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Xenotransplantation

er foregar for gjeblikket en inter-

national udvikling, hvor interessen
for xenotransplantation (transplantation
af organer og vaev fradyr til mennesker) er
i hastig udvikling.

Xenotransplantation er en teknik, som pa
den ene side dbner for et hdb om at kunne
skaffe organer nok til transplantationer.
Xenotransplantation rummer paden anden
side etiskeproblemstillinger, ogteknikken
kan indebaere sundhedsmaessige risici;
blandt andet risiko for, at der opstar nye
epidemiske sygdomme p& grundlag af
smitstoffer fra donordyrene.

| Danmark er der i dag ikke nogen seerlov-
givning, som regulerer xenotransplanta-
tion.

Der er derfor behov for en debat om, og
politisk stillingtagen til, hvorvidt vi gnsker,
at xenotransplantation bliver taget i brug i
Danmark, og en debat om, hvilke krav vi i
givet fald ber stilletil forseg med og senere
anvendelse af xenotransplantation.

For at skabe et grundlag for en stillingtagen
er det BIOSAM's opfattel se, at derer behov
for at fokusere p& de spargsmal og problem-
stillinger, som xenotransplantation rejser.

BIOSAM vil derfor arrangere en hering i
efteréret 1999 om emnet.

Xenotransplantation er transplantation,
hvor dyrisk vaer overfares til mennesker,
somerstatning for menneskeligt sygt veev
eller organer.

Dette notat er lavet pa baggrund af en kon-
ference om xenotransplantation, som BIO-
SAM afholdt den 22. marts 1999 i samarbej-
de med K@benhavns Universitet. P& konfe-
rencen gav fire eksperter indlaagg om mulig-

heder og problemer ved xenotranspl antation.
Konferencen blev fulgt op ved et mgde
mellem de udenlandske eksperter og BIO-
SAM's medlemmer, hvor issa behovet for
politisk handling pAomradet blev debatteret.

Defire eksperter var:

o Jan Ottesen, NOVO Park A/S

« D.K.C. Cooper, Massachusetts General
Hospital, USA

« Gustav Groth, Karolinska Instituttet,
Sverige

¢ Robin A. Weiss, Chester Beatty L abora-
tories, England.

Notatet fokuserer pa risikohdndtering i for-
bindelse med xenotransplantation. Der er
taget udgangspunkt i den situation, at der
alerede anvendes xenotransplantation i et
vistomfang. Lovgivningsmaessigt er der intet
til hinder for at denne udvikling fortsedter.
Om man gnsker at indfare xenotransplanta-
tion er et andet spargsmal.

Notatet har sl edesikke behandlet spergsmal
omgnskvaerdigheden af xenotransplantation
ud fra en bredere etisk vurdering, herunder
vurdering af dens prioritet i sundhedsvaese-
net. En s&dan behandling kan forventes
igangsat af et eller flere af radene inden for
BIOSAM.

Muligheder ved xenotransplantation

Der er stor mangel paorganer til transplanta-
tion. Efterhdnden som transplantations-
teknikkerne er blevet udviklet, er ventelister-
netil organtransplantation vokset overalt

i verden. Men mamngden af tilgangelige
organer er praktisk taget konstant. En mulig-
hed for at ggetilgaangeligheden af organer er
at anvende dyreorganer. Brug af organer fra
dyr kan ogsa | gse andre kendte
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(transplantation af organer fra et andet
menneske). Det drejer sig dels om, at alo-
transplantation altid foregar akut, eftersom
de sker, narder er et organtilgaangeligt. Dels
handler det om, at menneskelige organer ikke
altid hartilstrakkelig hgj kvalitet, fordi de er
“brugte” og fordi der gar en vis tid fra
donoren der, til organetindferesi patienten.
Anvender man dyreorganer, kan det forega
med bedre planlaggning og den tid, organet
skal fungere udenfor en levende krop, kan
reduceres betragteligt.

Xenotransplantation er alleredemuligt paen
rackke omréder. Bade hud, hornhinder og
hjerteklapper transplanteres eksempelvis
dleredefragrise.

Celletransplantation er blevet gennemfart
forsggsvistoverfor blandt andet Parkinsons
syndrom og diabetes. Parkinsons syndrom
kan siledes midlertidigt helbredes ved at
injicere hjerneceller fraabefostrei patientens
hjerne. Diabetes kan til dels og midlertidigt
behandles ved at injicere celler fra bugspyt-
kirtlen fraen gris.

Rent tekni sk begraanses xenotransplantation
af immunreaktionen hos modtageren af det
fremmede vaev. Dette afstodes saxdeles
hurtigt, selv nar der givesimmun-undertryk-
kendemedicin. Derfor forsgger man eksemp-
elvis at aandre donor-organismen gentekno-
logisk, sdledes at de stoffer, immunsystemet
reagerer p3, fjernes (“knock-out-dyr”) eller
andres til en form, som ikke provokerer en
immun-reaktion.

