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Kapittel 1
Innledning

1.1 Oppnevning og bakgrunn

Kliniske forsgk med xenotransplantasjon fra dyr til mennesker begynte midt
pd 1960-tallet, men resultatene har veert skuffende. Imidlertid har gente-
knologi og nye legemidler pa nytt gjort xenotransplantasjon aktuelt.

| St. meld. nr. 25 (1992-93) Om mennesker og bioteknologi, s. 141, ble det
pekt pd ngdvendigheten av «en bred utredning av etiske, medisinske og dyrev-
ernmessige spgrsmal dersom (. . .) transplantasjon av organer fra genmodifi-
serte dyr til mennesker blir aktuelt.» Sosialkomitéen sa seg i Innst. S. nr. 214
(1992-93), s. 25, enig med regjeringen i at muligheten for slike inngrep ville
kreve en stgrre utredning og drefting. Komitéen ansa det som saerdeles viktig
at «lovgivningen her ligger i forkant av forskningen og trekker klare grenser
for denne».

16. august 1999 sendte Sosial- og helsedepartementet ut hgringsnotat om
endringer i transplantasjonsloven. Notatet omhandlet blant annet kliniske
forsgk pa mennesker med bruk av levende celler, vev eller organer fra dyr
(xenotransplantasjon). Det ble foreslatt en «tenkepause» (moratorium) i form
av et midlertidig forbud mot xenotransplantasjon frem til 1. januar 2003. Det
ble i denne forbindelse foreslatt nedsettelse av et bredt sammensatt utvalg for
avurdere alle sider ved xenotransplantasjon. Pa bakgrunn av utvalgets innstill-
ing og pafglgende hgringsuttalelser ville departementet fremlegge forslag til
lovregulering av xenotransplantasjon. Departementet viste blant annet til at
Parlamentarikerforsamlingen i Europarddet i januar 1999 anbefalte Minis-
terkomitéen a arbeide for en rask innfgring av et midlertidig forbud mot klin-
iske forsgk med xenotransplantasjon i alle medlemsland.

| trad med dette ble hervaerende utvalg ved kgl. res. 3. desember 1999 opp-
nevnt for & vurdere overfgring av levende biologisk materiale fra dyr til men-
nesker (xenotransplantasjon). Utvalget skulle ifglge oppnevningen levere sin
innstilling 1. januar 2001.

Regjeringen Bondevik la 17. desember 1999 frem Ot.prp. nr. 24 (1999-
2000) Om lov om endringer i lov av 9. februar 1973 nr. 6 om transplantasjon,
sykehusobduksjon, og avgivelse av lik m.m. Her foreslo Regjeringen et mid-
lertidig forbud mot enhver form for medisinsk behandling med levende biolo-
gisk materiale fra dyr (xenotransplantasjon). Det ble foreslatt at forbudet
skulle opphgre a gjelde 1. januar 2003, sa fremt et endelig lovforslag om reg-
ulering av xenotransplantasjon kunne tre i kraft senest denne dato. Det ble vist
til behovet for en omfattende analyse av de samfunnsmessige og etiske prob-
lemstillinger som xenotransplantasjon reiser, samt behovet for ytterligere for-
skning. Utvalget ble i denne sammenheng tillagt en viktig rolle for a sikre en
omfattende vurdering av xenotransplantasjon, og for & stimulere til en bred
offentlig debatt.
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Ot.prp. nr. 24 (1999-2000) ble trukket tilbake av Regjeringen Stoltenberg i
Ot.meld. 2 (1999-2000). Nytt forslag til transplantasjonslov ble fremlagt 7. juli
2000 i Ot.prp. 77 (1999-2000). Forslaget som gjaldt xenotransplantasjon ble
beholdt uten endringer.

1.2 Sammensetning

Utvalgets sammensetning reflekterer bredden i dets mandat, med spgrsmal
om risikohandtering, etikk, jus og dyrevelferd i tillegg til medisinske og veter-
insermedisinske spgrsmal.

Utvalget har veert ledet av fylkesmann i Nord-Trgndelag, Inger Lise Gjarv.

