransplantation i Goéteborg fére ar 2000". Ett
forsta delmal for det projektet uppnaddes i februari 1995 nar en fran gris
utopererad njure kopplades in i en dialyspatients cirkulation. En annan
forskargrupp i Goéteborg bedriver forskning som syftar till att anvanda
grislevrar som temporart stod i vantan pa transplantation av lever fran
manniska. Vid Lunds universitet bedrivs forskning dar man utreder
majligheten att anvanda nervceller fran gris for transplantation till bl.a.
patienter med Parkinson. Vid Karolinska Institutet och Huddinge
sjukhus  bedrivs forskning betraffande  transplantation av
insulinproducerande celler fran grisMellan 1990 och 1993
transplanterades 10 diabetiker med insulinproducerande celler
framstallda fran grisfoster.
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Samhallets instéllning

Fragan om transplantationer av organ och vavnad fran djur och hur
samhallet bor stalla sig till dessa har under det senaste aret tagits upp i
rapporter fran Storbritannien och USA. | en rapport fran det brittiska
halsoministeriet, daterad januari 199Konstateras att den brittiska
regeringen bl.a. pa grund av risken for spridning av smitta for
narvarande inte ar beredd att tillstyrka forsok p& manniska. Aven inom
flera internationella organisationer diskuteras fragan.

| Sverige finns inte nagot regelverk for xenotransplantationer.
Transplantationslagen (1995:831) omfattar saledes inte transplantation
av organ fran djur till manniska. Nar det galler tagande av organ eller
annat material fran djur finns dock sarskilda bestammelser om bl.a.
operativa ingrepp och om anvandning av djur for vetenskapligt &ndamal
m.m. i djurskyddslagen1088:534) och med stdd av lagen meddelade
foreskrifter.

Overforing av smitta

Det ar i dag inte kadnt om det via djurorgan eller djurvavnad kan komma
att oOverforas vissa former av virus eller andra smittdmnen till
manniskan. Har kan en jamforelse goras med BSE (galna-ko-sjukan),
hiv, ebola-virus och andra liknande sjukdomar dar det i vissa fall rader
ovisshet om smittan kan ha forts over till manniskoslaktet fran djur men
dar i andra fall klara belagg finns for att det ar sa.

Djur kan bara pa sjukdomsframkallande organismer, t.ex. virus, som
inte orsakar sjukdom hos dem men som hos manniskan skulle kunna fa
svara konsekvenser. Ett virus som &r harmlést hos exempelvis grisen
skulle kunna upptrada helhaorlunda hos manniskan.

Samtycke

Overforing av organ eller vavnad fran djur till manniska innebar nya och
svarbedombara risker for patienten, sarskilt for dem som transplanteras i
det inledande experimentella skedet. Det ar darfor av sarskild vikt att
forutsattningar skapas som verkligen mojliggor ett informerat samtycke.
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Djurskydd

Forsok med djur ar under standig diskussion. Djurskyddsaspekter maste
alltid has i atanke. Det finns ocksa en ambition att begréansa
forsoksdjursanvandningen.

Fordelning av organ

Under den experimentella fasen, men aven den dag transplantation av
djurorgan eventuellt skulle vara en vedertagen behandlingsmetod, blir det
en grannlaga uppgift attvgora vilken patient som skall fa ett organ fran
manniska och vilken som skall fa ett organ fran dijur.

Uppdraget

| Sverige finns som tidigare namnts inga sarskilda riktlinjer for
xenotransplantation. Overforing av organ eller vavnad fran djur till
manniska rymmer emellertid fragor som har ett stort samhalleligt
intresse.

Kliniska forsok

| enlighet med de regler som galler i Sverige for forskning skall all
forskning som innefattar forsok pa manniska bedémas och godkéannas av
en forskningsetisk kommitté. Den forskningsetiska kommittén skall bl.a.
bedéma att forutsattningar finns for informerat samtycke samt bedéma
projektets vetenskapliga barkraft. Det finns dock en skillnad mellan
kliniska foérsok med xenotransplantation och andra kliniska férsék. Den
risk for spridning av nagot smittamne som kan finnas galler naturligtvis i
forsta hand den person som ar foremal for forsoket men aven andra
manniskor kan komma att smittas.

Fragan om risk for spridning av smitta fran djur till manniska ar en
frdga av sadan vidd att det inte kan bedomas vara till fyllest med ett
avgorande fran en forskningsetisk kommitté.

Nar det galler risk for spridning av smitta gar saledes en skiljelinje
mellan & ena sidan grundforskning inklusive djurférsok och & andra
sidan forsok pa manniska. Utredningen skall bl.a. av det skalet évervaga
och lamna forslag till pa vilka grunder kliniska forsok skall fa bedrivas
och vilken instans som skall avgora detta.

Utredningen skall ocksa 6vervaga om det finns skal att inratta nagot
system for registrering och dvervakning av de patienter som eventuellt
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transplanteras med organ fran djur och vilka atgarder som i sa fall kan
komma att kravas om det skulle visa sig att nagot smittamne éverforts
fran djur till manniska. Speciellt viktigt &r det naturligtvis att det sker en
uppfdljning av patienterna i det experimentella inledningsskedet.

Utredningen skall ocksa foresla riktlinjer for hur kontrollen av
sakerhet och kvalitet pa de djurorgan som kan komma att anvandas for
transplantation till manniska skall bedrivas. Hit hor ocksa att foresla
riktlinjer for registrering av givardjur samt arkivering av vavnad fran
dessa.

Ovriga fragor

Eftersom forsok med xenotransplantation innebar okanda och
ofdrutsagbara risker ar det av sarskild vikt hur samtyckesférfarandet
utformas. Nar det galler fragan om samtycke skall utredningen 6vervaga
och foresla vilka séarskilda insatser som kravs for att ett informerat
samtycke skall kunna inhamtas. En frdga som behover diskuteras ar
huruvida det ar mojligt att ge samtycke till ett behandlingsférsék som
inte bara kan ge konsekvenser for den transplanterade personen utan
kanske ocksa for andra manniskor. En annan fraga ar om barn bor fa
delta i forsok med xenotransplantation. Det har ocksa diskuterats att
samtycke till transplantation av organ fran djur bor lamnas innan man ar
allvarligt sjuk.

Utredningen skall ocksa foresla riktlinjer for hur det skall avgoras
vem som skall f& organ fran manniska och vem som skall fa organ fran
djur om anvandning av organ fran djur blir en realitet.

Internationella rapporter visar att manga manniskor kan tanka sig att
acceptera organ fran gris men daremot inte fran primater, exempelvis
apor. Detta hindrar inte att fragor kan resas om anvandning av organ
fran djur till manniska. Utredningen skall darfor skaffa sig kannedom om
vilka attityder manniskor kan téankas ha till verforing av organ fran djur
till ménniska och hur enskilda individer som transplanterats med organ
fran djur kan tankas reagera.

Utredningen skall aven understka de djurskyddsmassiga problem
som kan uppsta i samband med att djur anvands fér xenotransplantation.
Sarskilt skall harvid utredas hur en sadan anvandning kan férenas med
djurskyddslagens bestammelser. Overhuvudtaget bor fragan behandlas
utifrdn vart synsatt pa djur. Detta kan galla etiska aspekter t.ex. om det
ar forsvarbart att halla djur som "reservdelar”. Det kan aven galla olika
praktiska uppbdningsaspekter.

Det finns ett behov av internationell konsensus om vilka risker som &r
forknippade med xenotransplantation. Kommittén skall mot den



454 Bilaga 1 SOU 1999:120

bakgrunden halla sig underrattad om debatt och stallningstaganden i
andra lander och inom internationella organisationer.

Kommittén skall mot bakgrund av sina 6vervaganden och forslag
aven redovisa eventuellt behov av forfattningsandringar.

Utredningen skall under arbetets gang samrada med Statens
medicinsk-etiska rad, Centrala forsoksdjursnamnden samt med bertrda
forskargrupper.

For kommittén galler regeringens direktiv till samtliga kommittéer
och sarskilda utredare om provning av offentliga atagande (dir.
1994:23). Kommittén skall ocksadevisa jamstalldhetspolitiska konse-
kvenser (dir. 1994:124), regionalpolitiskensekvenser (dirl992:50)
samt konsekvenser for brottsligheten och det brottsférebyggande arbetet
(1996:49).

Kommittén skall ha avslutat sitt arbete senast den 1 juni 1998.

(Socialdepartementet)
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1 Introduction

Xenotransplantation offers the prospect of a major medical benefit to
human society but as for all new therapeutic modalities there are
concomitant risks to the individual patient. However, the unique feature
of xenotransplantation is that the safety issues transcend concern for the
individual and require consideration to be given to the probability of
generating variant viruses capable of infecting the general public.
Several features of the biology of viruses and xenotransplantation in
particular, may favour these events. First xenotransplantation permits
porcine viruses to come into intimate contact with human cells in an
environment of weakened immunosurveillance. Amongst RNA viruses
the lack of repair mechanisms during nucleic acid replication leads to the
formation of a quasi-species with a cloud of variants clustered around a
consensus seguence. Such variation within the population of viruses aids
the rapid selection of strains adapted to replication in human cells. The
possibility of genetic interchange between human and porcine viruses
through recombination or genetic reassortment is also favoured in this
environment and, as the evolution influenza viruses has shown, is a
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powerful mechanism for the generation of pandemic viruses. The wider
ethical issues associated with xenotransplantation are not considered in
this article but microbiological safety and its implications for society, are
an important feature of an ethical evaluation.

In a standard risk evaluation scheme the risk of harm associated with
viral contamination involves two main factors, the probability of access
and the consequences of access of an agent. However, the dynamic
nature of virus evolution in a xenotransplant leads to a high degree of
uncertainty in assigning probabilities to the elements of a risk
assessment. Consequently application of the precautionary principle has
been seen as a more useful approach to assessing the risks of
xenotransplantation (Nuffield Council 1996). At a practical level this
involves reviewing viruses known or suspected of infecting pigs and
determining which should be excluded from the donor animals. It is not
usually feasible to guarantee that an individual pig or donor organ will
be free of a particular virus if it is present within the herd so that,
exclusion of viruses from the herd is the primary focus of attention.
While much is known about viruses that infect pigs many of the viruses
of concern in xenotransplantation are not of major significance in
veterinary medicine so that new assay systems have had to be developed.

2 Categories of Viruses of Concern

The viruses of concern in xenotransplantation can be divided into several
functional groups: (1) zoonotic viruses, (2) viruses which replicate in
human cellsin vitro although they are not regarded as zoonotic, (3)
viruses that could be transmitted from porcine to human cells by
syncitial spread, (4) viruses that might undergo abortive replication in
human cells but could be oncogenic, (5) viruses that have not been
shown to replicate in human cells but belong to groups that have shown
host range changes, (6) porcine viruses that could damage the transplant
under conditions of reduced immunosurveillance, (7) human pathogens
that could use the products of human transgenes to infect the
transplanted pig organ and may evolve to have new properties, (8) virus
infections that indicate that the biosecurity of the facility housing the
animals has been breached. These functional groups, but not the
individual viruses, are described below. Recommendations on individual
viruses that should be excluded from donor pig herds have recently been
submitted for publication (Onions et al submitted 1999). The special
case of the endogenous porcine retrovirus is described in section 4.
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2.1 Zoonotic Viruses

These are viruses known to be transmitted from pigs to humans. The
influenza A viruses form the most dramatic example of this group. The
pig is susceptible to both avian and human strains of influenza A and
there is evidence that the pig forms a reservoir in which new genetic
reassortments between human and avian strains occurs (Castrucci et al
1993). The influenza pandemic of 1918-19 is believed to have caused
deaths of between 20 to 40 million people and retrospective serological
studies indicated that the porcine influenza strain causing disease in pigs
was antigenically very similar to the human virus responsible for this
catastrophic event. This classical HLIN1 swine fever virus is still
endemic in the pig population and has been isolated from people in
which it can cause severe and occasionally fatal disease (Rota et al
1989). Currently, classical HIN1 swine influenza virus is present in
both Europe and the United States but in Europe it has largely been
replaced by H1N1 strains of avian origin (Brown et al 1993). In addition
"human like" H3N2 viruses are present in the European pig population
and it is these viruses that have undergone genetic reassortment with
avian like HIN1 viruses. Several features of their biology favour the
interspecies transmission of influenza A viruses. The receptor for viral
binding is sialic acid a moiety that is ubiquitous on avian and
mammalian cells and the segmented genome of the viruses results in the
rapid generation of new variants through reassortment of these strands.
Furthermore as in other RNA viruses the error rate of the virion RNA
polymerase is the order of 1 in “@ucleotides per replication cycle so
that mutations rapidly accumulate. In the Pennsylvanian avian influenza
epidemic of 1983 a wild bird H5N2 strain was introduced into
domesticated chickens and within a few months the acquisition of 7
mutations in the haemagglutinin gene resulted in an increase in mortality
from 10 % to 80 % and an increase in the transmissibility of the virus
(Webster et al 1986).

Important as these viruses are in human and veterinary medicine
xenotransplantation does not increase the risk to the general public.
Moreover control of these viruses should be possible; in the case of
influenza virus, by ensuring the housing is bird proof and that the staff
are vaccinated.
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2.2 Porcine viruses that replicate in human ciells
vitro

A number of porcine viruses replicate in human cefis vitro but
evidence of their zoonotic potential is weak or absent. For instance,
pseudorabies virus (an alpha-herpesvirus) can infect humarirceiltso

but there is only anecdotal evidence for its role as a zoonotic virus
although, it will cause fatal encephalitis in other species like cattle, cats
and dogs. Two broad classes of activity may affect the capacity of PRV
to induce disease in non-porcine hosts, its ability to infect and be released
from cells at the mucosal barrier and the extent to which it undergoes
latent or lytic infection in neuronal cells. While pseudorabies, like other
alpha-herpesviruses binds to glycosaminoglycans, entry is dependent on
interaction with other receptors and requires the activity of at least 4
glycoproteins (gB, gD, gH and gL). The second receptor for the human
alpha-herpesvirus HSV has recently been identified as a novel member of
the tumour TNF/NGF family which is likely to show a degree of species
specificity (Montgomery et al 1996). Exit of the alpha-herpesviruses is
also dependent on viral glycoproteins particularly g and the critical role
of the rate of exit of viruses from cells is indicated by the attenuating
effect gE deletion on wild type virus. Xenotransplantation may overcome
the natural barriers to infection, particularly the mucosal barrier, and
once replication is initiated in human cells further selection for human
adapted strains is likely to occur under the conditions of reduced
immunosurveillance.

Some barriers to infection may not be so easily bypassed; many
complex DNA viruses (adenoviruses, herpesviruses and poxviruses)
carry genes whose products modulate the host immune response. These
products are often homologues of cytokines, cytokine receptors or
proteins that downregulate the expression of class | MHC genes. These
products are often species specific so that in heterologous hosts the
immune response is unimpaired and effectively eliminates the virus. For
instance the structural genes and many non-structural genes of canine
adenovirus have clearly identifiable homologues in the human
adenoviruses (Morrison et 4D97). However the E3 region genes of the
human adenoviruses (B, C, D and E subgroups), which contain several
genes that inhibit TNFer induced apoptosis (Gooding etE91) or that
sequester MHC class | in the endoplasmic reticulum (Andersson et al
1985), have no obvious homologues in the canine virus (Morrison et al
1997). Nevertheless complex viruses have shown species jumps.
Adenovirus 76 is an endemic virus in commercial chickens, but its origin
was as an adventitious duck virus in live vaccines.
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2.3 Viruses that may be able to infect human cells by
syncitial spread from cell to cell

Some enveloped viruses may be able to spread from the xenotransplant
to human tissue through formation of syncitia, even if cell free infectious
virions are not produced. Enveloped viruses k@& amyxoviridaeand
Herpesviridaeare particularly adept at this mode of spread. The gD
glycoprotein of several alpha-herpesviruses is essential for the infectivity
of virions but when genomes lacking this glycoprotein are transfected
into permissive cells, spread of the infection can occur through cell
fusion. In theParamyxoviridaeviral tropism within a host and between
hosts can be affected by the tissue specific proteases required to cleave
the fusion glycoprotein (Reviewed by Nagai 1993).

2.4 Virus that infect human cells, fail to undergo
productive replication but may initiate disease

Experimental transmission of certain members of the herpesviruses,
adenoviruses and polyomavirus families can result in tumour formation
outside their natural host. For instance human adenovirus 12 is
oncogenic in hamsters as is equine herpes virus 1. These events are
associated with abortive replication and with integration of part of the
viral genome into chromosomal DNA. Abortive replication of animal
adenoviruses in human cells has been observed for several viruses
including canine and bovine adenovirus features which makes them
potentially interesting as vectors but which may also indicate that wild
type virus could be harmful.

Other serious, non-neoplastic, diseases have been associated with
natural transmission of herpesviruses from one host to another. For
example, sheep carry a gamma-herpesvirus OHV-2 which has not been
associated with disease in this species. Natural transmission to cattle
results in the production of a fatal lymphoproliferative condition,
malignant catarrhal fever, but further cattle to cattle transmission does
not occur. Partial DNA sequences of two porcine gamma-herpesviruses
have recently been described (Ehlers et al 1999) and caution will be
required in determining the disease potential of these viruses in people.
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2.5 Porcine viruses that are not known to replicate in
human cells but which belong to groups that have
shown significant changes in tropism or host
range

One of the most problematic viruses in pig herds is the porcine
parvovirus. This small unenveloped single stranded DNA virus is one of
the most resistant viruses in the environment and coupled with its ability
to cross the placenta makes it very difficult to eradicate. Relatively
minor mutational change in the genomes of the autonomous parvoviruses
have been associated with dramatic host range changes or changes of
virulence and tropism. In 1978 a new pandemic virus infectiodazfs
which resulted in high morbidity and mortality spread round the world.
The origin of this virus (CPV type 2) is almost certainly from a related
parvovirus of carnivores most probably the feline parvovirus (FPV).
Experimental mutation of the FPV genome indicated that 2 critical
amino acid changes within the surface loops of the capsid protein were
sufficient to confer on FPV the canine host range, a CPV specific
neutralising epitope and heamagglutination characteristics of CPV
(Chang et al 1992). The restriction of FPV replication in canine cells is
post entry as both CPV and FPV bind to and enter canine cells to at the
same rate (Horiuchi et al 1992). Following the original identification of
CPV type 2 the virus has become further adapted to replication in the
dog and two variants CPV 2a and 2b are now endemic in the canine
population. Moreover recent infections of cats with parvovirus now
involve these viruses (Parish pers com).

In pigs four broad pathogenic types of parvovirus (PPV) have been
distinguished, non-pathogenic strains (e.g. NADL-2), strains pathogenic
to non-immunocompetent foetuses, highly pathogenic strains causing
death in immunocompetent foetuses (Kresse) and dermatitis in adults
and finally enteric strains. There is a high degree of identity between
prototype, non-pathogenic strains and highly virulent strains with only 5
amino acids in the VP2 capsid protein distinguishing the Kresse strain
from NADL-2 (Bergeron et al 1995). The postiitty of host range
changes in this virus should not be discounted particularly as PPV is
able to replicate in non-porcine cells in vitro a property determined by
both the capsid and NS genes (Vasudevacharya and Compans 1992).

The porcine cornaviruses have also shown dramatic changes in tissue
tropism. The Transmissible gastroenteritis virus (TGEV) causes severe
enteric disease but in the 1980s a new porcine respiratory coronavirus,
(PRCV) spread rapidly through European pig population and was
determined to be a mutant of TGEV containing a large deletion in the
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spike protein (Britton et al 1991). In North America, PRCV strains
appear to have evolved independently and where more virulent than their
European counterparts. TGEV and PRC belong to the closely related
antigenic group 1 coronaviruses which include the human respiratory
coronavirus and the feline and canine coronaviruses. Genetic interchange
may occur between this group of viruses and there is evidence that one
serotype of the feline coronavirus has undergone recombination with the
canine coronavirus during its evolution. The high frequency of
recombination in coronaviruses may be related to the unusual
mechanism of coronavirus replication involving discontinuous
transcription and associated polymerase jumping (Reviewed in Lai
1992).

2.6 Porcine viruses that may damage the xenotrans-
plant under reduced immunosurveillance

Some viruses may not pose a public health risk or be of consequence in
to the health of the transgenic pig but, under the conditions of reduced
immuno-surveillance, could damage the xenotransplanted organ. Such
viruses are likely to be those that establish latent infections in their host
of which the porcine cytomegalovirus is the prime example.