Derer stor variationi eksperternesvurdering
af, hvorvidt, og hvornér, forskellige former
for xenotransplantation kan blive rutine-
maessig behandling. Vurderingernegér fra, at
xeno-organer og -vaev til klinisk brug kan
vagetilgangeligeomfaar, til at der gér 5, 10
eller 15 & inden man rutinemaessigt kan
gennemfgre xenotransplantation af organer.

En fremtidsudsigt p& omrédet, somdog vur-
derestil at ligge meget langt fremmei tiden -
hvis det overhovedet er muligt - vil vaae at
1) tageceller frapatienten, 2) indfgredemi et
dyr, hvor de 3) udvikler et organ, der har
samme gener som patientens, som 4) kan
transplanteres over i patienten. Hvis denne

teknik bliver mulig, vil man sandsynligvis
kunne overkomme problemerne med immun-
respons, da vaevet jo kommer fra patienten
selv.

Risici ved xenotransplantation

Ved alo-transplantation er overfersel af
sygdomme fra donor til modtager allerede et
problem. Frablodtransfusion (somer enform
for transplantation) kendes for eksempler
overfarsel af HIV eller leverbetaandel se.

Xenotransplantation rummer sammerisiko og
muligvis ogsa en risiko for introduktion af
nye epidemiske sygdomme. Den sterste
risko er nemlig, at der overfgres vira (eller
anlagg for vira), som undergér evolutionaare
forandringer og udvikler sigtil en ny sygdom
hos mennesker. Udvikling af HIV er et eksem-
pel franyeretid pdenvirus, der er vandret fra
dyr til mennesker. Et andet eksempel er en
verdensomfattende influenza-epidemi i 1918-
19, hvorunder der dede flere mennesker end
under farste verdenskrig. Den skyldtes et
influenza-virus, der hgjst sandsynligt stam-
mede fra svin.

Selv om donor-organismerne kan opfostres
under sterile forhold og risikoen for, at de
rummer vira dermed kan reduceres betragte-
ligt, kan man ikke undgarisikoen for, at deer
bagere af og pa et tidspunkt videregiver
sdkaldte vertikale vira. Sadanne viraer “ind-
lgjret” i arvematerialet og de nedarvesderfor
frageneration til generation.

Der savnes viden om, i hvilket omfang vira
udger en risiko ved xenotransplantation.
Men der er en rakke forhold, som ngd-
vendigger, at problemet tages alvorligt:

« Denfysiske barriere, som vores hud og
dimhinder udger, brydes helt ved xe-
notransplantation. Derved muliggares
overfarsel af vira, som ellers ikke ville
have kunnet tramgeindi den menneske-
lige krop.

e Xenotransplanteredepatienter erimmun-
svakkede for at modvirke afstadning.
Derved giver immunsystemet plads for
infektioner, som ellers straks ville have
veget sléet tilbage.

e Det xeno-implanterede organ kanrumme
“sovende” virai form af retro-vira, der
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ligger gemt i donorens DNA. Det er altsa
ikke kun aktive vira, der er problemet, men
ogsavira, der kan haveligget i en arts DNA
gennem mange hundrede ar, og som kan
aktiveres ved overfarslen af vaev til en an-
den art.

e Vira der ikke optraader som sygdoms-
fremkal dende hos donor-arten, kanvise
sig at udviklesigtil en sygdomsfremkal -
dende virus hos modtager-arten. Dertil
kommer, at man hele tiden finder nye
vira, som ikke tidligere kunne opdages.
Det betyder, at man ikke kan diagnosti-
cere sig til en sikker xenotransplanta-
tion.

Bundliniener, at detikkeer muligt at forudsi-
ge, om xenotransplantation vil give proble-
mer i form af nye virus-sygdomme. Vil man
anvende xenotransplantation, ma man tage
en risiko. Den kan naturligvis minimeresved
at gaforsigtigt frem og opbygge erfaring.

Den risiko, som xenotransplantation inde-
bagrer, kan opdelesi denindividuelle og den
samfundsmaessige, som er indbyrdes mod-
stridende. Den enkelte patient | gber enrisiko
for f.eks. at padrage sig en virusinfektion
gennem transplantationen. Men da patien-
tensalternativ oftevil vaareat dg, har patien-
ten alt at vinde ved at acceptere en
xenotransplantati on.Densamfundsmaessige
risko bestdr i, at der kan udvikles nye
sygdomme gennem xenotransplantation.

Derfor vil man kunne forudse, at der vil
komme et pres fra patienter og lasger om at
tagexenotransplantationi brug. Det vil vaare
i samfundets interesse at afvente en
yderligere analyse af risikoelementet - og
farst anvende xenotransplantation, hvis det
visersig, at alvorligerisici som for eksempel
epidemier kan elimineres.