Utvalget har for gvrig bestatt av pasientombud Grethe Brundtland, Horda-
land, dr. med. vet. Bergljot Bgrresen, Oslo, professor dr. med. Odd Geiran,
Rikshospitalet, professor dr. theol. Gunnar Heiene, Det teologiske menighets-
fakultet, professor dr. phil. Matthias Kaiser, Den nasjonale forskningsetiske
komite for vitenskap og teknologi, professor dr. med. Tore Midtvedt, Karolin-
ska Institutet, Stockholm, professor dr. scient. Espen Rimstad, Norges veter-
ingerhggskole, lagdommer Nina Mar Tapper, Frostating lagmannsrett, profes-
sor dr. med. Tom Eirik Mollnes, Universitetet i Tromsg.

Professor dr. med. Erik Thorsby, Rikshospitalet, deltok i utvalgets arbeid
fra mars til august 2000, da han fratradte etter eget gnske. Som nytt medlem
ble professor Tom Eirik Mollnes oppnevnt 5. september 2000.

Utredningsleder Tore Tennge, Sosial- og helsedepartementet, har veert
sekreteer for utvalget.

1.3 Mandat

Utvalget ble gitt fglgende mandat:

« Mandat for offentlig utvalg for vurdering av overfgring av levende biol-

ogisk materiale fra dyr til mennesker (xenotransplantasjoner)

Utvalget skal gjgre rede for hvilke potensielle medisinske
muligheter som er eller som kan bli aktuelle innen overskuelig fremtid
for kliniske forsgk med overfaring av levende biologisk materiale fra
dyr til mennesker. Utvalget skal gi oversikt over lovforslag og utred-
ninger i andre land som det er naturlig & sammenlikne seg med, samt
over anbefalinger og retningslinjer fra internasjonale organisasjoner
som WHO, OECD og Europaradet.

Pa denne bakgrunn skal utvalget vurdere fglgende:

1. Vurdere alternativer til transplantasjon av levende biologisk mate-
riale fra dyr som er eller kan bli aktuelle, herunder tiltak for & gke
tilgangen pd humane organer til transplantasjoner.

2. Gitilrading hvorvidt det bar startes kliniske forsgk med overfgring

av levende biologisk materiale fra dyr til mennesker i Norge.

Dersom utvalget finner tilradelig at det settes i gang kliniske
forsgk, skal utvalget vurdere fglgende:
1. Risikomomenter for overfgring av smittsom sykdom som knytter

seg til denne type klinisk forskning. Utvalget skal foresla sikker-
hetstiltak for & hindre slik risiko, herunder oppfelgning og kontroll
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av personer som har mottatt levende biologisk materiale fra dyr.
Risiko skal vurderes i et langsiktig perspektiv.

2. Retningslinjer for kontroll og innsyn i kliniske forsgk, samt vurder-
ing av sikkerhet og kvalitet pa organer og celler fra dyr som tenkes
anvendt til kliniske forsgk i mennesker.

Utvalget skal videre gjare rede for problemer knyttet til samtykke,
etikk og dyrevern som knytter seg til bruk av levende biologisk mate-
riale fra dyr i klinisk forskning, og som er av en slik art at utvalget ser
et begrunnet behov for kontroll/styring /regulering av etisk eller ju-
ridisk art. Utvalget kan foresla utkast til lovregulering.

Dersom levende biologisk materiale fra dyr etter utvalgets vurder-
ing kan tas i klinisk bruk innen overskuelig fremtid, skal utvalget vur-
dere hvilke kriterier som skal legges til grunn for valg av hvilke
pasienter som far organer/vev/celler fra dyr og hvilke pasienter skal
fa organer/vev/celler fra mennesker.

Utvalget skal vurdere gkonomiske og administrative konsekvens-
er av foreslatte tiltak, herunder helsegkonomiske vurderinger av lev-
ende biologisk materiale fra dyr i klinisk bruk.

Minst ett av utvalgets forslag skal, sa langt det er mulig, baseres pa
uendret eller redusert ressursbruk.

Utvalget kan dersom utviklingen skulle tilsi dette, ta opp med Sos-
ial- og helsedepartementet en justering av mandatet. Utvalget skal le-
vere innstilling innen 1 januar 2001.»