2.7 Transmission of human viruses to the xenotrans-
plant

Some human viruses may be able to infect the xenotransplant and
damage its integrity. These can be divided into several categories:
viruses known to infect pigs like human influenza, viruses where there is
serological evidence of infection which could be productive or abortive,
e.g. human adenoviruses and rhinoviruses and viruses that have been
experimentally transmitted to pigs like human isolates of hepatitis E
virus. The complexity of the latter situation is revealed by the recent
description of a naturally occurring porcine hepatitis E virus that is
capable of causing disease in people (Meng et al 1998).

A further complication in xenotransplantation is that the complement
regulating transgenes may also serve as receptors for human viruses;
decay-accelerating factor CD55 has been identified as the receptor for
echovirus 7 (Ward et dl994) and CD46 is one of the receptors required
by measles virus to infect cells. However, while some murine cells
expressing human CD46 transgenes may be permissive for measles
virus, other cells and transgenic mice expressing this human protein have
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not been shown to support measles virus replication even when the
viruses attach to and fuse with the cells (Gerlier et al 1995).

2.8 Unknown viruses

Certain virus families like the hepadnaviridae or certain virus groups like
the morbilliviruses have not been reported in the pig. However new virus
diseases are being recognised or are recently emerging like Menangle
and Nipah viruses (Philbey et al 1998, Centers for Disease Control and
Prevention 1999). There is no simple solution to the questidrat are

the dangers of the viruses you have not identifigloi®'one approach is

to identify risk categories of viruses and then attempt to demonstrate that
the virus genus or family is absent using redundant PCR and related
techniques. For instance, redundant PCR has been used to identify the
porcine cytomegalovirus in tissue and in turn the amplified sequence has
enabled the development of specific assays for this virus (Q-One Biotech
Pers. Comm.) Similarly representational difference analysis may be
useful in some contexts to exclude the presence of exogenous DNA (or
RNA) in a target tissue. For instance in a particular line of pigs, the
target organs within a donor breeding herd could be used to screen for
unknown agents by RDA (Lisitsyn et 4B93, Chuang et al 1994). Our
experience of RDA indicates that there is extensive work load involved
in sequence analysis but it is probably worth considering as a final
validation of the quality of a particular line. The probability of detecting
novel viruses by this technique might be enhanced by
immunosuppressing the pigs before analysis.

3 Derivation and maintenance of virus free
lines

A primary advantage of the pig in xenotransplantation is that there is a
body of experience in generating specific pathogen free animals which
have a "normal enteric bacterial flora". (Alexander et al 1980, Harris
and Alexander 1999). The original founder herd containing a transgene
can be used to derive a donor breeding herd by hysterotomy or
hysterectomy followed by atrtificial weaning of the piglets. In practice, in
order to generate the numbers of animals required for
xenotransplantation it will probably be necessary to have an intermediate
amplifying or multiplier herd.

The amplifying herd is a useful stage to improve the health status of
the pigs and it would be feasible to consider vaccination to break the
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cycle of infection of viruses that are difficult to eradicate like the porcine
parvovirus. The donor breeding herd may then be derived from the
amplifying herd by hysterotomy or hysterectomy. Vaccination within the
donor breeding herd is not usually advisable as one of the key tools in
monitoring the health status of the pigs will be their serological status. If
vaccines have to be used they should either be traditional inactivated
vaccines, subunit vaccines or delivered by single cycle vectors. These
vaccines need to be accompanied by serological assays that discriminate
between vaccinated pigs and pigs exposed to wild type virus. The donor
pig litters may in turn be derived by segregated early weaning and its
variants or, if additional security is warranted, by hysterotomy. These
animals may then be maintained in litter groups or multiples of litter
groups until required for donation.

Once an SPF herd is established maintaining its status is dependent
on the quality of the housing and the standard operating procedures
within the facility. The staff are the most critical element and of
particular importance are their training and motivation. It will be
necessary for them to have limits on their contact with a wide range of
other animals including pets, to agree to vaccination against a range of
viruses and to be prepared to work in masks and protective clothing.
Consequently the introduction of automated feeding and cleaning to limit
operator contact with the pigs should be a key goal. Vaccination should
be used with caution, however, as influenza vaccines may mask
symptoms while permitting virus shedding.

The transmission of many viruses of concern is by rodents, birds and
in certain regions by arthropod vectors so that the design of the building
must incorporate a high degree of biosecurity. Wind spread is also a
factor for some viruses and while long distance transmission has been
recorded for foot and mouth disease virus it is usually more restricted as
in the case of Porcine Reproductive Respiratory Syndrome virus. This
feature of viral transmission emphasises the requirement for the housing
to be in areas distant from other pig units.

Monitoring the status of the pigs will be necessary at several stages
in the breeding pyramid and will be intense in the breeding donor herd
and donor cohorts. Serological screening forms the main diagnostic tool
but for some viruses like porcine cytomegalovirus, PCR or other
techniques are required for diagnosis of infection. An important feature
of the operating procedures will be the course of action to be followed if
a virus is reintroduced. In many instances this may require the slaughter
of all the pigs within the same contained air-space a feature which
should be borne in mind when designing the facility. The most intense
monitoring will be focused on the donor pig cohorts. In addition to
serology sentinel pigs should be removed during the growth phase to



464 Bilaga 2 SOU 1999:120

permit more detailed analysis including PCR analysis of tissues and in
vitro culture for porcine viruses including viruses capable of replicating
on human cells.

Collectively these procedures will ensure the freedom from the great
majority of viruses of concern. Certain problem viruses remain, those
that cross the placenta like the porcine cytomegalovirus (PCMV),
parvovirus and circovirus, viruses that remain latent like PCMV, and the
special case of the genetically acquired porcine endogenous retrovirus.

4 The porcine endogenous retrovirus
(POERV)

4.1 Endogenous retroviruses

Retroviruses belonging to tHeéammaretroviruggroup (formely type-C
oncovirus group) are associated with the induction of leukaemias,
lymphomas and other degenerative conditions (Oni®84). A feature

of the replication of retroviruses is the integration of a DNA copy of
their genome into chromosomal DNA. Over evolutionary history,
retroviral genomes have become integrated into the germ line so that
some are transmitted as Mendelian elements termed endogenous
proviruses (Coffin 1982). Many of these proviruses are defective and are
unable to be expressed as functional viruses while others can be
reactivated to produce infectious virions. In other instances the
endogenous sequences are not expressed as infectious virus but may
serve as substrates for recombination with exogenous retroviruses. For
instance we and others have shown that a cat to cat transmitted
retrovirus, feline leukaemia virus subgroup A (FeLV-A) can undergo
recombination with endogenous retroviral elements to generate a new
subgroup called FelLV-B (Stewart et al 1986). The subgroups of
retroviruses are defined by the receptor used to enter cells which is
governed by the major envelope glycoprotein (SU). DNA probes to
regions outside the envelope gene will detect viruses belonging to all
members of the group.
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4.2 The porcine endogenous virus
4.2.1 Hostrange of porcine endogenous viruses

Endogenous retroviruses (PoERVS or PERVS) are spontaneously
produced from certain primary and secondary porcine cell cultures or
may be induced to do so by various mutagenic events (Armstrong et al
1971, Wbods et all973, Todaro et al 1974, Lieber et al 1975, Moennig
et al 1974, Strandstrom et al 1974, Hiaunt et al 1975, Lieber et al
1975). Initial studies failed to show that porcimaegenous retroviruses
were able to infect human cells. In 1996 one of us (DEO) reported to the
FDA the infection of human Raji and 293 cells by PK15 cells and
independently Robin Weiss and colleagues demonstrated the infection of
human cells by POERVs (Patience et al 1997, Q-One Biotech Ltd and
Imutran Ltd 1997, Le Tissier et al 1997, Wilson et al 1998).

Three subgroups of POERV A, B and C are recognised based on
interference properties which by definition indicates that these viruses
use separate receptors to enter cells. Both subgroup A and B have infect
a range of human cell types (Le Tissier et al 1997) but with an efficiency
about 10to 10 lower the for amphotropic murine leukaemia virus
(Onions et al 1998, Takeuchi et al 1999) which is widely used as the
basis of human gene therapy vectors. Subgroup C has only been shown
to infect one human cell line, HT-1080-1 cells, and it is not yet clear
whether this virus has a general ability to infect human cells (Takeuchi
et al 1999). A further feature limiting the spread of these virlisestro
is that on infection the proviruses frequently become transcriptionally
silent.

4.2.2 The sequence of the PK15 virus

The complete nucleotide sequence of two POERVs has been obtained (Q-
One Biotech Ltd and Imutran Ltd 1997, Akiyoshi et al 1998). In
addition envelope sequences of other viruses have been obtained
(Banerjee et al 1997). Some of these may represent type variants within
subgroups A, B and C but many have yet to be analysed by pseudotype
analysis to confirm their subgroup status.

PoERV-B1 and C share 90.1 % identity withirag and 96.8 %
identity within pol, and are closely related to the gibbon ape leukaemia
virus (GaLV). The primer binding sites have been used as a basis for
classifying retroviruses. Surprisingly, POEV-B1 uses a tRNA binding
site complementary to glycine 2, a feature which has not been recorded
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for any other retrovirus, whereas PoERV-C utilises a proline tRNA
primer.

The Long terminal repeat of the POERV-BL1 virus contains enhancers
within the U3 region that has motifs that indicative of expression in
lymphoid or haematopoietic cells. These include LyF-I (Lo et al 1991)
E47 ( Holenberg et al 1995) and ETS-1 . It is of interest that
spontaneous expression of POERVs has been observed from activated
primary lymphocytes and from endothelial cells (Wilson et18198,
Martin et al 1998)

4.2.4 Relevance of the data for the development of porcine
xenotransplantation

The acquisition of the complete POERV sequence has enabled a number
of tools to be developed for the detection and analysis of the expression
of POERVs in porcine and human tissue.

The development of clinical trails using porcine tissue must exclude
the possibility that infection of human cells will occur with subsequent
production of mutated or recombinant proviruses that may spread
through the human population (Stoye and Coffin 1995). The poor
infectivity and limited expression of POERW vitro indicates thatin
vivo the virus would probably be unable to establish a productive
infection. However, confounding factors are the effects of iatrogenic
immunosuppression and the probable loss of the protective complement
dependent lysis of retroviruses in pigs transgenic for human complement
regulatory genes. Consequently whole organ xenografts may pose a
higher risk than tissue transplants like islet cells since,
immunosuppression is required, the tissue is likely to be transgenic for
complement regulatory genes and a wider range of tissues including
endothelial cells are transplanted. A decision tree for progressing to
clinical trials might encompass several elements:

1. Expression of the virus in the pigére proviruses present in every
pig and are they expressed? All pigs examined thus far appear to
contain multiple copies of POERV A & B (Le Tissier et al 1997)
whereas subgroup C is more plymorphic with some pigs lacking a
prototype subgroup C env sequnce with others hawbf copies
(Onions et al 1998). Expression of POERV sequences appears to be
common in many tissues but may be restricted to certain cells like
endothelial cells or lymphocytes (G. Langford pers comm.). However
recent evidence indicates that some pigs have low level viraemiias
(Langford and Galbraith pers comm).
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2. Analysis of primate models with porcine xenotransplafivided
the cells of the primates can be shown to be permissive for infection
by PoERV they are potentially valuable models for assessing the
safety of porcine xenotransplantation. Provided the confounding
factor of micro-chimaerism can be controlled it should be possible to
determin if POERYV infects the primate tissues. In the event that
PoERV genomes can be identified in primate cells great caution
would be needed before considering clinical trials of whole organ
transplants.

3. Analysis of patients who have received porcine xenografts or
xenotransplantsThere are a number of patients who have already
received porcine islet cell xenografts that have been examined for
PoERYV and no evidence for infection has been observed (Heneine et
al 1998). One form of analysis is to determine if POERV sequences
are present in PBMCs of these patients. This is more complex than it
appears as microchimaerism from porcine cells present in peripheral
blood can complicate the analysis. One approach around this problem
is to use quantitative PCR technigues and to compare POERV copy
number to a reference porcine gene sequence. Ratios of POERV copy
number to control gene copy number outside a defined range would
be indicative infection.

However, analysis of natural models of oncovirus infection indicates that
a broader range of assays is required to define all infection states. For
instance in cats infected with FeLV the majority eliminate the infection
and develop antibodies to the virus. This contrast with HIV and FIV
where antibodies indicate active infection. Persistently infected animals,
which develop disease and transmit the virus, exhibit plasma viraemias
and plasma antigenaemia. However other infection states exist. In one
the virus is sequestered in epithelial sites. These animals usually lack
virus or viral genomes in the circulation but may have viral antigen and
possibly anti-viral antibody. In a true latent state FeLV genomes are
detectable in the bone marrow and to a variable extent in the peripheral
blood. Such animals usually have detectable anti-viral antibody but no
viral antigen in the plasma. Consequently one should be cautious in
using one assay system to define the viral status of patients. Western
blot systems using both purified virions and recombinant viral proteins
have been validated for screening for human antibody to PoERV
(Galbraith and Onions unpublished) and highly sensitiva PERT and RT-
PCR systems have been developed to screen for plasma viraemias
(Lovatt et al submitted for publication, Lovatt and Onions unpublished).
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4.2.5 The future of porcine xenotransplantation

With the caveats expressed above it may be possible to proceed in a
cautious, step by step approach, to clinical trails, in which a rigorous
analysis of the recipient patients will play an important part in validating
the safety of the procedure. Should the risks of the endogenous retrovirus
pose an unacceptable level of risk there are longer term solutions.
Vaccination of patients before transplantation is not unrealistic as there
are effective vaccines available against gammaretroviruses in contrast to
the lentiviruses. The effects of vaccination on a transplanted organ which
could express PoERYV proteins would have to be evaluated before this
strategy could be applied. The polymorphism of POERYV loci within the
pig population indicates that it might be possible to breed pigs lacking
functional loci although current data does not favour this solution.
Alternatively the development of new cloning technologies for the pig
may permit the application of either conventional gene knock out
techniques or the introduction of negative regulatory transgenes to
control proviral expression.
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Scientific Progress and Public Safety:
Xenotransplantation Clinical Trials in the
USA

Louisa Chapman, MD, MSPH
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with the Swedish Committee on Xenotransplantation

Background

In September 1996, the first statement of proposed US policy on
xenotransplantation was published for public comment. The US Public
Health Service (PHSDraft Guideline on Infectious Disease Issues in
Xenotransplantatiorwas developed jointly by four PHS agencies of the
Department of Health and Human Services (DHHS), which is the US
Government's principal agency for protecting the health of all
Americans. The four PHS agencies include the Centers for Disease
Control and Prevention [CDC], the emergency response / preventive
medicine agency; the Food and Drug Administration [FDA], the
regulatory agency for food, drugs and medical devices; the National
Institutes of Health [NIH], the biomedical research agency; and the
Health Resources and Services Administration [HRSA], the agency
responsible for health care programs and health professions work force.
In January 1997, the Office of the Secretary of the Department of Health
and Human Services (DHHS) organized an Interagency Working Group
on Xenotransplantation. The Working Group is chaired by the Deputy
Assistant Secretary for Science Policy, DHHS and has representatives
from CDC, NIH, FDA, HRSA, and the Office of General Counsel,
DHHS. This Working Group is charged with recommending to the
Secretary an integrated public policy on xenotransplantation, and is
responsible for developing a revised DHHS Guideline on Infectious
Disease Issues in Xenotransplantation, anticipated to be published in
1999.
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Evolving public policy in the US includes a number of safeguards
intended to maximize the safety of the public as xenotransplantation
moves from laboratory research into clinical trials.

Guidance Documents

The draft PHS Guideline on Infectious Disease Issues in
Xenotransplantation, published in the Federal Register in September
1996, and the revised Guideline, anticipated to be published in 1999,
discuss general principles for the prevention and control of infectious
diseases that may be associated with xenotransplantation, and provides
guidance to sponsors of xenotransplantation clinical trials about the
development and implementation of clinical protocols.

Regulatory Framework

All xenotransplantation clinical trials conducted within the United States
are subject to regulation by the FDA. FDA regulations specify that any
protocol that does not adequately address the safety issues and risks
posed by the xenograft is subject to clinical hold (meaning that the trial
can not proceed). For example, in response to research findings reported
in 1997 by Dr. Patience and colleagues and Dr. LeTissier and colleagues
in the United Kingdom, and by Dr. Wilson and colleagues at the FDA in
the United States, the FDA placed all porcine xenotransplantation
clinical trials on hold on October 16, 1997, pending development by
sponsors of sensitive and specific assays for 1) detection of infectious
porcine endogenous retrovirus (PERV) in porcine xenografts, 2) post-
transplant surveillance for PERV infections in porcine xenograft
recipients, as well as the development of informed consent documents
that explain the potential clinical implications of the capacity of PERV
to infect human cells in vitro. This hold is lifted on a protocol-by-
protocol basis as individual sponsors meet these requirements.

In addition to regulatory oversight provided by the FDA, the US
Department of Agriculture (USDA) also has a regulatory role vis-a-vis
xenotransplantation: it regulates the importation of all animals and
animal-origin materials that could represent a disease risk to US
livestock, as well as the interstate transport of animals or animal-origin
materials within the US. The CDC, Division of Quarantine, regulates the
importation of certain animals, including nonhuman primates, because of
their potential to cause serious outbreaks of communicable disease in
humans.
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Advisory Committees

Formal advisory committees provide a mechanism whereby the U.S.
government can seek advice on policy development from non-
government experts. The Secretary’s Advisory Committee on
Xenotransplantation (SACX) is being developed by DHHS to address
challenges raised by the potential impact of xenotransplantation on
society as a whole. As currently envisioned, the SACX will consider the
full range of issues raised by xenotransplantation, including ongoing
and proposed protocols, and make recommendations to the Secretary on
policy and procedures. The SACX will also provide a forum for public
discussion of scientific, medical, public health, ethical, legal and social
issues. The PHS recognizes that substantial concerns exist within both
scientific and lay communities that nonhuman primate xenografts may
be associated with a greater risk of introducing xenogeneic infections.
Existing scientific data is inadequate to clearly address this concern. The
SACX would provide a forum in which, for example, issues raised by
the use of nonhuman primate xenografts could be addressed and
recommendations developed on whether and under what conditions the
use of nonhuman primate xenografts would be appropriate in the United
States.

Another advisory mechanism for xenotransplantation is the
Xenotransplantation Subcommittee of the Biologic Modifier Advisory
Committee which was specifically established to provide guidance to
FDA on xenotransplantation policy. CDC has utilized the Hospital
Infection Control Practices Advisory Committee as a source of expert
guidance.

Public Safeguards

A pilot Xenotransplantation Database is under development by the PHS.
It is envisioned that this pilot will be expanded into a National Database
to collect data from all clinical centers conducting trials in
xenotransplantation and all animal facilities providing animals or
xenografts for clinical use. Such a database would increase the
capability to recognize rare events that may represent consequences of
xenogeneic infections, and to link, on a national level, these events to
exposures.

Sponsors of xenotransplantation clinical trials are also required to
archive biologic specimens from the source animals, xenograft products,
and xenograft recipients for 50 years. These specimens are to be
reserved for testing should it become necessary to conduct CDC-directed
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PHS investigations of xenotransplantation associated adverse events. As
such, they represent a prudent safeguard, facilitating effective emergency
response to public health threats that may be triggered by a
xenotransplant. The option of developing a central publicly funded PHS
biologic specimen archive is under consideration.

Citizens’ Right to Information

Federal law protects the right of citizen’s to access information about
developing policy. The first amendment to the US Constitution
guarantees the right of citizens to petition the government for redress of
grievances. The DHHS is currently reviewing a petition on
xenotransplantation policy received from a group of concerned citizens.
The ability of citizens to influence policy development is further
protected by the 1966 Freedom of Information Act, which guarantees
citizens access to government documents, and 81 Government in
Sunshine Act, which prohibits the government from working in secrecy.

The PHS Guideline on Infectious Disease Issues in
Xenotransplantation

The Revised PHS Guideline emphasizes the importance of the protocol
development and review process, the informed consent and education
processes, and development of adequate protocols for pre-transplant
screening and post-transplant surveillance for infectious diseases.

Protocol Development and Review

The xenotransplantation team should include (1) infectious disease
physician(s) with expertise in zoonoses, transplantation, and
epidemiology; (2) veterinarian(s) with expertise in infectious diseases of
the source animal; (3) specialist(s) in hospital epidemiology and
infection control; and (4) experts in research and diagnostic
microbiology laboratory methodologies as active participants.