Falgefor skning og step-by-step

De udenlandske eksperter pa BIOSAM’s
konference om xenotransplantation
betonede kraftigt, at der er behov for at sikre
sig imod ”cowboys”, som tager
xenotransplantationi brugfor tidligt —det vil
sige inden man har féet styr pa
risikoelementet. | praksis anbefalede de, at
der gennem lovgivning blev etableret en
trinvisibrugtagning.

Eksperternenaevnte padkonferencen, at xeno-
transplantation potentielt kan rummerisici for
at skabe nye sygdomme. Eksperternes
holdning var, at det kan veare
hensigtsmaessigt, at teknikkensibrugtagning
og erfaringsopsamlingen vedr. risiciene gar
hand i hand. En metodetil det kunnevaae, at
der i mange & fremover sikres risiko-
falgeforskning, nar der laves eksperimenter
med xenotransplantation. Og i det omfang
xenotransplantation gnskes, kander indfegres
en trinvis ibrugtagning af
xenotransplantation, sd udbredt anvendel se
farst kan ske, nér fglgeforskningen kan sige
god for det.

Falgeforskningen kan for eksempel fokusere
pa vidensdannelse omkring virus, der,
indfart i et menneske, kan udvikle sig til nye
sygdomme.

Det var eksperternes opfattelse, at
ibrugtagning af xenotransplantation kan
deles op i fglgende trin, som hver issa kan
tages, nar der foreligger tilstrackkelig erfaring
og viden om risikoelementet ved de
foregdendetrin:

e Mindre overflytning af veev (hud,
hjerteklapper m.m)

e Celle-transplantation af ikke-
gensplgjsede stamceller (eksempelvistil
behandling af Parkinsons syndrom)

*  Celletransplantationaf starremaangder af
ikke-gensplejsede celler (eksempelvis
bugspytkirtel-celler til behandling af
diabetes)

o Cdletransplantation af gensplejsede
celler

e Transplantation af hele organer,
beskyttet af semi-permeable (halv-
gennemtraangelige) membraner

o Egentlig transplantation af organer

Eksperterne anbefalede overfor BIOSAM, at
forskning pa ale trin burde kunne forega,
hvis hvert enkelt forsgg blev vurderet af et
kompetent udvalg. Men egentlig storskala
anvendelse bgr ske trinvis. Det skal
bemazkes, at der allerede rutinemaessigt
foregér xenotransplantation patrin 1.

Det ber i den henseende naevnes, at der er
usikkerhed om, hvorvidt devidenskabsetiske
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komitéer skal godkende enkeltstdende marts 1999 arrangeret af Teknologiradet for

forsggsbehandlinger, eller alene forsag der BIOSAM i samarbejde med Kgbenhavns
involverer en serie af eksperimenter (en Universitet.

forskningsprotokol). Det medfarer en uaf-

klarethed om, hvornér der er tale om forsgg Xenotransplantation. Resumé af
eller behandling.Der synesat vaere et behov ekspertmade om xenotranspl antation den 22.
for afklaring af dette spergsmal. marts 1999 arrangeret af Teknologiradet for

BIOSAM i samarbejde med Kgbenhavns
Universitet (forventet udgivet august 1999).

s ' -\ Materiale og information om BIOSAM kan
BIOSAM er et samarbejdsorgan for etis- fasi BIOSAM's sekretariat i Teknologiradet

ke spergsmdl knyttet til bioteknologisk v. Anne Funch Rohmann, telefon direkte 33
forskning og anvendel seaf bioteknologi, 4553 64. e-mail afr@teknc; dk

herunder kloning og andring af gen-
funktion hos pattedyr. BIOSAM er ned-
sat af regeringen og har til formdl at sikre
dbenhed og information til offentlig-
heden om den bioteknol ogiskeudvikling.
BIOSAM skal sikre at der satidligt som
muligt gares opmaaksom pa udviklinger
indenfor bioteknologien, der kan tamkes
at kramke samfundets etiske normer.
BIOSAM udggres af repraesentanter fra
réd og komiteer.

Medlemmerne af BIOSAM er:

Kamma Bertelsen (Den Centrale
Videnskabsetiske Komité)

Edith Holm (Den Centrale
Videnskabsetiske Komité)

Peter Sandge (Det Dyreetiske Rad)
Svend Johansen (Det Dyreetiske Rad)
Ove Svendsen (Dyreforsagstilsynet)
Pia Haubro Andersen Fischer
(Dyreforsggstilsynet)

Linda Nielsen (Det Etiske R&d)

Lene Koch (Det Etiske Réd)

Henrik Toft Jensen, koordinator for
BIOSAM (Teknol ogirédet)

Lars Kliver (Teknologiradet)

Den udpegende organisation er i

kpar entes. J

BIOSAM-materiale:

Xenotransplantation. Nyhedsbrev fra
BIOSAM, 1/1999.

Xenotransplantation. Artikelsamling fra
ekspertmgde om xenotransplantation den 22.
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