Utvalget har valgt ikke & gi en naermere definisjon av «overskuelig fremtid»,
og generelt funnet det lite hensiktsmessig a gi konkret tidsangivelse for for-
ventet utvikling av xenotransplantasjon. Et generelt trekk ved utviklingen av
behandlingsformer som bygger pa medisinsk bioteknologi, er at utviklingen
gar fort, men ofte trinnvis og ujevnt. Det er dermed mer narliggende & snakke
om en «uoverskuelig» enn en «overskuelig» fremtid. Dersom behandlings-
former likevel kan anses som helt uaktuelle i lgpet av de neermeste arene, vil
dette bli papekt.

1.4 Mogter og arbeidsform

Som fglge av at utvalget ikke ble konstituert fgr 1. mars, ble ny frist for lever-

ing satt til 1. mai. | forstaelse med departementet ble fristen utvidet videre til

20. juni for a ferdigstille forslaget til eget regime for xenotransplantasjon.
Utvalget har hatt 15 meter, hvorav 3 har gatt over to dager.
Innledningsvis ble mye tid brukt til & presentere status for xenotransplan-

tasjon pa ulike omrader. I tillegg til utvalgets egne medlemmer, har falgende

personer holdt innlegg pa mgter i utvalget:

— riksdagsledamot Bertil Persson, leder for det svenske xenotransplantas-
jonsutvalget,

— overlege Annika Tibell, Huddinge sjukhus

— dr. med. Arnt Fiane, Rikshospitalet

— professor Steinar Funderud, Radiumhospitalet

— dosent Stellan Welin, Centrum for forskningsetik ved Universitetet i Gate-
borg

— professor Svein Aage Christoffersen, Det teologiske fakultetet ved Univer-
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sitetet i Oslo og Radet for dyreetikk

— seksjonsoverlege Inge Brekke, Rikshospitalet

— Sekretariatsleder Knut Ruyter, Den nasjonale forskningsetiske komité for
medisin

— Réadgiver Grete Gjertsen, Sosial- og helsedepartementet

25-29. september 2000 gjennomfgrte utvalget en studietur til Storbritannia.
Turen ble innledet med et mgte i London med representanter fra United King-
dom Xenotransplantation Interim Regulation Authority (UKXIRA), som er
radgivende for den britiske helseministeren i saker som gjelder xenotrans-
plantasjon. Utvalget besgkte videre bioteknologiselskapene Novartis Imutran,
som har gjennomfgrt omfattende prekliniske forsgk med xenotransplantasjon
fra genmodifiserte dyr og PPL Therapeutics, som blant annet har statt for den
farste kloningen av gris, samt John Radcliff-hospitalet i Oxford, hvor det gjares
utprgvende forsgk med kunstige hjertepumper. Bioetikeren dr. Michael Reiss
ved Universitetet i Cambridge, Dan Lyons fra dyrevernsorganisasjonen
Uncaged Campaigns og Dr. Donald Bruce fra «Society, Religion and Technol-
ogy Project» ved Church of Scotland ble ogsa invitert til & drgfte xenotrans-
plantasjon med utvalget.

Utvalgets leder, enkelte medlemmer og sekretaeren har videre deltatt pa
diverse faglige mgter og seminarer av relevans for arbeidet.
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Kapittel 2
Sammendrag og anbefalinger

2.1 Sammendrag

I denne utredningen defineres xenotransplantasjon som transplantasjon,
implantasjon eller infusjon til mennesker av

a) levende celler, vev eller organer fra dyr

eller

b) menneskelige kroppsveesker, celler, vev eller organer som utenfor
kroppen har hatt kontakt med levende celler, vev eller organer fra dyr.

Utredningen tar for seg en rekke forhold som ma belyses narmere, for
kliniske forsgk med xenotransplantasjon kan settes i gang i Norge. Dette
gjelder farst og fremst risiko knyttet til overfgring av smitte fra dyr til men-
nesker, men ogsa vurderinger av behov og klinisk effekt, etikk og dyrevelferd.

| kapittel 3 gjennomgas grunnleggende begreper og forhold ved trans-
plantasjon og immunologi.

Kapittel 4 omhandler status og aktuelle muligheter ved klinisk xenotrans-
plantasjon. Det skilles mellom tre hovedtyper av xenotransplantasjon:
Xenotransplantasjon av hele organer, xenotransplantasjon av celler, og bruk
av bioartifisielle organer.