Clinical xenotransplantation centers should have expertise with
comparable allotransplantation procedures, utilize accredited virology
and microbiology laboratories, and have the capability to identify human
and animal infections agents using in vitro and in vivo methodologies (on
site or through collaborations).
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Investigators must submit an Investigational New Drug (IND)
application for FDA review and authorization before proceeding with
xenotransplantation clinical trials. Responsibilities for the design and
conduct of xenotransplantation clinical trials rests with the sponsor of
the FDA IND. Clearly defined methodologies for pre-transplant
screening for known infectious agents and post-transplant surveillance
for xenogeneic infections are essential parts of clinical xenotransplant
trials.

Xenotransplantation clinical protocols will also be subject to review
by the SACX. The protocol also must be approved by appropriate local
review bodies (Institutional Review Boards, Institutional Animal Care
and Use Committees, and the Institutional Biosafety Committees).

The informed consent and education processes

The need for xenograft recipients to comply with long-term or life-long
surveillance, the importance of an autopsy upon death, and the long term
need for access by the appropriate public health agencies to the
recipient’s medical records, regardless of the outcome of the clinical trial
or the status of the graft, should be emphasized.

The patient should be informed of the uncertainty regarding the risk
of infection to both the recipient and the recipient’s close contacts. Close
contacts are defined as household members and others with whom the
recipient participates in activities that could result in exchanges of body
fluids. The sponsor should ensure that counseling regarding behavior
modification and other issues associated with risk of infection is
provided to the patient and made available to the patient’s close contacts
prior to and at the time of consent, and that such counseling should be
continually available thereafter. Xenograft recipients should refrain from
donation of body fluids and other parts for use in humans. Extension of
this prohibition to include similar donations by close contacts of
xenograft recipients is under consideration.
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Pre-transplantation Screening for Infectious Diseases
Animal Procurement Sources

Source animal facilities should meet the requirements for accreditation
by the Association for Assessment and Accreditation of Laboratory
Animal Care International (AAALAC International). Operating
practices should be consistent with the National Research Council's
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (1996), the Animal
Welfare Regulations as amended in 1985, and the PHS Policy on the
Humane Care and Use of Laboratory Animals.

Source animals for xenotransplantation should be procured from
facilities that have: (1) closed herd or colony of stock raised in barrier
facilities (optimally caesarian derived); and (2) adequate surveillance
programs for infectious agents. The feed components, including
antibiotics or other additives, should be documented for a minimum of
one generation prior to the source animal. The absence of mammalian
materials other than pasteurized milk products, including recycled or
rendered materials, should be specifically documented.

Imported animals or the first generation of offspring of imported
animals should not be used unless the animals belong to a species or
strain not available in the US. Imported animals must be documented to
meet all standards for breeding and maintenance required for domestic
animals. All animals introduced into the source colony other than by
birth should go meet the standards for animals raised within the facility,
and also go through a well defined quarantine and testing period.

The source animal facility, production process and records are
subject to inspection by the FDA and the USDA.

Source Animal Screening and Qualification: Herd Surveillance

Programs for screening and detection of known infectious agents in the
herd or colony, the individual source animal, and the xenograft should be
developed by the sponsor in consultation with appropriate experts
including oversight and regulatory bodies. As part of the surveillance

program, routine serum samples obtained from randomly selected
representative animals should be tested for indicators of infectious
agents relevant to the species and epidemiologic exposures. All incidents
that may affect herd or colony health should be recorded (e.g., breaks in
the environmental barriers of the secured facility, disease outbreaks, or
sudden animal deaths). Infection in one animal in the herd justifies a
larger clinical and epidemiologic evaluation of the rest of the herd or

colony. Assays used for screening and detection of infectious agents
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should have well defined and documented sensitivity, specificity, and
reproducibility in the setting in which they are employed.

If xenografts are procured without euthanatizing the source animal,
the animal's health should be monitored for life. When source animals
die, a complete necropsy should follow, regardless of the time elapsed
between graft procurement and death.

Individual animal screening and xenograft procurement

In general, individual source animals should be quarantined for 3 weeks
prior to xenograft procurement. During quarantine, individual source
animals should be screened for infectious agents relevant to the
particular intended clinical use of the planned xenograft. The screening
program should be guided by the surveillance and health history of the
herd or colony.

Microbiological isolation of a source animal or xenograft during
transit is critically important. Transported source animals should be
guarantined for a minimum period of three weeks after transportation,
and appropriate screening should be performed during the quarantine.

All xenografts intended for clinical use should be as free of infectious
agents as possible. Procurement and processing of cells, tissues and
organs should be performed using aseptic conditions in designated
facilities which are subject to inspection by the FDA.

Post-transplantation Survéllance for Infectious Diseases

Recipients should be routinely evaluated for adverse clinical events
potentially associated with xenogeneic infections throughout their
lifetime.

Diagnostic assays and methodologies for surveillance of known
infectious agents from the source animal must be available prior to
initiation of the clinical trial. The sensitivity, specificity, and
reproducibility of these testing methods should be documented under
conditions simulating those employed in the xenotransplant procedure.
Laboratory surveillance should be conducted for evidence of recipient
infection with xenotropic endogenous retroviruses, as well as any other
infectious agent known or suspected to be present in the xenograft.
When the infectious agents of concern have similar human counterparts,
(e.g., simian cytomegalovirus), assays to distinguish between the two
should be used in the post-transplantation laboratory surveillance.



482Bilaga SOU 1999:120

Hospital infection control practices

The appropriateness of infection control measures should be considered
at the time of transplant and reevaluated during each re-admission.
Archiving of acute and convalescent sera obtained in association with

acute unexplained illnesses should be performed when appropriate as
judged by the infectious disease physician and/or the hospital

epidemiologist.

Biosafety level 2 (BSL-2) standard and special practices,
containment equipment and facilities should be used for activities
involving clinical specimens from xenograft recipients. Particular
attention should be given to sharps management and bioaerosol
containment. BSL-3 standard and special practices and containment
equipment can be employed in a BSL-2 facility when propagating an
unidentified infectious agent isolated from a xenograft recipient.

The sponsor should work with the Occupational Health Service and
the Infection Control Program in each clinical center to ensure that a
comprehensive occupational health services program is developed to
educate workers regarding the risks associated with xenotransplantation
and to monitor for nosocomial exposures and possible xenogeneic
infections in workers. The sponsor should develop protocols for the
collection and archiving of sera collected from potentially exposed health
care workers prior to exposure to xenografts or recipients to serve as a
baseline specimen for comparing sera collected following nosocomial
exposures. These sera and information should be maintained for at least
50 years from the time of the xenotransplant despite any change in
employment of the health care workers or discontinuation of
xenotransplantation procedures at that center.

Record keeping and biologic specimen archives

Systematically archived source animal biologic samples and record
keeping that allows rapid and accurate linking of xenograft recipients to
the individual source animal records and archived biologic specimens are
essential for public health investigation and containment of emergent
xenogeneic infections.

The sponsor should maintain a cross-referenced system that links the
relevant records of the xenograft recipient, xenograft product, source
animal(s), animal procurement center, and significant nosocomial
exposures, including documentation of the relevant infectious disease
screening and surveillance. The sponsor should maintain these record
systems for 50 years beyond the date of transplant.
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Aliguots of serum samples collected at animal facilities during
routine surveillance and specific disease investigations should be
archived and made available for PHS investigations if needed. Source
animal biologic specimens designated for PHS use should be archived at
the time of graft procurement. Biological specimens obtained from the
xenotransplant recipients and designated for public health investigations
should also be archived. In the event of death of the recipient, snap-
frozen samples stored at @) paraffin embedded tissue, and tissue
suitable for electron microscopy should be collected at autopsy from the
xenograft and all major organs relevant to either the transplant or the
clinical syndrome resulting in death, and archived. All archived
specimens should be maintained for 50 years.

The material submitted for SACX and FDA review should justify the
types and guantities of biologic specimens taken for storage.
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Kommitténs undersokning

Transplantation fran djur till manniska -
installning hos allménhet respektive svart njur-
sjuka patienter

Inledning

En konsekvens av de goda resultaten vid organtransplantation ar att allt
fler patienter onskar komma ifraga for transplantation. Minskat antal
trafikolyckor och forbattrad intensivvard leder till att farre manniskor
avlider under sadana omstandigheter att organ kan tas tillvara for trans-
plantationsandamal. Detta innebar att efterfragan har blivit stérre &n
tillgAngen. Bristen pa organ leder till att patienter som saknar alternativ
livsuppehallande behandling for sin kflom dvs. hjart-, lung- och
leversjuka patienter, avlider i vantan pa transplantation. For njursjuka
existerar en alternativ behandling i form av dialys, men det &r stor
skillnad i livskvalitet mellan att vara dialyspatient respektive njurtrans-
planterad. Betraffande transplantation av vavnad och celler finns en
potential for behandling som skulle gora efterfraigan mangfalt stérre an
tillgangen.

En framtida teoretisk mojlighet att oka tillgangen pa organ, vavnad
och celler (levande biologiskt material) ar transplantation fran djur, s.k.
xenotransplantation. De senaste aren har man utrett denna verksamhet i
olika lander t.ex. i USA (1), England (2, 14), Nederlanderna (3) och
Spanien (4). | dessa utredningar har man kommit fram till att det aterstar
etiska, medicinska, djurskyddsmassiga och juridiska fragor att l16sa. De
medicinska svarigheterna galler t.ex. majligheten att beméastra avstétning
och risken att dverfora smitta fran djur till manniska. Det forutsatts
emellertid att resultat och risker ar acceptabla, nar och om Kkliniska
forsok genomfors och i férlangningen etablerad klinisk xenotransplanta-
tionsverksamhet blir aktuell. | en sddan situation uppstar fragan om hur
man efter de inledande kliniska forsoken skall fordela transplantat fran
djur respektive manniska (allotransplantation). | valet mellan behandling
med xeno- eller allotransplantation kan man tanka sig att vantetiden ar
en viktig faktor for patienten.
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Ett antal attitydundersokningar inom detta omrade har utforts i andra
lAnder med varierande resultat (5-19). | Sverige har Sanner genomfort en
enkat 1996 angaende attityder till ongnation och transplantation (20,
21), dar det ingar en fraga angaende installning till att ta emot organ fran
djur. Ytterligare undersokningar har redovisats av Lundin och Tibell
(22) och Lundin (23). Aven om de medicinska problemen beméstras och
vi har ett fungerande regelverk som mojliggdr xenotransplantation, sa ar
det till foga hjalp om patienterna inte kan acceptera tanken att genomga
transplantation fran djur.

Enligt kommittédirektiven 1977:44 skall utredningen "darfér skaffa
sig kdnnedom om vilka attityder manniskor kan tankas ha till dverféring
av organ [vavnad och celler] fran djur till méanniska och hur enskilda
individer som transplanterats med organ [vavnad och celler] fran djur
kan tankas reagera".

Pa utredningens uppdrag har Marie Omnell Persson utfort forelig-
gande undersokning. Uppdraget har genomférts i samarbete med Nils H
Persson och Goran Hermerén samt Jonas Ranstam, universitetslektor i
folkhdlsovetenskap med inriktning mot epidemiologiska metoder vid
Malmé hogskola.

Syfte

Syftet med understkningen ar att utrona den allménna installningen till
overforing av levande biologiskt material fran djur for transplantation till
manniska samt att préva om installningen skiljer sig mellan allménheten
och patienter med svar njursjukdom.

For att kunna dra generella slutsatser, undersoktes installningen hos
ett slumpmassigt urval av allmanheten. Manniskor i allmanhet kan dock
ha svart att satta sig in i hur det ar att vara kroniskt sjuk och behdva
livsuppehallande behandling och darmed svart att ta stallning till en
framtida hypotetisk situation, som innebar transplantation av organ eller
vavnad fran djur. Tanken pa att ha djurorgan i sin kropp kan verka
frammande for manga méanniskor. Patienter med svar njursjukdom och
som vantar pa njurtransplantation, ar en i detta sammanhang homogen
grupp, som dels har erfarenhet av en livshotandedsjin med behov av
livsuppehallande 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 goér det lattare for dem att tdnka sig in i situationen
att ta emot organ eller vavnader fran djur. Darfor har vi ocksa vant oss
till denna patientgrupp.

De tillfragades allm&nna installning till dverforing av levande biolo-
giskt material fran djur samt forhallandet mellan installning och kon,
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alder och utbildning har kartlagts. En annan aspekt som undersokts ar
hur instéallningen till transplantation fran djur paverkas vid storre osaker-
het om resultat och smittrisker an vid transplantation fran manniska, och
om det ar nagon skillnad avseende installning till att ta emot vavnad och
celler jamfort med hela organ fran djur.

Tva sarskilda hypoteser testades:

1) Patienter med en livshotande sjukdom &r i hégre utstrackning an all-
manheten positivt instéllda till att ta emot levande biologiskt material
fran djur.

For att testa denna hypotes har vi valt att understka patienter, som
vantar pa njurtransplantation (vantelistegruppen) och jamféra med ett
slumpmassigt urval ur allmdnheten.

2) Andelen positivt instéllda till att ta emot levande biologiskt material
fran djur ar stérre om nagot acceptabelt behandlingsalternativ saknas vid
en livshotande sjukdom.

Denna hypotes testades med hjalp av fragornas konstruktion.

Den andra hypotesen grundar sig pa tanken att en negativ instéllning
till transplantation med levande biologiskt material fran djur modifieras,
om det inte finns ett effektivt behandlingsalternativ.

"Installning" i detta sammanhang avser hur de tillfragade tar stallning
i ett antal hypotetiska situationer.

Material och metod
Fragornas konstruktion och innehall

Undersokningen genomférdes med en skriftlig enkat. Vi valde enkaten
som undersokningsmetod eftersom vi ville na ut till en stor undersok-
ningsgrupp. De svarande har ocksa storrdighit att tanka efter an vid
t.ex. en telefonintervju. Det som efterfragas ar den nuvarande install-
ningen, dvs. hur manu tror att man skulle handla, i en viss framtida
situation.

Ambitionen var att skapa en enkat med relativt fa fragor, som kunde
ge underlag dels for kartlaggning av en allman installning, dels for
acceptans eller forkastande av de sarskilda hypoteserna. Fragorna
berérde bakgrund samt instéallning till transplantation med organ fran
manniska respektive biologiskt material fran djur. Vi avstod medvetet
fran fragan om religionstillndrighet. Daar konstatet®94 (24) att man
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i de tre stora religionerna judendom, kristendom och islam accepterar
tanken pa transplantation fran djur till manniska under vissa forutsatt-

ningar. Det ar beskrivet i den s.k. Nuffield-rapporten (14) att man ocksa

i flera andra religioner accepterar xenotransplantation om manniskans
liv ar hotat. Fragan om kronisk sjukdom hos allménheten var med for att

se om har fanns en undergrupp som svarade pa likartat satt som
vantelistegruppen.

Vid formulering av fragorna var malsattningen att beskriva realisti-
ska forhallanden for att mojliggora for den svarande att tanka sig in i
situationen. Vid en mera direkt fraga ar det annars risk for att man skulle
fa ett icke genomtankt svar. De olika fragorna inleddes darfor med
scenarion med korta beskrivningar av t.ex. en dialyssituation, omstandig-
heterna kring transplantation frdn manniska respektive fran djur samt en
kort forklaring av diabetes och Parkinsons sjukdom. Enkaten innehdll 22
fragor till allmanheten (bilaga 5) och 23 till vantelistegruppen (bilaga 6).
Frageformularet skiljer sig at avseende fem fragor med tanke pa de tva
olika gruppernas situation (och férvantade bakgrundskunskaper).

De svarsalternativ som gavs till frdgorna var oftast féljande: "mycket
negativ’, "ganska negativ", "osaker", "ganska positiv' och "mycket
positiv". | slutet pa enkaten fanns utrymme fér egna kommentarer.

Urval och genomférande

Xenotransplantation ar en fraga av intresse for samhallet och allman-
heten ar darfoér en naturlig undersokningsgp. Allménhetens installning
bildar ett slags "relief" till vad patienterna har for instéllning med tanke
pa den erfarenhet som allmanheten saknar och patienterna har. De svart
njursjuka patienterna valdes p.g.a. deras erfarenhet av en kronisk
sjukdom och av hur det &r att vanta pa transplantation samt deras behov
av livsuppehallande behandling. Genom att valja njursjuka fick vi en
storre grupp &n om man skulle valt hjart- och leversjuka pa transplanta-
tionsvantelista. Dessutom ar de njursjuka i en sadan situation att man,
om xenotransplantation i framtiden blir en realitet, skulle ha storre
mojligheter att diskutera med dem kring detta alternativ. De som ar
hjart- och leversjuka pa ett sddant satt att de behover bli transplanterade,
ar ofta mera akut sjuka och saknar alternativ behandling. Det ar inte
sakert att man kan féra samma grundlaggande diskussion med dessa
patienter.

Allméanheten representeras av ett slumpmassigt urval ur befolkningen
mellan 18 och 75 &r, sammanlagt 1 000 personer. Uppgifter erholls fran
Befolkningsregistret. Patienter med livshotande sjukdomar representeras
av 462 patienter som vantade pa njurtransplantation vid



SOU 1999:120 Bilaga 4 489

transplantationsenheterna i Goéteborg, Stockholm, Uppsala eller Malmo
den nionde aprill 998 (vantelistegruppen)Tva personer under 18 ar ar
exkluderade. Vantelistan lamnades ut fran respektive enhet och adres-
serna erholls fran Befolkningsregistret. Undersdkningen genomfordes
med full anonymitet.

En forsta provenkat besvarades av doktorander vid Enheten fér medi-
cinsk etik vid Lunds universitet. Nasta provversion av enkaten delades,
efter tillstand av etisk kommitté, ut till sex njurtransplanterade patienter
samt 21 personer av allmdnheten. Efter en revidering av enkaten
behandlades projektet i sin helhet av den regionala forskningsetiska
kommittén. Efter ytterligare omarbetning av enkaten godkandes anstkan
den sjunde april 1998. Enkaten skickades per post 1998-04-22, till
respektive undersockningsgp. Enkaten atfolides av ett brev som
inneholl en forklaring till varfér undersdkningen utfdrdes, kort
information om xenotransplantation (bilaga 7, 8) och ett frankerat svars-
kuvert. | foliebrevet papekades att endast de som forstod svenska spraket
tillrackligt val skulle besvara enkaten. En paminnelse skickades ut till
samtliga efter fem veckor med ett foljebrev (bilaga 9, 10), enkat och
svarskuvert.

Besvarandet skedde anonymt. Motivet for anonymitet framfér konfi-
dentialitet var att de svarande skulle kdnna sig helt fria att svara utan
radsla for nagon form av registrering vid nagot tillifalle under studien.
Detta ansag vi vara viktigt speciellt for dem som tillhérde vantelistegrup-
pen. Det var é@ven ett satt att undvika att man svarade som man trodde
att undersokaren ville. Den totala anonymiteten innebar att paminnelse
maste skickas till alla, ndgot som papekades sarskilt, bade i den forsta
och andra férsdndelsen. Trots det, var det ett litet antal personer som inte
forstod varfor de fatt paminnelse, och fem personer skickade in enkaten
en andra gang. Dessa enkater exkluderades.

Bearbetning och analys

Inmatning av samtliga data utférdes av en och samma person i databas-
hanteraren MS Access. Efter varje enskild enkatinmatning skedde en
kontroll fran skarm till enkat. Bearbetning har skett i statistikprogram-
met SPSS. Materialet har bl.a. sammanstéallts i frekvens- och
korstabeller. | en del av tabellerna (avseende relationen mellan install-
ningen till xenotransplantation och koén, respektive instéllning och
erfarenhet av kronisk sjukdom samt analys av allmanhetens svar fore
och efter paminnelse) har "mycket positiv' och "ganska positiv" slagits
samman till positiv och motsvarande sammanslagning har skett vid redo-
visning av "mycket negativ' och "ganska negativ'. P-vardesberak-
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ningarna baseras pa den ursprungliga svarsfordelningen. Signifikans-
testerna avseende alder och utbildning baseras pa den sammanslagna
svarsfordelningen.

| tabellerna anges det partiella bortfallet (uteblivna svar), men pro-
centsatser berdaknas dock enbart pa antalet avgivna svar. Avrundning
medfdr att den sammanlagda svarsprocenten i tabellerna inte alltid upp-
gar till exakt 100 %.

Vid de jamfdrelser som gjorts avseende vantelistegruppens och all-
manhetens installning har signifikansberdkningarna utférts med Mann-
Whitney test. Vid jamfdrelser av olika attityder hos samma individer har
Wilcoxon test anvéants. Relationen mellan installiningen till xenotrans-
plantation och utbildning respektive &alder har utvarderats med
Spearmans rangkorrelationskoefficient. Dessa tester valdes for att de ar
robusta. Relationen mellan egen organdonation och utbildning respektive
alder har utvarderats med test (chi2). Detta test har ocksd anvants for
utvardering av relationen mellan instéllningen till xenotransplantation
och utbildning respektive alder’ testet anvéandes for att méjliggdra
jamférelser med tidigare utférda undersokningar.

Resultat
Svarsfrekvens och bortfall
Vantelistegruppen

En person angav att han inte forstod spraket tillrackligt val for att
besvara enkaten och en person hade avlidit varfér vi fortsattningsvis
utgar fran 460 patienter.

Detotala antalet pa vantelistantgjordes av 460 patienter varav 287
(62 %) man och 173 (38 %) kvinnor. Tva enkater nadde aldrig
adressaterna. Vid forsta utskicket erhdlls 325 enkéter och efter det andra
ytterligare 79. Av de totalt 404 enkéterna var sex inte ifylida. Resultatet
av 398 (87 %) bearbetningsbara  enkater redovisas.
Kdnssammansattningen bladd svarandevar 259 (65 %) man och 139
(35 %) kvinnor. Bortfallet i vantelistegppen utgérs av totalt 62 (13 %)
varav 28 (45 %) man och 34 (55 %) kvinnor. Bortfallet &r saledes litet
men nagot snedfdrdelat satillvida att andelen kvinnor ar forhallandevis
hog.

Det partiella bortfallet pa enkéaten i vantelistegruppen varierar mellan
1 och 15 péa 18 fragor, 22 pa en fraga samt uppgar till 40 respektive 43
pa tva fragor.
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Allméanheten

Sju enkater nadde aldrig adressaterna. Vid forsta utskicket erholls 497
enkater och efter det andra ytterligare 144 enkater. Av de totalt 641
enkaterna var 45 inte ifyllda. Resultatet av 596 (60 %) bearbetningsbara
enkéater redovisas.

Bland de svarande var 294 (49 %) man och 302 (51 %) kvinnor,
vilket speglar konsfoérdelningen i riket for de studeradeipgerna.
Bortfallet bland allmanheten utgors av totalt 404 (40 %), och ar saledes
jamnt férdelat bland kvinnor och méan.

Bland allmanheten ar det partiella bortfallet mellan 3 och 13 pa 18
fragor samt 58 respektive 65 pa tva fragor. De tva fradgorna med storst
bortfall i bada grupperna ar de fragor, som vi i efterhand exkluderat.

Bakgrundsforhallanden hos svarandegruppen
Alder

Medelaldern i vantelistegruppen liksom hos de potentiella svarande &r
50 &r. Bland allmanheten ar medelaldern 45, vilket &r helt i nivd med

medelaldern i motsvarande aldersgrupp i riket (44). Aldersklassen mel-
lan 50 och 54 har storst antal personer i bada grupperna (84 i vanteliste-
gruppen och 75 hos allménheten). Aldersférdelningen i fem-arsklasser
framgar av tabell 1 (vantelistegruppen) och tabell 2 (allménheten) i

bilaga 11.

Utbildning

Utbildningsnivan skiljer sig sa att vantelistegpen intgre utstrackning
enbart har grundskoleutbildning eller liknande, medan bland allmanheten
fler har gymnasie- eller hdgskoleutbildning, tabell 1.
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Tabell 1) Vilken av nedanstdende utbildningar motsvarar bast Din
hdgsta utbildning?

Installning Vantelistegrupp Allménhet
n % n %

Folk-, grund- och 196 50 193 33

realskola

Gymnasieskola eller 139 35 249 42

motsvarande

Hogskola eller 61 15 150 25

universitet

Svar saknas 2 4

Totalt 398 100 596 100

Sjukdom

Nastan 60 % i vantelistegruppen har dialys pa sjukhus, drygt en tredje-
del har pasdialys och tre procent har hemdialys. Drygt 75 % &r néjda
med sin behandling med tonvikt pa ganska néjda. De tillfragade har van-
tat p& njurtransplantation mellan 1 och 132 manader med en median-
vantetid pa fem manader. 22 personer avstar fran att ange vantetiden.

14 % av de svarande bland allmanheten uppger att antingen de sjalva
eller nagon i familjen lider av svar kronisk sjukdom. Tre procent har
svarat att de inte vet, fyra personer har inte besvarat fragan.

Installning till donation av organ for transplantation fran manniska

Om inget annat sags hanvisas i alla tabeller till frdgornas nummer i
allmanhetens frageformular.

Nastan samtliga i vantelistegruppen, 93 % stéller sig positiva till att
donera egna organ for transplantation efter doden. Merparten ar mycket
positiva, tabell 2. Andelen positiva ar storst i aldersgrupperna 30-59 och
60+, tabell 3. Vad betraffar relationen mellan utbildning och instéllning
till att donera egna organ sa har de tva utbildningpgerna bland
vantelistepatienterna en likartad instéllning, tabell 5.

Aven allméanheten stéller sig positiv till att donera egna organ, om &n
i mindre utstrackning, 73 %, tabell 2. Andelen positiva ar stérst bland de
yngre och bland medelalders, tabell 4. Spearmans rangkorrelationskoef-
ficient visar ocksa ett svagt samband satillvida att aldre &r mera negativa
(re=-0.097, p=0.018). De meltgre utbildning har ocksa storst andel
positiva till donation av egna organ, tabell 5.
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Tabell 2) Fraga 5.Vi utgar fran att det vore majligt att anvanda nagot av
Dina organ for transplantation efter Din dod. Vilken ar Din instéllning
till att donera Dina organ i en sadan situation?

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 5 1 34 6
Ganska negativ 0 0 27 5
Oséker 23 6 96 16
Ganska positiv 66 17 186 31
Mycket positiv 299 76 249 42
Svar saknas 5 4
Totalt 398 100 596 100

Tabell 3) Vantelistegruppendnstéllning till att donera egna organ i
relation till alder.

Installning

vantelistegrupp 18-29 ar 30-59 ar 60 ar +
n % n % n %

Negativ 2 13 3 1 0 0

Osaker 2 13 15 5 6 7

Positiv 12 75 276 94 77 93

Svar saknas 0 4 1

Totalt 16 100 298 100 84 100

p=0.001 §* test)

Tabell 4) Allmanhetensnstéllning till att donera organ i relation till
alder.

Installning

allmanhet 18-29 ar 30-59 ar 60 ar+
n % n % n %

Negativ 9 7 32 9 20 16

Oséaker 18 14 52 15 26 21

Positiv 99 79 256 75 80 64

Svar saknas 0 0 4

Totalt 126 100 340 100 130 100

p=0.048 §* test)

Bilaga 4 493
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Tabell 5) Vantelistegruppens och allmanheteisstalining till att
donera egna organ i relation till utbildning.

Vantelistegrupp Allméanhet
Utbildning
Installning Lagre Hogre Lagre Hogre
n % n % n % n %
Negativ 1 1 4 2 28 15 33 8
Oséker 11 6 11 6 36 19 59 15
Positiv 181 94 183 92 127 67 306 77
Totalt 193 100 198 100 191 100 398 100

p=0.417 (Vantelistegrupp), p=0.016 (Allmanhe}y’ test)

Svar saknas fran 7 personer i vantelistegruppen respektive bland allmanheten
Lagre utbildning=folkskola, grundskola och realskola.
Hogre utbildning=gymnasieskola eller motsvarande, hégskola och universitet.

Allmanhetens installning till atta emot orgarfrdn manniska, ar positiv

i 86 % med tonvikt pd mycket positiv, tabell 6. Fragan stalldes inte till
vantelistegruppen, eftersom inklaskriteriet var att de accepterat att sta
pa vantelista for njurtransplantation.

Tabell 6) Fraga 6. Tank Dig in i att Du har en kronisk sjukdom och
skulle kunna bli botad genom transplantation. Vilken ar Din installning
till att ta emot organ i en sadan situation?

Installning Allmanhet

n %
Mycket negativ 12 2
Ganska negativ 14 2
Oséker 57 10
Ganska positiv 176 30
Mycket positiv 333 56
Svar saknas 4
Totalt 596 100

Installningen till attanhdrigasorgan tillvaratas skiljer sig mellan grup-
perna. Vantelistegruppen ar i éver 80 % positiva med en overvikt for
mycket positiva, medan allmanhetens installning férdelar sig jamnare
mellan mycket positiv och ganska positiv, sammanlagt 60 %, tabell 7.
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Tabell 7) Fraga 7. Vilken ar Din installning till att organ tillvaratas vid
en anhorigs dddsfall? (Vi forutsatter att Du inte kénner till Din anhdriges
egen vilja angadende organdonation).

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 3 1 32 5
Ganska negativ 1 0 32 5
Oséker 61 16 172 29
Ganska positiv 88 22 195 33
Mycket positiv 239 61 160 27
Svar saknas 6 5
Totalt 398 100 596 100

Installning till transplantation med organ fran djur, nar alternativ
behandling finns

| vantelistegruppen uppger 64 % att de hade last om eller p& annat satt
fatt narmare information om transplantation av organ fran djur till man-
niska tidigare. Bland allmanheten anser sig 49 % ha fatt information.
Sex procent i vardera gruppen vet inte om de fatt sadan information. Det
partiella bortfallet ar fyra respektive sju personer.

Under forutsattning attesultat och smittrisker &r desamnsam vid
transplantation med njure fran en manniska ar 66 % i vantelistegruppen
positiva till transplantation med enjure fran ett djur. Motsvarande
siffra for allmanheten ar 60 %. Tyngdpunkten i svaret ligger i vanteliste-
gruppen pa mycket positiv och for allmanheten pa ganska positiv, se
tabell 8. Skillnaderna mellan de bada ugperna ar statistiskt
sakerstallda.
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Tabell 8) Fraga 11. Vilken ar Din installning till att f& en njure fran ett
djur medsamma resultat och smittriskaslom vid transplantation med
njure frdn manniska? Operationen kan planeras och genomforas inom

3 manader.
Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 27 7 51 9
Ganska negativ 20 5 46 8
Osaker 89 22 142 24
Ganska positiv 114 29 211 36
Mycket positiv 147 37 143 24
Svar saknas 1 3
Totalt 398 100 596 100

p<0.001 (Mann-Whitney)

Om man vid transplantation megure fran djur konfronteras medn
stdrre osakerhet gallande resultat och smittriskgmfért med njure

fran manniska foreligger inte langre nagon pataglig skillnad i instéllning
mellan vantelistegruppen och allméanheten. | bada grupperna 6kar ande-
len negativa och osakra medan andelen positiva sjunker till 16 % i bada
grupperna, tabell 9.

Tabell 9) Fraga 12. Vilken ar Din installning till att f& en njure fran ett
djur, medstérre osakerhet gallande resultat och smittrisggmfort

med njure fran manniska? Operationen kan planeras och genomforas
inom tre manader.

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 105 27 127 22
Ganska negativ 74 19 134 23
Oséker 152 38 236 40
Ganska positiv 44 11 73 12
Mycket positiv 21 5 21 4
Svar saknas 2 5
Totalt 398 100 596 100

p<0.517 (Mann-Whitney)
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Installning till transplantation med organ fran djur, nar alternativ
behandling saknas

Installningen till att fahjarta fran djur medsamma resultat och smittris-
ker som vid transplantation med hjarta fran manniska &r positiv hos
majoriteten i bada grupperna. Andelen med positiv installningsgre i
vantelistegruppen (70 % mot 60 %), tabell 10.

Tabell 10) Fraga 15. Vilken ar Din installning till att fa ett hjarta fran

ett djur medsamma resultat och smittriskeom vid transplantation med

ett hjarta fran manniska? Operationen kan planeras och genomféras
inom tre manader.

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 27 7 58 10
Ganska negativ 14 4 44 7
Oséker 78 20 135 23
Ganska positiv 132 34 191 32
Mycket positiv 140 36 163 28
Svar saknas 7 5
Totalt 398 100 596 100

p<0.001 (Mann-Whitney)

Installningen till att fahjarta fran djur men medstorre osakerhet om
resultat och smittriskeliknar installningen till njure, namligen att ande-

len osékra och negativa 6kar i bada grupperna. Fortfarande ar det anda
fler i vantelistegruppen an bland allmanheten som kan acceptera trans-
plantation fran djur (28 % mot 19 %), tabell 11.
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Tabell 11) fraga 16. Vilken ar Din installning till att fa ett hjarta fran ett
djur med storre osakerhet om resultat och smittriskg@mfért med
hjarta frdn manniska? Operationen kan planeras och genomféras inom
tre manader.

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 63 16 123 21
Ganska negativ 68 18 122 21
Oséker 148 38 235 40
Ganska positiv 72 19 94 16
Mycket positiv 35 9 17 3
Svar saknas 12 5
Totalt 398 100 596 100

p=0.001 (Mann-Whitney)

Nar alternativet ar att avlida inom ett ar av sin hjartsjukdom, ar andelen
positivt installda till transplantation fran djur ocksa storre i vanteliste-
gruppen an bland allmanheten (73 % mot 61 %), tabell 12.

Tabell 12) fraga 18.Nagot organ fran manniska ar inte tillgangligt.
Den enda behandling som finns att fa ar transplantation med ett hjarta
fran djur. Vilket av nedanstaende alternativ skulle Du da féredra?

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Hjarta fran djur 281 73 356 61
Acceptera att 10 3 49 8
avlida
Vet g 96 25 178 31
Svar saknas 11 13
Totalt 398 100 596 100

p=0.001 (Mann-Whitney)

Installning till transplantation med vavnad och celler fran djur samt
forskning

Over 80 % i vantelistegruppen &r positivt installda till transplantation
med celler fran djur vid diabetes eller Parkinsons sjukdom. Samma
installning finns till hjartklaff fran djur. Tyngdpunkten i svaren ligger pa

mycket positiv. Av allmanheten ar 73 %-77 % positiva med en nagot
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jamnare fordelning mellan mycket och ganska positiv, tabell 13-15.
Skillnaderna i instéllning mellan allmanheten och vantelistpgen ar
statistiskt sakerstéllda.

Tabell 13) Fraga 19. Om Du hade diabetes, och kunde bli botad med
celler fran djur, vilken ar Din installning till en sadan atgard?

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 6 2 17 3
Ganska negativ 5 1 18 3
Oséker 51 13 110 19
Ganska positiv 127 33 203 35
Mycket positiv 198 51 238 41
Svar saknas 11 10
Totalt 398 100 596 100

p<0.001 (Mann-Whitney)

Tabell 14) Fraga 20. Om Du vore sjuk i Parkinsons sjukdom och kunde
bli forbattrad med celler fran djur, vilken &r Din installning till en sadan

atgard?
Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 5 1 18 3
Ganska negativ 7 2 21 4
Osaker 58 15 122 21
Ganska positiv 129 33 185 32
Mycket positiv 188 47 240 41
Svar saknas 11 10
Totalt 398 100 596 100

p=0.001 (Mann-Whitney)
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Tabell 15) Fraga 21. Sedan lange har man anvant hjartklaffar fran gris
for att ersatta sjuka hjartklaffar hos manniskor. Om Du vore hjartsjuk,
och kunde bli botad med hjartklaff fran ett djur, vilkken &r Din installning
till en séddan atgard?

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 7 2 18 3
Ganska negativ 8 2 22 4
Oséker 49 13 92 16
Ganska positiv 119 31 194 33
Mycket positiv 206 53 260 44
Svar saknas 9 10
Totalt 398 100 596 100

p=0.003 (Mann-Whitney)

Ca 90 % i vantelistegruppen ar positiva till fortsatt forskning kring
xenotransplantation. Majoriteten av de svarande ar mycket positiva. All-
manheten ar i 80 % positiv, tabell 16.

Tabell 16) Fraga 22. Vilken ar Din installning till fortsatt forskning
inom detta omrade?

Installning Vantelistegrupp Allménhet

n % n %
Mycket negativ 4 1 23 4
Ganska negativ 7 2 16 3
Oséker 26 7 79 14
Ganska positiv 64 17 131 22
Mycket positiv 282 74 338 58
Svar saknas 15 9
Totalt 398 100 596 100

Forhallandet mellan installning till xenotransplantation och kon,
alder och utbildning

Kon

Bland allménheten &r mannen i hégre utstrackning positivt installda till
xenotransplantation an kvinnorna. Skillnaden ar kring tio procent eller
hégre vad galler transplantation av organ och knappt tio procent vad
galler celler. Kvinnorna ar i nagot hogre utstrackning negativt installda
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men i synnerhet mera osakra. | samtliga fall ar skillnaderna statistiskt
sakerstallda, se tabell 3 i bilaga 11.

Aven i vantelistegruppen tenderar mannen genomgaendehétire
utstrackning vara positivt installda till xenotransplantation &n kvinnorna.
Pa tre av fragorna ar skillnaden tio procent eller mer. Skillnaderna ar
statistiskt sakerstallda pa 0.01 niva enbart pa fragan om hjarttransplan-
tation da manskligt organ inte ar tillgangligt, se tabell 4 i bilaga 11.

Alder

Varken bland allménheten eller i véantelistegruppen finns det nagot
systematiskt eller starkt samband mellan alder och installning till
xenotransplantation. Vid behov av hjarttransplantation, da alternativet
med ett organ fran manniska saknas, ar allmanheten nagot mera positiv
vid stigande alder (=0.158, p<0.001). Betraffande installningen till
njure och hjarta med samma forutsattningar som frdn méanniska ar
allmanheten nagot mera negativ med stigande algei0(091, p=0.026
respektive &-0.154, p<0.001). Aven vantelistegruppens instéllning till
att fa hjarta fran djur under samma forutsattningar som fran manniska ar
nagot mera negativ med stigande alder-(.128, p=0.011).

Forutom att gora berakningarna med aldern som en kontinuerlig
variabel, sd har materialet delats in i tre aldersgrupper. Avseende install-
ningen till organ fran djur ar andelen positiva storst i den yngstagn
bland allménheten gallande fem av fragorna, tabell 5 i bilaga 11. |
vantelistegruppen forhaller det sig tvartom sa atydgre ar negativa i
hogre utstrackning. Medelalders (30-59) ar positiva i hdgre utstrackning
an ovriga pa flera fragor, tabell 6 i bilaga 11. Betraffande installningen
till celler och vavnad fran djur ar skillnaderna mellan aldesggerna i
flera fall sma bade bland allméanheten och i vantelistegruppen.

Utbildning

Det finns inte heller ndgot systematiskt eller starkt samband vare sig
bland allmanheten eller i vantelistegruppen avseende installning till xeno-
transplantation och utbildning. Vid behov av hjarttransplantation, da
alternativet med ett organ fran manniska saknas, ar allmanheten nagot
mera negativ vid stigande utbildning£r0.107, p=0.010). Daremot &ar
allmanheten nagot mera positiv vid stigande utbildning dels till att fa
hjarta under samma forutsattningar som fran manniska0.089,
p=0.031), dels till att f& hjartklaffar fran djur£&0.101, p=0.014).
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Vantelistegruppen &r nagot mera positiv med stigande utbildning till
att fA hjarta under samma forutsattningar som fran méanniska, samt for
transplantation av celler och vavnad. Rangkorrelationskoefficienten
overstiger emellertid inte 0.176 for nagon fraga. Vid behov av hjarttrans-
plantation, d& alternativet med ett organ fran manniska saknas, ar vante-
listegruppen nagot mera negativ vid stigande utbildning-Qt104,
p=0.042). Detta galler ocksa fragan om att fa njure fran djur vid storre
osakerhet om resultat och smittrisk an frdn manniska-qr115,
p=0.022).

For att kunna jamféra med andra studier har vi ocksa gjort en indel-
ning i tva utbildningsgrupper: en lagre omfattande grundskola/realskola
och en hogre fr.o.m. gymnasium. Bade bland allménheten och i vante-
listegruppen ar da de méubgre utbildning i storre utstrackning positivt
installda till transplantation med organ fran djur, och bland dem som har
lagre utbildning &r andelen osakra storre, tabell 7 och 8 i bilaga 11. Vad
galler allmdnhetens instéllning till transplantation med celler och vavnad
ar dock skillnaderna mellan utbildningsgperna relativt sma. Bade for
allménheten och vantelistegruppen ar illskderna  mellan
utbildningsgrupperna statistiskt sakerstallda for enstaka fragor.

Forsta hypotesen

Var forsta hypotes var att patienter med en livshotande sjukdom, &r i
hoégre utstrackning positivt instéllda till att ta emot levande biologiskt
material fran djur an allmanheten. Denna hypotes bekraftas vad galler
patienter, som vantar pa njurtransplantation jamfért med ett slumpmas-
sigt urval ur allménheten. Skillnaderna mellan andelen positiva i vante-
listegruppen och bland allménheten framgar av tabell 8-15. Den storsta
skillnaden 12 % framkommer pa fragan om man foredrar hjarta fran
djur, om organ fran manniska inte ar tillgangligt. For vantelistpgen
ligger tyngdpunkten i de flesta fall pa "mycket positiv" och for allman-
heten ligger tyngdpunkten pa "ganska positiv' gallande organ men pa
"mycket positiv' betraffande celler och vavnad. Skillnaderna mellan
grupperna ar statistiskt sakerstallda for samtliga fragestallningar utom
gallande njure vid stérre oséakerhet om resultat och smittrisk.