For personer med livstruende og irreversibel organsvikt er transplantas-
jon den beste og ofte eneste gjenveerende behandlingsmuligheten. Det er imi-
dlertid et utbredt problem at tilgangen pa organer ikke kan dekke behovet.
Xenotransplantasjon vil kunne gi en tilneermet ubegrenset tilgang til hele
organer for transplantasjon. Ved xenotransplantasjon kan organene i prinsip-
pet ogsa tilpasses den enkelte mottaker, og man kan velge tid og sted for
operasjonen langt friere enn ved allotransplantasjon fra nylig avded giver.

Selv om mye forskning gjenstar, er det holdepunkter for at hjerte og nyre
fra gris fysiologisk vil kunne fungere i menneskekroppen. Imidlertid har prob-
lemer med immunologisk avstgtning av organer i dyremodeller veert starre
enn tidligere antatt. Selv om man ved transplantasjon av hjerter og nyrer fra
genmodifiserte griser til aper har kommet forbi den fgrste immunologiske
barrieren, hyperakutt avstgtning, er forventningene til overlevelsestid ikke
innfridd. Det har vist seg at den akutte vaskuleere avstgtningen ved xenotrans-
plantasjon av organer fra gris til primater kun har latt seg utsette, men ikke
eliminere, ved hjelp av tilgjengelige immundempende midler. Nye metoder
for & komme forbi de immunologiske hindringene vil derfor matte utvikles.
Det er fglgelig liten grunn til & tro at xenotransplantasjon av hele organer vil
veere aktuelt for klinisk utprgvning i sterre skala i lgpet av de naermeste arene.

Xenotransplantasjon av celler kan utgjere en ny behandlingsform ved syk-
dommer som insulinkrevende sukkersyke, Parkinsons sykdom, Huntingtons
sykdom og epilepsi. Det er sannsynligvis lettere & unnga immunologisk avstgt-
ning med xenotransplantasjon av celler enn med organer, og en rekke kliniske
forsgk er allerede i gang.
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Kunstige organer som er basert pa levende celler kalles bioartifisielle
organer. Det er utviklet sgyler som bestar av griseleverceller dekket med en
membran. Ved a fgre blodet fra pasienten gjennom en slik sgyle (bioartifisiell
lever) vil levercellene kunne ivareta leverens avgiftningsfunksjon inntil
pasientens egen lever er restituert, eller til annen human lever er tilgjengelig.
Bioartifisiell lever er allerede under klinisk utprgvning. Det antas at smit-
terisikoen ved denne behandlingen er minimal fordi membranen som dekker
cellene ikke slipper virus gjennom.

Kapittel 5 tar for seg alternativer til xenotransplantasjon. Det fremtidige
behovet for xenotransplantasjon pavirkes av forebygging eller utvikling av
andre behandlingsformer. Tiltak for & gke antallet av humane givere har starst
umiddelbart potensiale for a redusere ventelistene for organtransplantasjon.
Erfaring fra andre land viser at tiltak rettet mot sykehuspersonell og sykehus
kan veere effektive. Potensialet for organdonasjon er likevel ikke tilstrekkelig
til helt & kunne dekke behovet for organer til transplantasjon.

Som alternativ til grisehjerter har kunstige hjerter den fordelen at de
verken provoserer frem immunologisk avstagtning eller medfarer risiko for
overfgring av infeksjonssykdommer fra dyr. Et hjerte fra gris vil pa sin side ha
biologiske egenskaper som ikke kan erstattes av mekaniske hjerter, inkludert
fysiologisk tilpasningsevne. Risiko for lokal infeksjon, blgdninger og blod-
propp vil ventelig ogsa vaere mindre ved xenotransplantasjon.

Stamcelleterapi vil kunne gi mindre problemer med immunologisk avstgt-
ning enn xenotransplantasjon og representerer trolig heller ingen risiko for
nye infeksjonssykdommer. Hvis pasientens egne stamceller kan anvendes, vil
avstgtning ikke representere noe problem. Stamcelleforskningen har gjort
store fremskritt de siste arene. Veien frem til klinisk anvendelse av stamcell-
eterapi kan likevel vise seg a bli lang, ikke minst som et reelt alternativ til
transplantasjon av hele organer.