Allmanheten fick, som tidigare angivits svara pa fragan "Lider Du
eller nagon i Din familj av svar kronisk sjukdom?" Syftet var att under-
s6ka om denna del av allménheten med erfarenhet av kronisk sjukdom
skulle ha en installning liknande vantelistegruppens. Nagon statistiskt
sakerstalld skillnad fanns inte jamfért med dvriga delen av allmdnheten,
(tabell 9 i bilaga 11).
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Andra hypotesen

Den andra hypotesen var att andelen positivt instéallda till att ta emot
levande biologiskt material fran djur ar storre om nagot acceptabelt
behandlingsalternativ saknas vid en livshotande sjukdom. For att testa
denna jamfordes svaren vid behov av hjarttransplantation med dem for
njurtransplantation, dar det finns en alternativ behandling i form av dia-
lys.

Bland allménheten &r det ingen pataglig skillnad avseende andelen
positiva till xenotransplantation med hjarta jamfért med njure, tabell 17-
18. | den mera utsatta situationen, da alternativet med transplantation
med hjarta fran manniska helt saknas, ar andelen positivt instéllda endast
nagon procent hdgre. Man kan ocksa notera att farre blir negativa och
fler blir osékra. Aven om skillnaderna &r relativt sma, ar de statistiskt
sakerstallda, tabell 19. Darmed ger undersdkningen for den andra
hypotesen, vad avser allménheten, endast ett partiellt stod.

For vantelistegruppen ar forhallandena emellentidalunda, dar det
ar fler som accepterar en xenotransplantation i en utsatt situation da
majlighet till transplantation med hjarta fran manniska saknas, tabell 22.
| denna grupp ar man ocksa i hogre utstrackning positivt installd till
hjarta an njure i en situation med storre osdkerhet gallande resultat och
smittrisker, tabell 21. Daremot &r det ingen statistiskt sakerstalld
skilnad om man kan férvanta sig samma resultat som vid trans-
plantation fran manniska, tabell 20. Utifran dessa tre jamforelser far
andelen positivt installda betraktas som storre om nagot acceptabelt
behandlingsalternativ saknas vid en livshotande sjukdom (hjarta mot
njure). Darmed bekraftas den andra hypotesen for vantelistegruppen.
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Tabell 17) Allmanhetensinstallning till att ta emot njure respektive
hjarta fran djur med samma resultat och smittrisker som vid transplanta-

tion frdn manniska.

Installning Njure Hjarta
allmanhet samma risk samma risk

n % n %
Mycket negativ 51 9 58 10
Ganska negativ 46 8 44 7
Oséker 141 24 135 23
Ganska positiv 211 36 191 32
Mycket positiv 142 24 163 28
Svar saknas 5 5
Totalt 596 100 596 100

p =0.486 (Wilcoxon)

Tabell 18) Allménhetensinstallning till att ta emot njure respektive
hjarta fran djur med storre osékerhet gallande resultat och smittrisker

jamfort med transplantation fran manniska.

Installning Njure storre Hjarta storre
allménhet osékerhet osékerhet

n % n %
Mycket negativ 127 22 123 21
Ganska negativ 134 23 122 21
Oséker 236 40 234 40
Ganska positiv 73 12 94 16
Mycket positiv 20 3 17 3
Svar saknas 6 6
Totalt 596 100 596 100

p=0.040 (Wilcoxon)
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Tabell 19) Allmanhetensnstalining till att ta emot njure fran djur med
samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran manniska
och instéllningen nar manniskohjarta inte finns tillgangligt.

Installning Njure Manniskohjarta
allmanhet samma risk ej tillgangligt

n % n %
Negativ/accept 95 16 49 8
avlida
Osaker/vet gj 139 24 178 31
Positiv/foredrar 349 60 356 61
djur
Svar saknas 13 13
Totalt 596 100 596 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Tabell 20) Vantelistegruppengstallning till att ta emot njure respek-
tive hjarta fran djur med samma resultat och smittrisker som vid trans-
plantation fran manniska.

Installning Njure Hjarta
vantelistegrupp samma risk samma risk

n % n %
Mycket negativ 27 7 27 7
Ganska negativ 20 5 14 4
Oséker 85 22 78 20
Ganska positiv 113 29 132 34
Mycket positiv 146 37 140 36
Svar saknas 7 7
Totalt 398 100 398 100

p=0.529 (Wilcoxon)
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Tabell 21) Vantelistegruppengstallning till att ta emot njure respek-
tive hjarta fran djur med storre osakerhet gallande resultat och smittris-
ker jamfort med transplantation fran méanniska.

Installning Njure storre Hjarta storre
vantelistegrupp osakerhet osakerhet

n % n %
Mycket negativ 105 27 63 16
Ganska negativ 73 19 68 18
Oséker 144 37 148 38
Ganska positiv 43 11 72 19
Mycket positiv 21 5 35 9
Svar saknas 12 12
Totalt 398 100 398 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Tabell 22) Vantelistegruppenmstallning till att ta emot njure fran djur
med samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran
manniska och installningen nar manniskohjarta inte finns tillgangligt.

Installning Njure Manniskohjarta
vantelistegrupp samma risk ej tillgangligt

n % n %
Negativ/accept 47 12 10 3
avlida
Osaker/vet gj 83 21 96 25
Positiv/foredrar 257 66 281 73
djur
Svar saknas 11 11
Totalt 398 100 398 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Installningen till xenotransplantation vid stdrre osakerhet gallande
resultat och smittrisk an vid allotransplantation

Om man stalls infor en stérre osakerhet gallande resultat och smittrisk
vid njur- respektive hjarttransplantation fran djur andras installningen
hos allménheten och i vantelistegruppen pa ett likartat satt. Andelen med
positiv installning minskar medan bade antalet negativa och antalet
osakra Okar i bada grupperna. Dessillreider ar statistiskt sakerstallda

for bada grupperna, tabell 23-26.
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Tabell 23) Allméanhetens installningll att ta emot njure fran djur med
samma resultat och smittrisker respektive storre osakerhet angaende
resultat och smittrisker &n vid transplantation fran manniska.

Installning Njure Njure storre
allménhet samma risk osékerhet

n % n %
Mycket negativ 51 9 127 22
Ganska negativ 46 8 134 23
Oséker 142 24 236 40
Ganska positiv 210 36 73 12
Mycket positiv 142 24 21 4
Svar saknas 5 5
Totalt 596 100 596 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Tabell 24) Vantelistegruppenmstallning till att ta emot njure fran djur
med samma resultat och smittrisker respektive stérre osdkerhet angaende
resultat och smittrisker &n vid transplantation fran manniska.

Installning Njure Njure storre
vantelistegrupp samma risk osakerhet

n % n %
Mycket negativ 27 7 105 27
Ganska negativ 20 5 74 19
Oséker 88 22 152 38
Ganska positiv 114 29 44 11
Mycket positiv 147 37 21 5
Svar saknas 2 2
Totalt 398 100 398 100

p<0.001 (Wilcoxon)



508 Bilaga 4 SOU 1999:120

Tabell 25) Allmanhetensnstallning till att ta emot hjarta fran djur med
samma resultat och smittrisker respektive storre osakerhet angaende
resultat och smittrisker &n vid transplantation fran manniska.

Installning Hjarta Hjarta storre
allménhet samma risk osékerhet

n % n %
Mycket negativ 58 10 123 21
Ganska negativ 44 8 122 21
Oséker 135 23 234 40
Ganska positiv 191 32 94 16
Mycket positiv 162 28 17 3
Svar saknas 6 6
Totalt 596 100 596 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Tabell 26) Vantelistegruppenmstallning till att ta emot hjarta fran djur
med samma resultat och smittrisker respektive stérre osdkerhet angaende
resultat och smittrisker &n vid transplantation fran manniska.

Installning Hjarta Hjarta storre
vantelistegrupp samma risk osakerhet

n % n %
Mycket negativ 27 7 63 16
Ganska negativ 14 4 67 17
Oséker 75 20 148 38
Ganska positiv 130 34 72 19
Mycket positiv 139 36 35 9
Svar saknas 13 13
Totalt 398 100 398 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Installning till celler och vavnad respektive organ fran djur

Bade allmanhet och vantelistegruppen &dogre utstrackning positivt
installda till att ta emot celler och vavnad &n hela organ som njure. Detta
galler aven om man for njurtransplantation angivit samma resultat och
smittrisker som vid transplantation fran méanniska. Skillnaderna &ar
statistiskt sakerstéllda. For allmanheten flyttas tyngdpunkten i svaren
fran ganska positiv till organ, till mycket positiv nar det galler celler och
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vavnad. Vi har valt att jamféra med njure eftersom det liksom vid celler
och vavnad finns alternativ behandlingsmdjlighet, tabell 27-32.

Tabell 27) Allmanhetensnstallning till att ta emot njure fran djur vid
samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran manniska
respektive celler fran djur vid diabetes.

Installning Njure Celler vid
allménhet samma risk diabetes

n % n %
Mycket negativ 51 9 17 3
Ganska negativ 45 8 18 3
Oséker 142 24 110 19
Ganska positiv 208 36 203 35
Mycket positiv 140 24 238 41
Svar saknas 10 10
Totalt 596 100 596 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Tabell 28) Vantelistegruppenmstallning till att ta emot njure fran djur
med samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran
manniska respektive celler fran djur vid diabetes.

Installning Njure Celler vid
vantelistegrupp samma risk diabetes

n % n %
Mycket negativ 24 6 6 2
Ganska negativ 20 5 5 1
Oséker 87 23 51 13
Ganska positiv 113 30 127 33
Mycket positiv 143 37 198 51
Svar saknas 11 11
Totalt 398 100 398 100

p<0.001 (Wilcoxon)
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Tabell 29) Allmanhetensnstallning till att ta emot njure fran djur vid
samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran manniska
respektive celler fran djur vid Parkinsons sjukdom.

Installning Njure Celler vid
allménhet samma risk Parkinson

n % n %
Mycket negativ 51 9 18 3
Ganska negativ 45 8 21 4
Oséker 142 24 122 21
Ganska positiv 208 36 185 32
Mycket positiv 140 24 240 41
Svar saknas 10 10
Totalt 596 100 596 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Tabell 30) Vantelistegruppenmstallning till att ta emot njure fran djur
vid samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran
manniska respektive celler fran djur vid Parkinsons sjukdom.

Installning Njure Celler vid
vantelistegrupp samma risk Parkinson

n % n %
Mycket negativ 24 6 5 1
Ganska negativ 20 5 7 2
Oséker 86 22 58 15
Ganska positiv 114 30 129 33
Mycket positiv 143 37 188 49
Svar saknas 11 11
Totalt 398 100 398 100

p<0.001 (Wilcoxon)
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Tabell 31) Allmanhetensnstallning till att ta emot njure fran djur vid
samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran manniska
respektive hjartklaffar fran djur.

Installning Njure
allmanhet samma risk Hjartklaffar

n % n %
Mycket negativ 51 9 18 3
Ganska negativ 45 8 22 4
Oséker 141 24 92 16
Ganska positiv 207 35 194 33
Mycket positiv 142 24 260 44
Svar saknas 10 10
Totalt 596 100 596 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Tabell 32) Vantelistegruppenmstallning till att ta emot njure fran djur
vid samma resultat och smittrisker som vid transplantation fran
manniska respektive hjartklaffar fran djur.

Installning Njure
vantelistegrupp samma risk Hjartklaffar

n % n %
Mycket negativ 25 6 7 2
Ganska negativ 20 5 8 2
Oséker 87 22 49 13
Ganska positiv 114 29 119 31
Mycket positiv 143 37 206 53
Svar saknas 9 9
Totalt 398 100 398 100

p<0.001 (Wilcoxon)

Diskussion
Urval, svarande och bortfall
Vantelistegruppen

Vantelistegruppen utgor en totalpopulation, namligen alla svart njur-
sjuka patienter mellan 18 och 75 &r som vantade pa njurtransplantation i
Sverige vid en viss tidpunkt. Undersokningsgpen bestar saledes inte
av alla patienter med svar njursjukdom utan ar selekterad sa till vida att
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den utgdrs av de njursjuka som ar medicinskt lAmpliga och som
accepterar att genomga njurtransplantation. Majoriteten ar man liksom i
svarandegruppen. Medelaldern i vantelistegruppen som svarat overens-
stammer med medelaldern pa hela vantelistan, ca 50 ar. | vantelistegrup-
pen ar det fa individer i de yngre aldersklasserna. Det kan bero pa att
njursjukdom debuterar senare i livet och att de yngre njurpatienterna ofta
har en anhorig som kan donera en njure och de ar da inte aktuella for
vantelistan. Betraffande utbildning har cirka halften i vantelistegruppen
enbart grundskoleutbildning eller liknande.

Bortfallet ar minst i vantelistegruppen, endast 13 %. Detta indikerar
att det ar en mycket motiverad population. Det ar dock procentuellt sett
fler kvinnor &h mén som inte svarar. Eftersom bortfallet &r relativt litet
ar var bedomning att detta inte paverkar resultaten i namnvard omfatt-
ning.

Allméanheten

Denna undersokningsgrupp ar ett slumpurval ur allmanheten mellan 18
och 75 ar. Konsfordelningen i riket ar i stort sett jamn liksom i svarande-
gruppen. Medelaldern &r drygt 44 ar, vilket 6verensstammer val med
medelaldern i riket i motsvarande aldersgrupp. Drygt 40 % av allman-
heten har gymnasieskola eller motsvarande utbildning. Utbildningsnivan
bland de svarande har jamforts med utbildningsnivan for befolkningen
16-74 ar och vi har funnit att den procentuella fordelningen
Overensstammer val, tabell 10 i bilaga 11.

Allménheten avstar fran att svara i 40 %. Det hade varit 6nskvart
med en hogre svarsfrekvens for att dka tillforlitigheten i resultaten.
Bland dem som inte svarar pa enkaten finns troligen olika kategorier: de
som inte ar antraffbara, de som av principiella skal inte svarar pa
enkater och de som inte kanner nagot engagemang for fragan. Ytterligare
en kategori kan vara de som inte forstar spraket tillrackligt val. De som
kanner ett engagemang for amnet och som ar positivt respektive negativt
instéllda har sannolikt i stdrre utstrackning skickat in sina svar. Detta
resonemang styrks av det faktum att vantelistegruppen, som borde kanna
ett aktivt engagemang, har svarat i hogre utstrackning an allméanheten.

For att understka huruvida allméanheten, som svarade efter pamin-
nelse, var negativa eller osakra i hogre utstrackning an de som svarade
direkt, gjordes en jamforelse av svaren gallande vissa fragor. Det forefal-
ler finnas systematiska skillnader sa till vida att det ar storre andel
osakra i paminnelsegruppen.iBladerna ar dock inte stora. Resultatet
redovisas i tabell 11 i bilaga 11. Detta stammer 6verens med vad som
visats i tidigare studier av Sanner (20, 25, 26). Om man kan betrakta
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dem som svarat forst efter en paminnelse som i hogre grad representativa
for den grupp som inte svarat alls an de som svarar direkt, sa talar detta
fynd for att bortfallsgruppen avviker fran svarandegruppen pa sa satt att
andelen osakra ar storre dar.

Om vi antar att alla i bortfallet &r negativa, reduceras andelen posi-
tiva fran 60 % till 35 % avseende allmanhetens installning till transplan-
tation med njure respektive hjarta fran djur da forutsattningarna ar
desamma som vid transplantation fran manniska. | vantelistegruppen ar
forandringen inte lika stor, eftersom bortfallet & mindre (andelen
positiva till njure minskar fran 66 % till 57 % och for hjarta ar mot-
svarande siffror 70 % till 59 %). Betraffande installningen till transplan-
tation med celler vid diabetessjukdom reduceras andelen positiva fran 75
% till 44 % bland allménheten (i vantelistegruppen fran 84 % till 71 %),
och motsvarande siffror for instéallningen till fortsatt forskning &r 80 %
till 47 % (i vantelistegruppen 90 % till 75 %). Det ar dock inte rimligt
att tinka sig att samtliga icke svarande skulle ha en negativ installning.

Man kan inte utesluta att det bland de bearbetade enkaterna finns
nagon dubblett. Eftersom det forsta svarskuvertet var frankerat och det
andra markt frisvar (med adress fardig pa kuvertet) var det mojligt att
registrera antalet kuvert med frimarken. Vi menar att om det éverhuvud-
taget finns dublettenkater sa ar de sa fa att paverkan pa resultaten blir
minimal.

Sammanfattningsvis kan detta tolkas som att de som svarat pa enka-
ten ar representativa for respektive population.

Installning

Den installning man uttrycker i svaret pa en viss fraga ar inte alltid det
detsamma som hur man faktiskt skulle handla i en viss situation. Med
andra ord de svar man avger vid ifyllandet av en dylik enkat ar en
indikation pa hur man tror att man skulle forhalla sig i en hypotetisk
situation. Detta maste man ha i atanke, nar man varderar resultatet. Det
ar ocksa sa att installningen kan andras beroende pa att nya kunskaper
och erfarenheter tillférs. En av de svarande bland allménheten uttrycker
det sahar: "Det ar latt att som frisk reflektera negativt pa att inféra en
del av ett djur i sin kropp. Om man daremot sjalv skulle hamna i
situationen som svart sjuk ar det fullt mojligt att man skulle revidera sin
installning i fragan, livet &r en trots allt sa kart att principerna star
undan".

I Nationalencyklopedin framhalls féljande: "Nagra [attityder ] &r mer
dvergripande och speglar installningen till foreteelser som pa olika satt
beror nagot centralt eller viktigt i individens liv. Attityder langre ner i



514 Bilaga 4 SOU 1999:120

hierarkin avser alltmer specifika objekt. Mer dvergripande attityder har
visat sig vara mycket stabila. Forsok att paverka och forandra dem mots
av psykologiskt motstand av individen" (27). Forutsatt att transplanta-
tion fran djur till manniska ar en foreteelse som beror nagot viktigt i ens
liv indikeras att instéllningen till att tillvarata biologiskt material fran
djur for att radda ménniskor, skulle kunna vara relativt stabil.

Validitet

Vissa fragor ar tveksamma ur validitetssynpunkt. Detta innebar att det
finns en osékerhet huruvida fragan mater vad den ar avsedd att méta.
Detta galler fraga 9 (allmanhetens enkat) "Vilken &r Din installning till
att fa dialysbehandling resten av livet"? dar man kan svara dels utifran
majligheten till livsuppehallande behandling, dels utifran den bundenhet
denna behandling medfor. Betraffande installningen till att sta pa vante-
lista for transplantation med en njure fran en avliden manniska (fraga
10) kan man svara utifran att att vantelistan ar en mojlighet, ett hopp om
en behandling som innebar hdgre livskvalitet an dialys eller utifran att
man ogillar situationen att vanta. Samma resonemang kan tillampas
avseende att sta pa vantelista for hjarttransplantation frdn manniska
(fraga 14). Nar fragan galler vad man foredrar och valet star mellan dia-
lys, njure frdn manniska och njure fran djur (fraga 13), foreligger ett
partiellt bortfall pa ca tio procent i vardera gruppen. Svarsalternativen
ser annorlunda ut pa denna fraga och instruktionen for besvarandet ar
inte tydlig nog. Manga svar ar inkonsekventa. Samma resonemang galler
avseende valet mellan hjarta fran manniska eller djur (fraga 17).

Vi har avstatt fran redovisning av svaren pa dessa fragor, eftersom
fragorna kan ha tolkats pa olika satt. Vi vet inte om svaren avspeglar
olika tolkning eller olika installning.

Generalisering

Vi anser att de som svarat ar representativa for allmanheten respektive
patienter, som vantar pa njurtransplantation. Vi anser ocksa att bortfallet
far betraktas som acceptabelt for den har typen av undersokningar. De
fragor som inte anses uppfylla kraven pa validitet har inte bearbetats.
Var uppfattning ar att de resultat som presenteras har bor kunna galla
for allmanheten, mojligen med reservationen att om alla hade svarat hade
man fatt en storre andel osékra. Avseende den undersokta njursjuka
patientgruppen anser vi att man bdr kunna generalisera till patienter med
livshotande sjukdom dar transplantation ar en behandlingsméjlighet t.ex.
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hjart- och leversjuka. Dessa patientgrupper befinner sig i samma
situation som njursjuka med behov av livsuppehéllande atgarder.
Darmed uppstar ocksa en likartadykslogisk belagenhet dar man kan
kdnna sig hotad till livet.

Man skulle kunna féra resonemanget vidare till patienter med t.ex.
Parkinsons sjukdom. Denna patientgrupp har ocksa erfarenhet av en
svar kronisk sjukdom, &ven om den inte ar livshotande som for de
patienter som vantar pa njurtransplantation. Om transplantation ar en
behandlingsmdjlighet fér patienter med Parkinsons sjukdom, kan man
tédnka sig att de skulle kunna ha en likartad installning som den har
undersotkta patientgruppen.

Diskussion av resultaten
Installning till att donera egna organ

For att mojliggéra jamforelser med tidigare undersoékningar i Sverige
genomférda av Sanner, gjordes indelningen avseende alder och utbild-
ning pa samma satt som i hennes undersokningar. Resultaten pekar i
vissa avseenden, betraffande allmanheten, i samma riktning som i dessa
undersokningar, dvs. att andelen positiva till donation av egna organ ar
hégre bland yngre respektive de med hdgre utbildning.

Attityderna till organdonation har forhallit sig relativt stabila under
en lang period. Sanners undersokning fi8396 genomfordes ett par
manader efter den nya transplantationslagen tratt i kraft (20, 21). Resul-
taten visar att andelen positiva till donation av egna organ minskat i
aldern 18-59 ar. Totalt sett var 61 % positiva till donation av egna organ
i Sanners undersokning, vilket skall jamféras med 73 % (95 %
konfidensintervall 69.9 % - 77.0 %) i var undersokning avseende allman-
heten. Resultaten av var undersokning ligger mer i linje med vad som
framkommit vid tidigare undersokningar som genomfod892 da
andelen positiva till egen donation var 70 % dt®93 da andelen var
67 % (25).

Aven instéllningen till organtillvaratagande fran anhorig ar i hogre
grad positiv i var undersokning 60 % ( 95 % konfidensintervall 56.0 % -
64.0 %) jamfort med 38 % 1996. Siffrorna fran 1992 och 1993 &r 41 %
respektive 37 %.

Over 90 % i vantelistegruppen ar positiva till atbnera organ for
transplantation. Med tanke pa att de sjalva vantar pa transplantation och
ar medvetna om behovet, ar det en grupp som ar val motiverad for
organdonation. Nastan lika manga &r positiva till att organ tillvaratas vid
en anhorigs dddsfall.
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Installning till att ta emot organ fran manniska

Betraffande installining till att ta emot organ ar 86 % (95 %
konfidensintervall 83.2 % - 88.8 %) positiva jamfort med 85 % i
Sanners undersokning frA®96. Fragan om att sjalv ta emot organ har
inte stallts till vantelistegruppen, eftersom de faktiskt star pa vantelista
for transplantation.

Tankbara orsaker till skillnad i installning

De skillnader som finns i resultat mellan dessa understkningar kan ha
olika forklaringar. Svarsalternativen ser olika ut, sa till vida att i de
tidigare undersokningarna har man kunnat ange om man ar negativ,
osaker och positiv medan i denna studie har man haft majlighet att ocksa
svara "ganska negativ" respektive "ganska positiv". Det ar inte omdjligt
att en del som i de tidigare undersokningarna ar "osakra" skulle ha varit
"ganska positiva" i denna undersokning. Sammanhanget i vilket fragorna
stallts varierar ocksa. | var undersokning stélls frdgorna om organ-
donation i direkt anslutning till frdgorna om xenotransplantation. | de
andra enkaterna har fragorna fokuserat pa transplantation fran
manniska.

Installningen kan ocksa ha andrats i positiv riktning. Transplanta-
tionsfragan har fatt stor uppmarksamhet i media. Tendensen ar den-
samma som i tidigare understkningar namligen att man ar mest positiv
till att erhalla organ, sedan kommer att donera sjalv och langst ned pa
skalan att medge att organ tillvaratas fran anhoriga. Andelen negativa till
organdonation for egen del 6verensstammer ungefarligen med de tidigare
utforda undersokningarna 10 % fransett resultd@®6, dar andelen
negativa ar 18 %. Det skulle tala for att andelen osakra minskat och man
kan spekulera i om detta ar resultatet av den information, som ges
kontinuerligt gallande organdonation och transplantation. Fragan om
tillvaratagande av organ vid en anhorigs dodsfall stalldes mot bakgrund
av den nya lagen och detta kan ha paverkat resultatet. A andra sidan &r
fragorna formulerade pa ett relativt likartat satt.
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Relationen mellan installning till xenotransplantation och kon, alder
respektive utbildning

| synnerhet bland allménheten ar andelen positiva till xenotransplanta-
tion storst bland man, men tendensen finns ocksa i vantelistegruppen. |
Sanners undersokning fradr®96 ar kviinorna mindre benagna an man-
nen att acceptera djurorgan (20). Detta forhallande galler ocksa i den
Gallupunderstkning som genomfordes i U$293, 44 % mot 56 % (5).

Analysen av installning relaterat till alder respektive utbildning med
Spearmans rangkorrelationskoefficient visar inte ndgot systematiskt eller
starkt samband vare sig for allménheten eller vantelistegruppen . Om
man daremot anvandgf test och analyserar efter att ha slagit samman
"mycket positiv' med "ganska positiv' och motsvarande sammanslag-
ning av "mycket negativ' med "ganska negativ", ser man pa en del av
fragorna for allméanheten ett monster som i viss man foljer monstret
avseende installningen till att donera egna organ fran manniska. Det vill
saga andelen positiva ar storst bland yngre respektive dem med hdgre
utbildning. Vantelistegruppens installning i forhallande till alder ar mera
heterogen. Mdjligen skulle man kunna tolka det som att dessa patienter
ar mera fortrogna med transplantationssituationen och att bakgrundsfak-
torer da inte spelar sa stor roll.

De sarskilda hypoteserna

Vi formulerade var forsta hypotes utifran att man som frisk har svart att
satta sig in i olika behandlingsalternativ vid livshotande sjukdom. Vante-
listegruppen har en insikt i och erfarenhet av vad det innebar med en
kronisk svar sjukdom med behov av liygpehallande behandling.
Resultatet av undersokningen bekraftar ocksa att den undersokta patient-
gruppen med en livshotande kflom i hdgre utstrackning ar positivt
installd till att ta emot levande biologiskt material fran djur an
allmanheten. Vi jamforde de bada gruppernas installining till att fa njure,
hjarta, celler och vavnad fran djur. Skillnaden mellangperna ar dock

inte alltid sa stor. Den tydligaste skillnaden framstar gallande installning
till transplantation av hjarta da organ fran manniska helt saknas.

En mojlighet var att den del av allmdnheten (14 %), som har
erfarenhet av kronisk sjukdom sjalva eller i sin familj skulle ha en positiv
installning till transplantation fran djur i hogre utstrackning an den
“friska" allmanheten. Vi kunde dock inte finna sadana samband. Man
skall emellertid ha i atanke att fragan om kronisk sjukdom var mycket
ospecifikt stalld.
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Man kan forvanta sig att andelen positivt instéllda till transplantation
fran djur skulle vara betydligt storre om det saknas behandlingsalternativ
vid en livshotande sjukdom. Det var utifrdn denna tankegang vi
formulerade var andra hypotes. 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 mojligt alternativ att fa ett hjarta fran manniska, dels da detta
alternativ saknades. De skillnader vi fann var dock inte sa stora och inte
heller s& framtradande pa den sistnamnda frdgan som vi vantat oss.
Orsaken till detta ar oklar. Mojligen ar de som ar negativa till
xenotransplantation inte ens under pressade omstandigheter mer intresse-
rade av transplantation fran djur. Det kan ocksa vara sa att man har
svart att dverhuvudtaget tanka sig in i situationen. Ungefar 30 % bland
allménheten och en fjardedel i vantelistegruppen har svarat "vet gj", nar
de star infor valet att ta emot ett hjarta fran djur eller avlida. 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 stéllts mot t.ex. en livsnédvandig levertransplanta-
tion. "Church of Scotland" skriver i ett papper om "The Ethics of
Xenografting", som skickades till "Nuffield Council on Bioethics" i juni
1995 om hjartat som platsen for kanslor (sarskilt karlek), mod,
entusiasm och innersta tankar. Man framhaller dock att fran en biblisk
standpunkt ser man kroppen som en helhet och tillskriver inte nagon
enskild kroppsdel essentiell mansklighet och att ha ett "icke humant"
hjarta skulle inte i sig géra vald pa ens mansklighet (28).

Resultatet betraffande vantelistegruppen kan kanske forklaras av att
de har lattare att identifiera sig med problematiken. Om hjart- och lever-
sjuka hade tillfragats kanske skillnaderna hade blivit &nnu tydligare,
eftersom dessa patienter i praktiken ar mera utsatta an njursjuka. Ett
ytterligare faktum som talar mot var andra huvudhypotes &r att man var
i betydligt hdgre utstrackning positivt installd till livskvalitetforhéjande
xenotransplantation av celler an livraddande xenotransplantation av hela
organ.

Andra undersokningar

| en studie publicerad 1995 och genomférd av National Kidney
Foundation (NKF) i USA med 2000 transplanterade och icke transplan-
terade patienter skulle 74 % av de transplanterade acceptera ett xeno
transplantat om de behdvde ett nytt transplantat och inget organ fran
manniska fanns tillgangligt (6). En studie genomférd i Australien och
publicerad 1997 med 113 patienter, som dels var potentiella transplanta-
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tionskandidater, dels transplanterade, svarade 42 % att de skulle
acceptera ett djurorgan vare sig djuret var nara beslaktat med eller
avlagset manniskan (7). Detta skall jAmféras med 850 dialyspatienter i
Storbritannien, dar 78 % var villiga att acceptera en njure fran gris (8).
Ytterligare en undersokning har utforts i Australien pa 277 patienter som
vantade pa transplantation av njure, hjarta eller hjarta-lunga (9). Av de
188 patienter som svarade ansag 48 % att de skulle acceptera ett xeno-
transplantat for egen del och 45 % for en familiemedlem. Pa fragan om
pa vilka villkor man ansag ett xenotransplantat acceptabelt, svarade 55
% "nar inget organ fran manniska finns tillgangligt". Transplantation
fran djur som ett forstahandsval angavs av 4 %.

Installningen i vantelistegruppen i var undiksing ar positiv till
njure fran djur inom ett konfidensintervall (95 %) mellan 61.1 och 70.4
under forutséttning att resultat och smittrisker ar desamma som vid
transplantation fran manniska. Motsvarande siffror for instéllningen till
hjarta fran djur ar 65.0-74.1.

| de studier som behandlar allmanhetens instéllning tas fragan om
xenotransplantation ocksa upp péa olika satt. | Gallupundersokningen
fran 1993 utford p& uppdrag av "The Partnership for Organ Donation"
med 6 127 telefonintervjuer framgar att ungefar 50 % av de tillfragade
accepterar saval fenomenet xenotransplantation som en transplantation
av djurorgan for egen del, nar ett passande organ fran manniska inte ar
tillgangligt (5). Sanners undersokning frdB96 med 1059 svarande har
det lagsta antalet positiva bland allmanheten (40 %) till att ta emot organ
fran djur (20, 21). | férsta 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. | en studie
genomférd av NKF 1997, dar man undersokt flera olika gruppers
instéllning till xenotransplantation angav nastan 75 % av allménheten att
de skulle 6vervaga xenotransplantation for en anhdrig om organ eller
vavnad fran méanniska inte fanns tillgangligt (10, 11).

Aven sjukvéardspersonalens instéllning &r kartlagd i olika undersok-
ningar. Mohacsi et al i Australien, redovisar i ett "Letter" i Nata895
1 728 "akutsjukskéterskors" installning till att dels acceptera ett organ
fran en art nara beslaktad med manniskan (t.ex. babian eller schimpans),
dels att acceptera ett organ fran en art avlagsen manniskan (t.ex. gris
eller far). Svaren pa bada fragorna var likvardiga, ca 66 % instamde inte
i pastdendena, ca 19 % instimde och ca 15 % var osakra (12). | en
undersokning, genomford for den franska transplantationsbyrans rékning
("French Transplant Agency) och publicerad i Lancet 199%bvisas
bl.a. acceptansen for xenotransplantation hos 91 ldkare, 128
sjukskdterskor, 85 tekniker och 321 studeranden (13). Svarsfrekvensen
var 97 %. Av de tre forsta gruperna var 39-47 % involverade i trans-
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plantationsverksamhet. Av lakare och sjukskoterskor gav 73 % respek-
tive 74 % sitt godkénnande till xenotransplantation. Motsvarande siffror

for tekniker och studerande var 68 % respektive 80 %. Drygt 68 % av

lakare och tekniker skulle endast i en situation pa "liv och dod" acceptera
xenotransplantation, motsvarande siffror for sjukskoterskor ar drygt

60 % och for de studerande 72 %.

Konfidensintervallet for positiv installning bland allménheten i var
undersokning ligger mellan 55.7 - 63.6 for njure och for hjarta 55.9 -
63.8 om resultat och smittrisker ar desamma som vid transplantation
fran manniska.

Transplantation fran djur med storre osékerhet angaende resultat och
smittrisker an vid transplantation fran manniska

Man kan forvanta sig att acceptansen for transplantation fran djur skall
minska om det finns en pataglig risk for smittspridning eller samre
resultat. BAda grupperna foljs val at i sin reaktion pa den andrade frage-
stallningen. Nar osadkerheten 6kar gallande resultat och smittrisker dkar
ocksd antalet osdkra och framférallt negativa i bada grupperna. Det
tyder pa en konsistens i svaren inom och mellan allménheten och vante-
listegruppen. Denna skepsis ar vad man kan forvanta sig. Osakerhet
foder osékerhet och negativ installning.

| den tidigare namnda franska understkningen svarade drygt 40 % av
lakarna och teknikerna, 29 % av sjukskdterskorna och 23 % av de
studerande att de accepterade ett xenotransplantat trots infektionsrisken
for mottagarens kontakter (13). Det vill sdga acceptansen foll i alla
grupper, vilket &r samma monster som i var undlensng. 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, stalldes utifran vitalindikation var
siffrorna likartade men denna gang med studerandegruppen som mest
intresserad 88 % jamfort med forra fragan da lakarna var mest
intresserade.

Installning till vavnad och celler fran djur

Nar det galler installningen till celler och vavnad jamfort med organ sa
kan man ha olika teorier om varfér man ar mer positiv eller negativ till
det ena eller det andra. Ett organ fran djur ar storre an enstaka celler och
vavnad och kan kanske upplevas som ett stérre intrdng i ens kropp. A
andra sidan ar det valdefinierat och man vet exakt var det sitter, vilket
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skulle kunna skapa en viss trygghet. Ett antal celler &r mera diffust och
odefinierbart men ar & andra sidan mindre. | manga sammanhang
betraktas det som ar stérre som viktigare ur ett psykologiskt perspektiv,
men i den héar situationen kan nog ocksa det som &r mindre te sig val sa
viktigt och kanske t.o.m. mera hotfullt. Dessa tankar har ventilerats med
diabetiker som transplanterats i Huddinge med celléar fran grisfoster.
Patienterna uppfattar organ som nakmkret och celler som svarare att

fa grepp om. Dessa patienter prioriterar 6verlevnad framfor eventuella
etiska och existentiella risker (22, 23). | var undersokning ar man i hogre
utstrackning positivt installd till celler och vavnad &n organ. Exempel pa
egna kommentarer fran vantelistegruppen: "Transplantation av hela
organ ar tveksamt. Daremot behover nackdelarna vid transplantation av
celler inte vara sa& stora. Vid hjarttransplantation har man inga
valmgjligheter, do eller dverleva”, "Vavnader och celler kdnns mindre
motbjudande &n delar fran djur". Aven allmanheten kommenterar: "...Jag
ar inte kunnig i amnet, men instinktivt kanns det som en skillnad mellan
att anvanda djurceller och hela organ fran djur. Manniskan lever redan
till stor del pa naturens bekostnad, varfor det kanns oetiskt att anvanda
djurens organ".

Det ar intressant att man ar lika positivt installd till transplantation
av levande celler som till transplantation av hjartklaffar. Det senare ar en
etablerad behandling dar materialet inte innehaller levande celler och har
genomgatt olika processer bl.a. for att forstora eventuella smittamnen.

Alternativ med storre osdkerhet om resultat och smittrisker 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. | fragan 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 for 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 smittris-
ker och har alltsa haft méjlighet att vaga in det nar man svarat pa fra-
gan. Dessutom kommer fragan om hjartklaffar efter de bada fragorna
om celltransplantation.
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Installning till forskning

Bada grupperna ar mycket positiva till forskningyinserhet vanteliste-
gruppen. Detta talar for att det finns en grupp individer som stéller sig
negativa eller osakra till att sjalva ta emot levande biologiskt material
fran djur for transplantation men anda ar positivt installda till att
forskning bedrivs pa detta omrade. Installningen till forskning varierar i
andra undersokningar. Av de 2 000 patienterna i NKF-studienfe®®

sade sig 65 % acceptera forskningen pa omradet (6). Knappt halften
bland de 1 200 ur allmanheten i NKF-studien fran 1997 (10, 11) ansag
att forskningerdefinitivt skall fa fortsatta. | en elevgrupp pa 238 perso-
ner (11-18 ar ) i Storbritannien, ansdg 55 % att forskning for att
astadkomma organ fran grisar for transplantation skulle fa fortsatta
(14). Den franska understkningen visade resultat, som dverensstammer
mera med vara, 87 %-94 % onskade att forskningen fortséatter (13).

Val av djurart, uppfédning och genmodifiering

Tva fragor som behandlas i vissa andra undersokningar, dock inte i var,
ar huruvida det ar ratt att foda upp djur for xenotransplantation och vil-
ken djurart man foredrar. | bérjan av 90-talet genomférdes en undersok-
ning i Australien pa dels en grupp patienter som genomgatt transplanta-
tion av hjarta och lungor, dels pa en grupp patienter dar majoriteten
blivit njurtransplanterade (15). | den forsta gruppen tyckte 78 % att det
var moraliskt férsvarbart att féda upp djur for "reservdelskirurgi" och i
den andra gruppen svarade 61 % ja. | Mohacsis studie pa 113 patienter
ansag 48 % av patienterna det lampligt att foda upp djur for att
tillhandahalla organ for transplantation (7), i Arundells studie med 188
patienter var motsvarande siffra 69 % (9).

Majoriteten av de transplanterade patienterna i NKF studien fran
1995 menade att djurart inte spelar nagon roll (6). | Arundells studie
menade 27 % av patienterna att gris var acceptabelt for xenotransplanta-
tion, ca 13 % foredrog apa och 24 % menade att alla djur kunde
accepteras (9). | NKF studien av allménheten fran 1997 framkommer att
man ar mera negativ till grisar som givardjur an apor, vilket skiljer sig
fran andra studier och det framgar inte hur informationen om dessa
ursprungsdijur givits (10, 11). Efter att ha fatt information om valet av
gris som ursprungsdjur gavs stod for xenotransplantation av éver 80 %
av lakare, tekniker och studenter i den franska studien (13). Bland
sjukskdterskorna var motsvarande siffror ca 75 %.

Fragan om genmodifiering av djur for att framstélla organ for trans-
plantation till manniska har belysts bl.a. i en s.k. Eurobarometerstudie
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med Over 16 000 intervjuer under slutet av 1996 (16). For Sveriges
rakning deltog ca 1 000 slumpmassigt utvalda individer fran 15 ar och
uppat. Underskningen genomférdes for att studera den europeiska
installningen till bioteknik och omfattade manga olika fragor. Bland
EU:s medlemslander ansag 36 % att det & moraliskt forsvarbart att
inféra manskliga gener i djur for att framstalla organ for transplantation
till manniska (sasom till gris for manskliga hjarttransplantat). |
Arundells undersokning ansag 64 % av patienterna att det var lampligt
att genetiskt modifiera djur for transplantationsandamal (9).

Avslutande synpunkter

Daar framhaller i Nature 1998 (10) att allménhetens respons pa xeno-
transplantation paverkas av hur man "salufor" det, som en sista utvag
eller som den basta mgjligheten.

Som framgar varierar ocksa installningen till xenotransplantation i
olika undersodkningar. Malgppernas sammansattning och fragornas
formulering ser olika ut och darfor ar det omdjligt att géra en direkt jam-
forelse av svaren. Det blir en grov skattning delvis med reservation for
inkompletta data. Darfor ar det ocksa svart att gora ett uttalande om
huruvida var undersokning som helhet ar i linje med vad som framkom-
mit tidigare.