Kapittel 6 omhandler risiko for folkehelsen ved xenotransplantasjon. Med
xenotransplantasjon overskrides artsgrensene, med direkte og som oftest
langvarig vevskontakt mellom kildedyr og mottaker. Risiko for overfgring av
smittestoffer fra dyr til mennesker er derfor et viktig aspekt ved vurderingen
av xenotransplantasjon. Mens avstgtning og infeksjon ved transplantasjon av
humane organer medfarer en risiko som pasienten i hovedsak ma beere selyv,
kan infeksjoner etter xenotransplantasjon teoretisk veere et problem for
befolkningen for gvrig. Enkeltpasientenes nytte av xenotransplantasjon ma
med andre ord veies opp mot den kollektive risiko for folkehelsen.

Griser som skal vaere kildedyr ved xenotransplantasjon, ma ales opp
under spesielle betingelser og veere fri for de fleste smittestoffer som vi vet
kan infisere gris. Tiltak for & kontrollere mikrobene hos kildedyrene inklud-
erer jevnlig screening av grisepopulasjonen og omfattende bruk av fysiske
barrierer og hygieniske tiltak pa produksjonssted, under transport og ved
transplantasjon.

Det er med dagens kunnskap likevel vanskelig & garantere at sykdoms-
fremkallende mikroorganismer ikke vil bli overfgrt. Det kan finnes flere mik-
rober som kan infisere gris, enn de som i dag er kjent. Videre kan virus som
er ufarlige hos en art, gi sykdom hos en annen. Porcine endogene retrovirus
(PERV) er spesielt viktige fordi de foreligger som en del av grisens arvemate-
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riale og dermed normalt ikke kan elimineres. Det er pavist ved laboratorie-
forsgk at PERV kan skilles ut fra transplanterte griseceller og infisere vev hos
mus som mangler immunforsvar. Videre kan PERV infisere menneskeceller.
For & representere en fare for folkehelsen, ma imidlertid viruset ogsa kunne
formere seg hos mennesker, overfgres til andre mennesker og dessuten fgre
til sykdom. Det er forelgpig ingen indikasjoner for dette.

For & minimalisere falgene av en eventuell smitteoverfaring, er det viktig
med et effektivt system for & oppdage og kontrollere smitte sa tidlig som
mulig. Kapittelet beskriver ngdvendige tiltak for effektiv smitteovervakning.
For & muliggjere tidlig identifikasjon av smittebaerere er helseregister over
alle mottakere av xenotransplantater (xenoregister) og biobank med blod- og
vevsprgver fra disse pasientene og kildedyrene (xenobiobank) egnede verk-
tay.

Internasjonalt samarbeid om smitteovervakning er av grunnleggende
betydning ved xenotransplantasjon. Virus retter seg ikke etter nasjonale
grenser, og myndighetene vil ogsa matte forholde seg til personer som har
mottatt xenotransplantater i utlandet, og som gnsker a oppholde seg i Norge.

Usikkerheten vedrgrende smitterisiko gjgr det pakrevet & anvende fare-
var-prinsippet ved xenotransplantasjon. Et tidsbegrenset moratorium, en
skritt-for-skritt-strategi, en ga-sakte-strategi og en overvakingsstrategi er alle
aktuelle strategier ved en eventuell innfgring av xenotransplantasjon, men det
synes utelukket at én av de ovenfor nevnte strategiene er tilstrekkelig for en
eventuell forsvarlig innfering av xenotransplantasjon. Da det allerede foregar
kliniske forsgk i utlandet, ma samtlige av disse strategiene kombineres med
en streng overvakningsstrategi med tanke pa eventuelle skadevirkninger.
Gjeldende moratorium (oppher 1. januar 2003) gir tid til & bygge opp et system
for regulering og kontroll av xenotransplantasjon, men gir ikke mulighet til
innhenting av ngdvendig risiko-informasjon gjennom kliniske forsgk. En
skritt-for-skritt-strategi vil kunne ta hensyn til at ulike behandlingsformer
medfarer ulik risiko.