Installningen paverkas formodligen ocksa av faktorer som t.ex. vilken
bakgrundskunskap man har i amnet, alder, kon, utbildning och install-
ning till allotransplantation. Rimligtvis bor dock den storsta paverkan pa
installningen ha att géra med huruvida man ar i behov av ett transplantat
for sin 6verlevnad eller for att fa en battre livskvalitet.
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Sammanfattningsvis anser vi att var undersokning visar:

Det finns inte ndgot massivt motstand att ta emot levande biologiskt
material fran djur for transplantation, under forutsattning att resultat
och smittrisker ar desamma som vid transplantation fran manniska.
Detta galler &ven om man antar att alla sioe svarat pa enkaten
vore negativt installda.

Patienter, som vantar pa njurtransplantation (vantelistegruppen), ar i
hoégre utstrackning positivt installda till att ta emot levande biologiskt
material fran djur for transplantationsandamal an allmanheten.
Allmanheten ar inte patagligt mer bendgen att acceptera xenotrans-
plantation i ett livshotande lage an i en situation dar det finns behand-
lingsalternativ. Hos vantelistegruppen finns daremot en klar tendens
till stérre acceptans i ett livshotande lage.

Om man stélls infér en stdrre osdkerhet gallande resultat och smitt-
risk vid transplantation fran djur &n vid transplantation fran manni-
ska, andras installningen bade hos allméanheten och hos vanteliste-
gruppen pa ett markant men likartat satt. Den positiva installningen
minskar och i synnerhet antalet negativa men &ven antalet osakra
okar i bada grupperna.

Bade allmanheten och vantelistegruppen &hogre utstrackning
positivt installda till att ta emot celler och vavnad fran djur an hela
organ som njure och hjarta.

Installningen till fortsatt forskning kring xenotransplantion ar positiv
bade hos allmanheten och bland patienter som vantar pa njurtrans-
plantation.
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Kommitténs undersokning: Enkat till all-
manheten

Understkning om instalining till transplantation
med organ fran manniskor och fran djur
Fragorna ar uppdelade i olika avsnitt. Fragorna besvaras genom att Du

kryssar i rutan for det alternativ, som Du tycker passar bast for Dig.
OBS! Endast en ruta ska kryssas i pa varje fragal!

| detta avsnitt foljer fragor som galler Din bakgrund

1. Kon
[] []
man kvinna
2. Alder

Hur gammal &r Du?

3. Vilkken av nedanstaende utbildningar motsvarar bast Din hogsta
utbildning?

[] [ [

Folkskola, grund- Gymnasieskola Hoégskola,
skola, realskola eller motsvarandeuniversitet

4. Lider Du eller nagon i Din familj av svar kronisk sjukdom (t.ex. dia-
betes, MS eller liknande)?

[] [] []
Ja Nej Vet g
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| detta avsnitt foljer fragor, som galler Din installning till donation
av organ for transplantation fran manniska, t.ex. hjarta eller njurar

5. Vi utgar fran att det vore mojligt att anvanda nagot av Dina organ
for transplantation efter Din dod. Vilken ar Din instéllning till att donera
Dina organ i en sadan situation?

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

6. Tank Dig in i att Du har en kronisk sjukdom och skulle kunna bl
botad genom transplantation. Vilken ar Din installning till att ta emot
organ i en sadan situation?

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

7. Vilken &ar Din instéllning till att organ tillvaratas vid en anhorigs
dodsfall? (Vi forutsatter att Du inte kanner till Din anhériges egen vilja
angaende organdonation).

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

| detta avsnitt foljer fragor som galler Din installning till transplan-
tation med organ fran djur

8. Har Du last om eller pa annat satt fatt narmare information om
transplantation av organ fran djur till manniska tidigare?

[] [] []
Ja Nej Vet g
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Tank Dig in i att Du ar njursjuk. For att éverleva maste Du rena Ilo-
det via en s.k. dialysapparat. Detta innebar att Du tre ganger i veckan
aret om far dialysbehandling. Varje behandling tar ca 5 timmar.

En annan behandlingsform ar transplantation med organ fran man-
niskor. Ett problem ar emellertid bristen pa organ.

Vi utgar fran att det vore majligt att transplantera njurar fran djur.
Annu réder en osékerhet vad galler risk att 6verfora virus vid trans-
plantation fran djur till manniska. Intensiv forskning pagar for att
komma tillratta med detta problem.

Ovanstaende beskrivning galler fragorna 9-13.

9. Vilken ar Din installning till att fa dialysbehandling resten av livet?

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

10. Vilken &r Din installning till att std pa vantelista for transplantation
med en njure fran en avliden manniska och vanta i ovisshet om nar trans-
plantationen blir av? Vantetiden blir troligen 2 ar.

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

11. Vilken ar Din installning till att fa en njure fran ett djur medmma
resultat och smittriskesom vid transplantation med njure fran manni-
ska? Operationen kan planeras och genomforas inom tre manader.

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket

negativ negativ positiv positiv
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12. Vilken &r Din installning till att fa en njure fran ett djur, metbrre
oséakerhet gallande resultat och smittriskg@mfort med njure fran man-
niska? Operationen kan planeras och genomforas inom tre manader.

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

13. Vilket av alternativen i fragorna 9-11 skulle Du foredra?

[] [] []
Alternativ ifriga Alternativifraga Alternativ ifraga
9 10 11

Tank Dig in i situationen att Du istallet for att vara njursjuk har |en
allvarlig hjartakomma, som endast kan botas med hjarttransplanta-
tion. Det finns ingen livsuppehallande behandling motsvarande djalys
for njursjuka. Ett problem &r emellertid bristen p& organ for trans-
plantation fran manniska.
Vi utgar fran att det vore mgjligt att transplantera hjartan ffan
djur. Annu réder en osakerhet vad géller risk att dverfora virus| vid
transplantation fran djur till manniska. Intensiv forskning pagar |for
att komma tillratta med detta problem.
Ovanstaende beskrivning galler fragorna 14-18.

14. Vilken &r Din installning till att std pa vantelista for transplantation
med ett hjarta fran en avliden manniska? Risken finns att Du dor i van-
tan pa transplantation, eftersom man inte vet hur lang vantetiden blir.

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

15. Vilken &r Din instéllning till att fa ett hjarta fran ett djur, med
samma resultat och smittriskaiom vid transplantation med ett hjarta
frdn manniska? Operationen kan planeras och genomforas inom tre

manader.
[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket

negativ negativ positiv positiv
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16. Vilken ar Din installning till att fa ett hjarta fran ett djur, metbrre
osakerhet om resultat och smittriskgmfort med hjarta fran manni-
ska? Operationen kan planeras och genomforas inom tre manader.

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

17. Vilket av alternativen i fragorna 14-15 skulle Du foredra?

[] []
Alternativ i fraga Alternativ i fraga
14 15

18. Tank Dig in i den situation som beskrivs i rutan ovanfor fraga 14,
med ett undantagildgot organ fran manniska ar inte tillganglighen

enda behandling som finns att fa ar transplantation med ett hjarta fran ett
djur. Vilket av nedanstaende alternativ skulle Du da foredra? Kryssa
bara i ett alternativ!

[ [ [

Fa ett hjarta frAn ett  Acceptera situationen Vet gj
djur och att vet att ope- att Du inom ett ar kom-

rationen kan genom-  mer att avlida i Din

foras inom tre mana-  hjartsjukdom

der
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| detta avsnitt foljer fragor som galler Din installning till transplan-
tation med vavnad och celler fran djur

19. Diabetes, dvs sockersjuka beror pa bristfallig insulinproduktion. Vid
den svara formen av diabetes maste man tillféra kroppen insulin i spruta
flera ganger dagligen. En vanlig komplikation vid diabetes ar skada pa
blodkarlen. Detta kan leda till symtom fran dgonen, njurarna, nervsyste-
met, hjartat och benen. Forskning pagar med syfte att kunna bota/lindra
sjukdomen genom att spruta in insulinproducerande celler fran djur. Om
Du hade diabetes och kunde bli botad med celler fran djur, vilkken ar Din
installning till en sadan atgard?

[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

20. Parkinsons sjukdom beror pa att vissa hjarnceller blir sjuka. Sjuk-
domen yttrar sig i langsamma rorelser, gangsvarigheter, stelhet, darr-
ningar i handerna och stel mimik. Forskning pagar med syfte att kunna
bota/lindra sjukdomen genom att spruta in hjarnceller fran djur till
patientens hjarna. Om Du vore sjuk i Parkinsons sjukdom och kunde bli
forbattrad med celler fran djur, vilken ar Din installning till en saddan

atgard?
[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

21. Sedan lange har man anvant hjartklaffar fran gris for att ersatta
sjuka hjartklaffar hos manniskor. Om Du vore hjartsjuk, och kunde bli
botad med hjartklaff fran ett djur, vilken &ar Din installning till en sadan

atgard?
[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket

negativ negativ positiv positiv
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22. |dag har vi inte tillracklig kunskap géallande transplantation av organ,
vavnad och celler fran djur till manniska. For narvarande bedrivs
forskning inom omradet. Syftet med denna forskning &r att évervinna de
medicinska svarigheter, som ar forknippade med transplantationer fran
djur till manniska. Svarigheterna galler t.ex. avstotning (transplantatet
forlorar sin funktion) och risken att dverfora smitta fran djur till
manniska. Vilken ar Din instéllning till fortsatt forskning inom detta

omrade?
[ L] [] [] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

Om Du vill kommentera fragorna ar Du valkommen att gora det har!
Fortsatt vid behov pa baksidan

VARMT TACK FOR DIN MEDVERKAN!



SOU 1999:120 Bilaga 6 537

Kommitténs undersokning: Enkat till njur-
sjuka

Understkning om installining till transplantation
med organ fran manniskor och fran djur
Fragorna ar uppdelade i olika avsnitt. Fragorna besvaras genom att Du

kryssar i rutan for det alternativ, som Du tycker passar bast for Dig.
OBS! Endast en ruta ska kryssas i pa varje fraga!

| detta avsnitt foljer fragor som galler Din bakgrund

1. Kon
[] []
man kvinna
2. Alder

Hur gammal &r Du?

3. Vilken av nedanstdende utbildningar motsvarar bast Din hogsta

utbildning?

[] [] []
Folkskola, Gymnasieskola Hogskola,
grundskola, eller motsva- universitet

realskola rande
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| detta avsnitt foljer fragor som galler Din situation som njursjuk i
vantan pa njurtransplantation.

4. Vilken behandling har Du for Din njursjukdom?

[] [] [] []
Bloddialys Bloddialysi  Pasdialys Har annu €j
pa hemmet startat dia-
sjukhus lysbehand-

ling

5. Vilken ar Din instéllning till Din nuvarande behandling?

[ [] [] L] [
Mycket Ganska  Varken ndjd Ganska Mycket
missnojd missnojd eller nojd nojd
missnojd

6. Hur lange har Du vantat pa transplantation?

| detta avsnitt foljer fragor, som galler Din installning till donation
av organ for transplantation fran manniska, t.ex. hjarta eller njurar

7. Viutgar fran att det vore mdjligt att anvanda nagot av Dina organ
for transplantation efter Din ddd. Vilken &r Din instéallning till att
donera Dina organ i en sadan situation?

[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

8. Vilken ar Din installining till att organ tillvaratas vid en anhorigs
dodsfall? (Vi forutsatter att Du inte kanner till Din anhoriges egen
vilja angaende organdonation) .

[ [] [] L] [
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket

missnojd missnojd nojd nojd
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| detta avsnitt foljer fragor som galler Din installning till transplan-
tation med organ fran djur

9. Har Du last om eller pa annat séatt fatt narmare information om
transplantation av organ fran djur till manniska tidigare?

[] [] []
Ja Nej Vet g

Vi utgar fran att det vore mojligt att transplantera njurar fran djur.
Annu réder en osékerhet vad galler risk att 6verfora virus vid trans-
plantation fran djur till manniska. Intensiv forskning pagar for att
komma tillratta med detta problem.

Ovanstaende beskrivning galler fragorna 10-14.

10. Vilken ar Din installning till att fa dialysbehandling resten av

livet?
[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

11. Viken &r Din instéllning till att std pa vantelista for
transplantation med en njure fran en avliden méanniska?

[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

12. Vilken ar Din installning till att fa en njure fran ett djur med
samma resultat och smittriskesom vid transplantation med njure
fran manniska? Operationen kan planeras och genomféras inom tre

manader.
[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket

negativ negativ positiv positiv
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13. Vilken &r Din instéllning till att fa en njure fran ett djur, med
stdrre osakerhet gallande resultat och smittriskiamfort med njure
fran manniska? Operationen kan planeras och genomféras inom tre

manader.
[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

14. Vilket av alternativen i fragorna 10-12 skulle Du foredra?

[] [] []
Alternativ i Alternativ i Alternativ i
fraga 10 fraga 11 fraga 12

Tank Dig in i situationen att Du istallet for att vara njursjuk har|en
allvarlig  hjartdkomma, som endast kan botas med
hjarttransplantation. Det finns ingen livsuppehallande behandlling
motsvarande dialys for njursjuka. Ett problem ar emellertid bristen pa
organ for transplantation fran manniska.
Vi utgar fran att det vore mgjligt att transplantera hjartan ffan
djur. Annu réder en osakerhet vad géller risk att dverfora virus| vid
transplantation fran djur till manniska. Intensiv forskning pagar |for
att komma tillratta med detta problem.
Ovanstaende beskrivning galler fragorna 15-19.

15. Viken &r Din installning till att std pa vantelista for
transplantation med ett hjarta fran en avliden manniska? Risken finns
att Du dor i vantan pa transplantation, eftersom man inte vet hur lang
vantetiden blir.

[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv
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16. Vilken ar Din installning till att fa ett hjarta fran ett djur, med
samma resultat och smittriskeom vid transplantation med ett hjarta
fran manniska? Operationen kan planeras och genomféras inom tre

manader.
[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

17. Vilken ar Din installning till att fa ett hjarta fran ett djur, med
storre osakerhet om resultat och smittrisk@mfort med hjarta fran
manniska? Operationen kan planeras och genomféras inom tre mana-

der.
[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

18. Vilket av alternativen i fragorna 15-16 skulle Du foredra?

[] []
Alternativ i Alternativ i
fraga 15 fraga 16

19. Tank Dig in i den situation som beskrivs i rutan ovanfor fraga 15,
med ett undantagNagot organ fran manniska ar inte tillgangligt.
Den enda behandling som finns att fa &ar transplantation med ett hjarta
fran ett djur. Vilket av nedanstaende alternativ skulle Du da foredra?
Kryssa bara i ett alternativ!

[] [] []
Fa ett hjarta frAn ett  Acceptera situationen Vet gj
djur och att vet att att Du inom ett ar
operationen kan kommer att avlida i
genomféras inom Din hjartsjukdom

tre manader
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| detta avsnitt foljer fragor som galler Din installning till trans-
plantation med vavnad och celler fran djur

20. Diabetes, dvs sockersjuka beror pa bristfallig insulinproduktion.
Vid den svara formen av diabetes maste man tillféra kroppen insulin i
spruta flera ganger dagligen. En vanlig komplikation vid diabetes ar
skada pa blodkarlen. Detta kan leda till symtom fran &gonen,
njurarna, nervsystemet, hjartat och benen. Forskning pagar med syfte
att kunna bota/lindra sjukdomen genom att spruta in
insulinproducerande celler fran djur. Om Du hade diabetes och kunde
bli botad med celler fran djur, vilkken &r Din instéllning till en sadan

atgard?
[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

21. Parkinsons sjukdom beror pa att vissa hjarnceller blir sjuka. Sjuk-
domen yttrar sig i lAngsamma rorelser, gangsvarigheter, stelhet, darr-
ningar i handerna och stel mimik. Forskning pagar med syfte att
kunna bota/lindra sjukdomen genom att spruta in hjarnceller fran djur
till patientens hjarna. Om Du vore sjuk i Parkinsons sjukdom och
kunde bli forbattrad med celler fran djur, vilken ar Din installning till

en sadan atgard?

[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

22. Sedan lange har man anvant hjartklaffar fran gris for att ersatta
sjuka hjartklaffar hos ménniskor. Om Du vore hjartsjuk, och kunde
bli botad med hjartklaff fran ett djur, vilken ar Din installning till en
sadan atgard?

[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket

negativ negativ positiv positiv
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23. Idag har vi inte tillrdcklig kunskap gallande transplantation av
organ, vavnad och celler fran djur till manniska. For narvarande
bedrivs forskning inom omradet. Syftet med denna forskning ar att
dvervinna de medicinska svarigheter, som ar forknippade med trans-
plantationer fran djur till manniska. Svarigheterna galler t.ex. avstot-
ning (transplantatet forlorar sin funktion) och risken att overféra
smitta fran djur till manniska. Vilken &r Din installning till fortsatt
forskning inom detta omrade?

[ [] L] L] []
Mycket Ganska Osaker Ganska Mycket
negativ negativ positiv positiv

Om Du vill kommentera fragorna ar Du valkommen att gora det har!
Fortsatt vid behov pa baksidan

VARMT TACK FOR DIN MEDVERKAN!
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Kommitténs undersokning: Informations-
brev till allmanheten

Undersdkning om installning till transplantation
Malmé 1998-04-20

Denna enkat skickas ut till ett antal slumpmassigt utvalda personer i
Sverige. Enkaten tar upp fragor, som handlar teamsplantation med
organ fran méanniskor och fran djur . Deltagandet ar helt frivilligt och
enkaten besvaras halhonymt. Din adress har vi fatt fran befolknings-
registret.

Regeringen har tillsatt en kommitté som ska bedéma bl.a. etiska
aspekter av transplantationer fran djur till manniska. Denna undersok-
ning ar ett led i detta arbete. Syftet ar att kartlagga installningen hos
befolkningen till transplantation med organ, vavnad och celler fran djur.
Installningen till denna typ av transplantationer ar ett viktigt underlag for
de beslut, som ska fattas om den fortsatta verksamheten. Harvid ar Din
hjalp viktig!

Manga vantar idag pa transplantation av livsviktiga organ. Eftersom
det rader brist pa organ for transplantation hander det att man vantar
forgaves och dor av sin sjukdom. For att hjalpa fler patienter, diskuterar
man i manga lander att genomféra transplantation med organ fran djur.
For narvarande bedrivs forskning inom omradet. Syftet med denna
forskning ar att 6vervinna de medicinska svarigheter, som ar forknip-
pade med transplantationer fran djur till manniska. Svarigheterna galler
t.ex. avstdtning (transplantatet forlorar sin funktion) och risken att
overfora smitta fran djur till manniska. | framtiden &r det teoretiskt tank-
bart att man transplanterar t.ex. en njursjuk patient med en njure fran en
gris eller en patient med Parkinsons sjukdom med celler fran gris.

For att resultatet av denna enkatundersokning ska bli tillférlitligt, ar
det angelaget att s& manga som majligt besvarar enkaten. Darfor ar vi
mycket tacksamma, om Du vill medverka. Men det &r naturligtvis helt
frivilligt. Ditt svar kan inte identifieras pa nagot satt, eftersom enkéaten
fylls i utan att namn anges. Vi har ej heller nagot kodningssystem. Om
gensvaret blir daligt, skickas en paminnelse ut. Eftersom ifyllandet &r
anonymt, far aven Du som svarat en paminnelse. Du kan bortse fran
den, om Du redan har skickat in enkaten.
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Om Du inte vill besvara fragorna, ar vi tacksamma, om Du anda
skickar tillbaks enkéaten i bifogat kuvert. Om Du p.g.a. spraksvarigheter
inte kan besvara enkaten, vore det ocksa bra, om Du skickar tillbaks den
och anger att Du inte forstar sprak#tyou are unable to fill out the
guestionnaire due to language problems, please send back the
guestionnaire and tell us that the reason is that you can not under-
stand Swedish.

Du som har fragor ar valkommen att ringa Marie Omnell Persson pa
Departementens utredningsavdelning i Malmé 040- 35 58 51, dagtid
sakrast mellan klockan 10.00-12.00.

Svaren skickas i det bifogade kuvertet, som ar frankerat. Vi ar tack-
samma for Ditt svamom 2 veckor.

Marie Omnell Persson Nils H Persson Goran Hermerén
Transplantations- Chefsdverlakare Prof medicinsk etik
koordinator Kliniken for kérl- och Enh for medicinsk etik
Departementens njursjukdomar Lunds Universitet

utredningsavdelning  Universitetssjukhuset MAS Lund
Malmo Malmo
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Kommitténs undersokning: Informations-
brev till njursjuka

Undersokning om installning till transplantation
Malmd 1998-04-20

Denna enkat skickas ut till dem som vantar pa njurtransplantation i Sve-
rige. Enkaten tar upp fragor, som handlar dransplantation med
organ fran méanniskor och fran djur . Deltagandet ar helt frivilligt och
enkaten besvaras hehonymt. Dina personuppgifter har vi fatt fran
den transplantationsenhet, som Du tillhor.