Identifikasjon av relevante faktorer som graden og varigheten av ekspon-
ering av humant til animalsk vev, graden av immundemping og hvor mange
typer celler som er involvert, gjgr det mulig & rangere behandlingsformene
ved xenotransplantasjon etter stigende risiko.

| kapittel 7 diskuteres etiske spgrsmal som er knyttet til xenotransplantas-
jon. Utvalget har tatt utgangspunkt i tre ulike etiske grunnverdier - velferd,
verdighet og rettferdighet.

De genetiske endringene av griser som hittil er gjort eller er planlagt i
forbindelse med xenotransplantasjon kan ikke sies a true grisens artsinteg-
ritet. Disse grisene er ikke, og vil antageligvis heller ikke bli, vesensforskjel-
lige fra tilsvarende, ikke-genmanipulerte griser. Den etiske grensen for gen-
modifisering av kildedyr bar likevel veere gjenstand for lgpende debatt.

Utvalget anser ikke at menneskeverdet blir pavirket av xenotransplantas-
jon. Den psykologiske effekten for den enkelte pasienten vil kunne variere, og
det bar derfor veere opp til pasienten selv om vedkommende vil motta organer,
vev eller celler fra dyr.

Et press pa offentlige helsesystemer vil lett oppsta dersom xenotransplan-
tasjon viser seg a bli en vellykket terapi, fordi antall organer til transplantasjon
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da ikke lenger er begrenset. Xenotransplantasjon vil kunne gi hap om for-
lenget liv og forbedret helse og livskvalitet for alvorlig syke mennesker.

Kapittelet gar videre inn pa hvilke prinsipper som bgr legges til grunn for
utvelgelse av de pasientene som fgrst skal tilbys muligheten for xenotrans-
plantasjon.

Det diskuteres ogsa hvilke restriksjoner som kan palegges livsfarselen til
den xenotransplanterte pasienten.

Bruken av dyr i xenotransplantasjon faller i to faser: Preklinisk forskning
og produksjon av kildedyr. | kapittelet vurderes prinsipper for a sikre hensy-
net til dyrevelferd i begge faser.

Kapittel 8 redegjer for gjeldende nasjonale og internasjonale regelverk som
er relevante for xenotransplantasjon.

| kapittel 9 fremlegges utvalgets forslag til regulering av xenotransplantas-
jon i Norge. Dette oppsummeres nedenfor.

| kapittel 10 vurderes gkonomiske og administrative konsekvenser av de
foreslatte tiltakene.

2.2 Anbefalinger

Fgre-var-prinsippet ma anvendes ved xenotransplantasjon

Usikkerheten vedrgrende smitterisiko gjgr det pakrevet a anvende fgre-var-
prinsippet som en grunnleggende norm ved xenotransplantasjon.

Xenotransplantasjon er allerede aktuelt og ma lgpende vurderes

Utvalget anser en kombinasjon av ulike fgre-var-strategier som mest fornuftig
i forbindelse med xenotransplantasjon. Det vedtatte moratoriet vil gi tid til &
bygge opp nedvendig kompetanse og infrastruktur. | forlengelsen av dette begr
det kunne apnes for behandlingsformer med lav risiko, for eksempel bioarti-
fisielle organer med virus-tett membran, i den grad de gir god effekt. Det er i
andre land allerede igangsatt kliniske forsgk med bruk av dyreceller i celleter-
api og i bioartifisielle organer.

Dersom gkende kunnskap om risiko indikerer at muligheten for over-
fgring av xenoser er lav, bgr ogsa andre behandlingsformer med xenotrans-
plantasjon kunne tilbys.

Xenotransplantasjon ma reguleres nasjonalt og internasjonalt

I henhold til fare-var-prinsippet er det ngdvendig med streng regulering av
xenotransplantasjon for a ivareta sikkerheten for samfunnet. Videre ma hen-
synet til pasientenes rettigheter og dyrenes velferd ivaretas.

Xenotransplantasjon ber i trdd med dette vaere forbudt uten etter uttalelse
fra en egen xenotransplantasjonsnemnd og godkjenning fra Sosial- og
helsedepartementet

Et permanent nasjonalt system for regulering av xenotransplantasjon bgr
bygges opp relativt raskt. Inntil dette er etablert, bar departementet opprette
et rddgivende interimsorgan. Xenotransplantasjon er allerede under klinisk
utprgvning i andre land, og verken virus eller pasienter lar seg stoppe av lande-



NOU 2001: 18
Kapittel 2 Xenotransplantasjon 12

grenser. Det er derfor ngdvendig med et omfattende internasjonalt samarbeid
i tillegg til regulering pa nasjonalt niva. Norske myndigheter har en forplik-
telse til & delta i utformingen av internasjonale retningslinjer og reguleringer
av xenotransplantasjon.