Regeringen har tillsatt en kommitté som ska bedéma bl.a. etiska
aspekter av transplantationer fran djur till manniska. Denna undersok-
ning ar ett led i detta arbete. Syftet ar att kartlagga installningen hos
befolkningen till transplantation med organ, vavnad och celler fran djur.
Installningen till denna typ av transplantationer ar ett viktigt underlag for
de beslut, som ska fattas om den fortsatta verksamheten. Eftersom Du
har en speciell erfarenhet som njursjuk ar Din hjalp viktig!

Som Du vet, vantar manga idag pa transplantation av livsviktiga
organ. Eftersom det rader brist pa organ for transplantation hander det
att man vantar férgaves och dor av sin sjukdom. For att hjalpa fler
patienter, diskuterar man i manga lander att genomféra transplantation
med organ fran djur. For narvarande bedrivs forskning inom omradet.
Syftet med denna forskning &r att dvervinna de medicinska svarigheter,
som ar forknippade med transplantationer fran djur till manniska. Sva-
righeterna galler t.ex. avstdtning (transplantatet forlorar sin funktion)
och risken att dverfora smitta fran djur till manniska. | framtiden ar det
teoretiskt tAnkbart att man transplanterar t.ex. en njursjuk patient med en
njure fran en gris eller en patient med Parkinsons sjukdom med celler
fran gris.

For att resultatet av denna enkatundersokning ska bli tillférlitligt, ar
det angelaget att s& manga som majligt besvarar enkaten. Darfor ar vi
mycket tacksamma, om Du vill medverka. Men det &r naturligtvis helt
frivilligt. Ditt svar kan inte identifieras pa nagot satt, eftersom enkéaten
fylls i utan att namn anges. Vi har ej heller nagot kodningssystem. Om
gensvaret blir daligt, skickas en paminnelse ut. Eftersom ifyllandet &r
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anonymt, far aven Du som svarat en paminnelse. Du kan bortse fran
den, om Du redan har skickat in enkaten.

Om Du inte vill besvara fragorna, ar vi tacksamma, om Du &nda
skickar tillbaks enkaten i bifogat kuvert. Om Du p.g.a. spraksvarigheter
inte kan besvara enkaten, vore det ocksa bra, om Du skickar tillbaks den
och anger att Du inte forstar sprak#tyou are unable to fill out the
guestionnaire due to language problems, please send back the
guestionnaire and tell us that the reason is that you can not under-
stand Swedish.

Du som har fragor ar valkommen att ringa Marie Omnell Persson pa
Departementens utredningsavdelning i Malmé 040- 35 58 51, dagtid
sékrast mellan klockan 10.00-12.00.

Svaren skickas i det bifogade kuvertet, som ar frankerat. Vi ar tack-
samma for Ditt svainom 2 veckor.

Marie Omnell Persson Nils H Persson Goran Hermerén
Transplantations- Chefsdverlakare Prof medicinsk etik
koordinator Kliniken for kérl- och Enh for medicinsk etik
Departementens njursjukdomar Lunds Universitet

utredningsavdelning  Universitetssjukhuset MAS Lund
Malmo Malmo
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Kommitténs undersokning: Paminnelsebrev
till allmanheten

Paminnelse angaende

Undersdkning om installning till transplantation
Malmé 1998-05-28

For nagra veckor sedan skickade vi ut en enkat med fragor gallande
transplantation med organ frdn manniskor och fran djur. Enkéaten
skickades till ett antal slumpmassigt utvalda personer i Sverige. Alla har
inte svarat. Darfor skickar vi ett paminnelsebrev. Eftersom enkéten
besvaradeanonymt, maste vi skicka paminnelse till alla. Om Du redan
skickat in Din enkéat, kan Du bortse fran denna paminnde.ska
alltsa inte skicka in enkaten en gang till

This is a reminder. If you already have returned the question-
naire, please ignore this reminder. You should not return the
guestionnaire once more.

Deltagandet ar helt frivilligt . Men for att resultatet av denna under-
sOkning ska bli tillforlitligt, ar det angelaget att s& manga som mojligt
besvarar enkaten. Darfor ar vi mycket tacksamma, om Du vill medverka.
Ditt svar kan inte identifieras pa nagot satt, eftersom enkéten fylls i utan
att namn anges. Vi har €] heller nagot kodningssystem.

Regeringen har tillsatt en kommitté som ska beddma bl.a. etiska
aspekter av transplantationer fran djur till manniska. Denna undersok-
ning ar ett led i detta arbete. Syftet ar att kartlagga installningen hos
befolkningen till transplantation med organ, vavnad och celler fran djur.
Installningen till denna typ av transplantationer ar ett viktigt underlag for
de beslut, som ska fattas om den fortsatta verksamheten. Harvid ar Din
hjalp viktig!

Observera, vi vander oss nu endast till Dig, som tidigare inte skickat
in enkaten. Du, som redan har svarat, kan kasta denna paminnelse.

Om Du har fragor, ar Du valkommen att ringa Marie Omnell Persson
pa Departementens utredningsavdelning i Malmoé 040 - 35 58 51, dagtid
sékrast mellan klockan 10.00-12.00.

Svaren skickas i det bifogadeortofria kuvertet. Vi ar tacksamma
for Ditt svarinom 1 vecka
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Chefsoverlakare Prof medicinsk etik
Kliniken for karl- och Enh for medicinsk etik
njursjukdomar Lunds Universitet

Departementens
utredningsavdelning
Malmo

Universitetssjukhuset MAS Lund
Malmo
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Kommitténs undersokning: Paminnelsebrev
till njursjuka

Paminnelse angaende

Undersdkning om installning till transplantation
Malmé 1998-05-28

For nagra veckor sedan skickade vi ut en enkat med fragor gallande
transplantation med organ frdn manniskor och fran djur. Enkéaten
skickades till dem, som vantar pa njurtransplantation i Sverige. Alla har
inte svarat. Darfor skickar vi ett paminnelsebrev. Eftersom enkéten
besvaradeanonymt, maste vi skicka paminnelse till alla. Om Du redan
skickat in Din enkéat, kan Du bortse fran denna paminnde.ska
alltsa inte skicka in enkaten en gang till

This is a reminder. If you already have returned the question-
naire, please ignore this reminder. You should not return the
guestionnaire once more.

Deltagandet ar helt frivilligt . Men for att resultatet av denna enkéat-
undersokning ska bli tillforlitligt, &r det angelaget att sa manga som maoj-
ligt besvarar enkaten. Darfor ar vi mycket tacksamma, om Du vill med-
verka. Ditt svar kan inte identifieras pa nagot satt, eftersom enkaten fylls
i utan att namn anges. Vi har ej heller nagot kodningssystem.

Regeringen har tillsatt en kommitté som ska beddma bl.a. etiska
aspekter av transplantationer fran djur till manniska. Denna undersok-
ning ar ett led i detta arbete. Syftet ar att kartlagga installningen hos
befolkningen till transplantation med organ, vavnad och celler fran djur.
Installningen till denna typ av transplantationer ar ett viktigt underlag for
de beslut, som ska fattas om den fortsatta verksamheten. Eftersom Du
har en speciell erfarenhet som njursjuk ar Din hjalp viktig!

Observera, vi vander oss nu endast till Dig, som tidigare inte skickat
in enkaten. Du, som redan har svarat, kan kasta denna paminnelse.

Om Du har fragor, ar Du valkommen att ringa Marie Omnell Persson
pa Departementens utredningsavdelning i Malmo 040 35 58 51, dagtid
sékrast mellan klockan 10.00-12.00.

Svaren skickas i det bifogadeortofria kuvertet. Vi ar tacksamma
for Ditt svarinom 1 vecka
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Kommitténs undersokning: Tabeller

Tabell 1)Vantelistegruppen, aldersklass och kon

Alder Man Kvinna Totalt
15-19 2 2
20-24 1 2 3
25-29 8 3 11
30-34 9 12 21
35-39 29 8 37
40-44 28 14 42
45-49 40 21 61
50-54 48 35 83
55-59 35 19 54
60-64 37 14 51
65-69 17 11 28
70-74 5 5
Totalt 259 139 398

Tabell 2) Allméanhet, aldersklass och kon

Alder Man Kvinna Totalt

15-19 13 8 21
20-24 33 26 59
25-29 24 22 46
30-34 34 31 65
35-39 19 40 59
40-44 27 21 48
45-49 23 25 48
50-54 35 40 75
55-59 23 22 45
60-64 30 21 51
65-69 17 23 40
70-74 15 18 33
75-79 1 5 6

Totalt 294 302 596
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Tabell 3') Allmanhetensnstallning till transplantation fran djur, relation till kon.

Kon
Man Kvinna
Fraga Negativ Osaker Positiv Totalt Negativ Osaker Positiv Totalt p-varde
n % n % n % n % n % n % n % n %
Njure 43 15 52 18 198 68 293 100 54 18 90 30 156 52 300 100 0.001
samma risk
Njure stbérre 111 38 120 41 61 21 292 100 150 50 116 39 33 11 299 100 <0.001
osakerhet
Hjarta 43 15 58 20 191 65 292 100 59 20 77 26 163 55 299 100 0.001
samma risk
Hjarta storre 110 38 113 39 68 23 291 100 135 45 122 41 43 14 300 100 0.003
osakerhet
Manskligt 24 8 65 23 199 69 288 100 25 8 113 38 157 53 295 100 <0.001
organ ej till-
gangligt
Celler vid 17 6 44 15 229 79 290 100 18 6 66 22 212 72 296 100 0.004
diabetes
Celler vid 21 7 45 16 224 77 290 100 18 6 77 26 201 68 296 100 0.010
Parkinson

Hjartklaffar 19 7 36 13 234 81 289 100 21 7 56 19 220 74 297 100 0.003
p-vardet berdknat med Mann-Whitney test

! Betraffande instéllning till att ta emot ett hjarta fr&n djur d& manskligt organ inte finns tillgangligt, beeptera att avlida” jamdies
med "negativ”, "vet ej" jamstallts med "osaker" och "fa hjarta fran djur" jamstallts med "positiv". Det galler tabell 3-9.
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Tabell 4) Vantelistegruppenimstallning till transplantation fran djur, relation till kon.

Kon
Man Kvinna
Fraga Negativ  Oséaker Positiv Totalt  Negativ Osaker Positiv Totalt p-varde
n % n % n % n % n % n % n % n %
Njure 22 9 65 25 171 66 258 100 25 18 24 17 90 65 139 100 0.087
samma risk
Njure stérre 105 41 108 42 44 17 257 100 74 53 44 32 21 15 139 100 0.033
osakerhet
Hjarta 21 8 51 20 181 72 253 100 20 15 27 20 91 66 138 100 0.083
samma risk
Hjarta storre 84 33 94 38 73 29 251 100 47 35 54 40 34 25 135 100 0.487
osakerhet
Manskligt 4 2 53 21 194 77 251 100 6 4 43 32 87 64 136 100 0.007
organ e;j till-
gangligt
Celler vid 3 1 28 11 220 88 251 100 8 6 23 17 105 77 136 100 0.053
diabetes
Celler vid 4 2 34 14 213 85 251 100 8 6 24 18 104 77 136 100 0.481
Parkinson
Hjartklaffar 6 2 26 10 220 87 252 100 9 7 23 17 105 77 137 100 0.025

p-vardet berdknat med Mann-Whitney test
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Tabell 5) Alimanhetensnstallning till transplantation fran djur, relation till olika aldersgrupper.

Alder
18-29 ar 30-59 ar 60 ar+
Fraga Negativ Osadker Positiv  Totalt Negativ Osaker Positiv  Totalt Negativ Oséker Positiv  Totalt p-varde
n % n % n % n % n % n % n % n % nNn % n % n % n %
Njure 17 14 23 18 86 68 126 100 48 14 87 26 204 60 330 100 32 25 32 25 64 50 128 100 0.08
samma risk
Njure stérre 61 48 46 37 19 15 126 100 148 44 140 41 51 15 339 100 52 41 50 40 24 19 126 100 0.03
osakerhet
Hjarta 15 12 23 18 88 70 126 100 57 17 76 23 204 61 337 100 30 23 36 28 62 48 128 100 0.08
samma risk
Hjarta storre 46 37 52 41 28 22 126 100 151 45 124 37 63 19 338 100 48 38 59 47 20 16 127 100 0.48
osakerhet
Manskligt 5 4 28 22 92 74 125 100 26 8 105 31 204 61 335 100 18 15 45 37 60 49 123 100 0.00
organ ej till-
gangligt
Celler vid 8 7 23 19 93 75 124 100 17 5 61 18 259 77 337 100 10 8 26 21 89 71 125 100 O0.05:
diabetes
Celler vid 12 10 23 19 89 72 124 100 19 6 72 21 246 73 337 100 8 6 27 22 90 72 125 100 0.48
Parkinson
Hjartklaffar 5 4 17 14 102 82 124 100 24 7 53 16 259 77 336 100 11 9 22 18 93 74 126 100 0.02

p-vardet berdknat megf test
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Tabell 6) Vantelistegruppenimstallning till transplantation fran djur, relation till olika aldersgrupper.

Alder
18-29 ar 30-59 ar 60 ar+
Fraga Negativ Osadker Positiv Totalt Negativ Osaker Positiv.  Totalt Negativ Oséker Positiv  Totalt p-varde
n % n % n % n % n % n % n % n % nNn % n % % %
Njure 4 25 2 13 10 63 16 100 36 12 57 19 204 69 297 100 7 8 30 36 47 56 84 100 0.00:¢
samma risk
Njurestérre 10 63 4 25 2 13 16 100 130 44 115 39 52 18 297 100 39 47 33 40 11 13 83 100 0.57
osakerhet
Hjarta 2 13 4 25 10 63 16 100 31 11 49 17 214 73 294 100 8 10 25 31 48 60 81 100 0.07
samma risk
Hjartastorre 9 56 3 19 4 25 16 100 91 31 110 38 89 31 290 100 31 39 35 44 14 18 80 100 0.04
osakerhet
Manskligt O 0 4 25 12 75 16 100 6 2 69 24 215 74 290 100 4 5 23 28 54 67 81 100 0.48(
organ ej till-
gangligt
Celler vid 1 6 1 6 14 88 16 100 10 4 38 13 241 83 289 100 O O 12 15 70 85 82 100 0.387
diabetes
Celler vid 1 6 1 6 14 88 16 100 11 4 43 15 236 81 290 100 O O 14 17 67 83 81 100 0.32F
Parkinson
Hjartklaffar 2 13 1 6 13 81 16 100 12 4 36 12 243 84 291 100 1 1 12 15 69 84 82 100 0.24!

p-vardet berdknat megf test
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Tabell 7) Allmanhetensnstallning till transplantation fran djur, relation till olika utbildningsgrupper.

Utbildning
Lagre Hdogre
Fraga Negativ Osadker Positiv  Totalt Negativ Oséker Positiv  Totalt p-varde
n % n % n % n % n % n % n % n %
Njure 34 18 57 30 101 53 192 100 63 16 83 21 252 63 398 100 0.030
samma risk
Njure stérre 78 41 80 42 32 17 190 100 183 46 154 39 61 15 398 100 0.531
osakerhet
Hjarta 35 18 53 28 103 54 191 100 67 17 80 20 250 63 397 100 0.074
samma risk
Hjarta storre 76 40 88 46 26 14 190 100 168 42 146 37 84 21 398 100 0.031
osakerhet
Manskligt 18 10 73 39 97 52 188 100 31 8 105 27 256 65 392 100 0.006
organ e;j till-
gangligt
Celler vid 12 6 39 21 139 73 190 100 23 6 71 18 299 76 393 100 0.740
diabetes
Celler vid 10 5 44 23 136 72 190 100 29 7 78 20 286 73 393 100 0.460
Parkinson
Hjartklaffar 13 7 37 20 140 74 190 100 27 7 54 14 312 80 393 100 0.198

p-vardet berdknat megf test
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Tabell 8) Vantelistegruppenimstallning till transplantation fran djur, relation till olika utbildningsgrupper.

Utbildning
Lagre Hdogre
Fraga Negativ Osadker Positiv Totalt Negativ Oséker Positiv  Totalt p-varde
n % n % n % n % n % n % n % n %
Njure 26 13 48 25 122 62 196 100 20 10 40 20 139 70 199 100 0.273
samma risk
Njure stbérre 76 39 79 41 40 21 195 100 102 51 72 36 25 13 199 100 0.023
osakerhet
Hjarta 25 13 48 25 119 62 192 100 16 8 30 15 151 77 197 100 0.007
samma risk
Hjarta storre 54 29 81 43 54 29 189 100 76 39 66 34 53 27 195 100 0.075
osakerhet
Manskligt 7 4 52 27 132 69 191 100 3 2 43 22 148 76 194 100 0.188
organ g
tillgangligt
Celler vid 7 4 32 17 151 80 190 100 4 2 19 10 173 88 196 100 0.063
diabetes
Celler vid 7 4 33 18 149 79 189 100 5 3 25 13 167 85 197 100 0.317
Parkinson
Hjartklaffar 9 5 30 16 152 80 191 100 6 3 19 10 172 88 197 100 0.122

p-vardet berdknat megf test
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Tabell 9°) Allmanhetensnstalining till transplantation fran djur, relation till kronisk sjukdom.

Kronisk sjukdom

Ja Nej

Fraga Negativ Osadker Positiv Totalt Negativ Oséker Positiv  Totalt p-varde

n % n % n % n % n % n % n % n %
Njure 11 13 19 23 54 64 84 100 83 17 114 23 294 60 491 100 0.831
samma risk
Njure stérre 33 39 40 48 11 13 84 100 222 45 187 38 80 16 489 100 0.604
osakerhet
Hjarta 12 14 21 25 51 61 84 100 86 18 107 22 296 61 489 100 0.563
samma risk
Hjarta storre 37 44 33 39 14 17 84 100 201 41 194 40 94 19 489 100 0.733
osakerhet
Manskligt 5 6 25 30 54 64 84 100 43 9 142 29 298 62 483 100 0.733
organ e;j till-
gangligt
Celler vid 2 4 14 17 67 80 84 100 29 6 90 19 365 75 484 100 0.516
diabetes
Celler vid 3 4 16 19 65 77 84 100 35 7 98 20 351 73 484 100 0.572
Parkinson

Hjartklaffar 3 4 13 16 68 81 84 100 36 7 71 15 377 78 484 100 0.590
p-vardet berdknat med Mann-Whitney test

2 Antalet individer bland allmanheten med erfarenhet av kronisk sjukdom &r 84 (14 %). De som besvarat frdgan om kronisk sjukdom med
"vet gj" ingdr inte i tabellen.
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Tabell 10) Utbildning allménheten (svarande) och i riket i %

Utbildning Svarande Riket
Lag 33 31
Mellan 42 44
Hog 25 23

Rikets "folk- och grundskola" har slagits samman och jamférs med enkatens
"folk-, grund- och realskola" (lag utbildning), rikets "gymnasial utbildning
<=2 &r och gymnasial utbildning 3 ar" jamfors med enkatens "gymnasieskola
eller motsvarande" (mellan), rikets "eftergymnasial <3 ar, dito >=3 ar samt
forskarutbildning” jamfors med enkéatens "hogskola, universitet" (hog).
Berakningen ar gjord inom utbildningsgruppen som helhet och inte inom res-
pektive aldersgrupp. Uppgift saknas for tva procent gallande riket.
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Tabell 11) Svar fore och efter paminnelse till allmanheten

Fraga

Fore paminnelse

Efter paminnelse

Negativ

%

Osaker Positiv
n % n %

Totalt Negativ Osaker

n %

n

% n %

Positiv

n % n %

Totalt p-varde

Doneraegna 46 10 69 15 346 75 461 100 15 12 27 21 89 68 131 100 0.026
organ

Tillvarata 10 130 28 282 61 460 100 4 12 42 32 73 56 131 100 0.095
anhdrigas

organ

Njure 17 108 23 276 60 462 100 19 15 34 26 78 60 131 100 0.638
samma risk

Hjarta 17 105 23 276 60 461 100 22 17 30 23 78 60 130 100 0.604
samma risk

Celler vid 7 79 17 347 76 458 100 3 2 31 24 94 73 128 100 0.558
diabetes

Fortsatt 8 59 13 364 80 457 100 5 4 20 15 105 81 130 100 0.698
forskning

p-vardet berdknat med Mann-Whitney test
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