Det bagr utformes en egen xenotransplantasjonslov

Behovet for til dels omfattende regulering og kravene til det neermere innhol-
det i bestemmelsene tilsier at xenotransplantasjon reguleres ved en egen lov,
Xenotransplantasjonsloven. Dette gjelder ikke minst fordi det i dag ikke finnes
lovregler som naturlig ville omfatte bestemmelser om xenotransplantasjon.

Formalet med loven skal vaere a sikre at all xenotransplantasjon foretas pa
bakgrunn av en betryggende vurdering av risiko for mulig skade som utbrudd
av allmennfarlige sykdommer, og med respekt for pasienten og kildedyrene.
Loven bgr i trad med dette omfatte bade klinisk forskning og behandling.

Sammen med forskrifter bgr loven i utgangspunktet utgjgre et samlet
lovgrunnlag for xenotransplantasjon, slik at reglene ogsa omfatter tiltak som
det kan bli behov for, inkludert hjemmel for mulige tvangstiltak i forbindelse
med den Igpende overvdkningen av en pasients helsestatus.

Det bgr opprettes en seerskilt Xenotransplantasjonsnemnd

Xenotransplantasjon bergrer en rekke fagfelt og problemomrader som sann-
synligvis er lite oversiktlige for de navaerende organer som helsemyndighet-
ene kan stgtte seg pa. Det bar derfor opprettes en szrskilt Xenotransplantas-
jonsnemnd som skal fglge utviklingen internasjonalt, og gi departementet rad
i saker som angar xenotransplantasjon. Alle sgknader om kliniske forsgk eller
etablering av medisinsk behandling som involverer xenotransplantasjon, skal
forelegges Xenotransplantasjonsnemnda for uttalelse. Videre skal Xenotrans-
plantasjonsnemnda holde seg lgpende orientert om xenotransplantasjonsvirk-
somheten ved den enkelte utfarende institusjon og dessuten stimulere til bred
offentlig diskusjon omkring sentrale aspekter ved xenotransplantasjon.

Xenotransplantasjonsnemndas medlemmer skal utnevnes av departemen-
tet, men nemnda bgr veere et frittstdende organ som ikke er underlagt instruk-
sjonsmyndighet fra forvaltningen. Dens oppgaver krever kompetanse pa en
rekke fagomrader, men ogsa lekfolksrepresentasjon.

Xenotransplantasjon stiller store krav til &penhet

Siden xenotransplantasjon teoretisk kan ha skadeeffekt for andre enn
pasienten, bgr kravene til penhet og innsyn veere store. | utgangspunktet bar
derfor saksbehandlingen ved xenotransplantasjon veere dapen for
offentligheten ogsa pa nemndsniva, utenom der tungtveiende hensyn tilsier at
innsynet begrenses.

Xenotransplantasjonsnemnda skal pase at resultater fra alle forsgk som
involverer xenotransplantasjon blir offentlig tilgjengelige. Nemnda skal ogsa
informere publikum gjennom en egen arsrapport og ved eventuelt & arrangere
apne meter.
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Det bar opprettes et eget Xenoregister

Klinisk og laboratoriebasert overvakning av mottakerne av xenotransplantater
er ngdvendig for tidligst mulig & oppdage og kontrollere enhver introduksjon
av smittestoffer som kan lede til xenoser. Det bgr opprettes et eget helsereg-
ister for pasienter som har mottatt xenotransplantater (Xenoregisteret) for
slik @ muliggjere tidlig registrering og oppfelging av symptomer og funn som
tyder pa at smitteoverfgring har foregatt, samt a utfere retrospektiv smitte-

analyse.
Gjennom Xenoregisteret skal det veere mulig & kunne koble mellom

pasientens identitet, pasientjournal og arkivert biologisk materiale. Utvalget
legger til grunn at registeret vil omfattes av reglene i helseregisterloven, dog
slik at retten til & forske pa registret i annen hensikt enn a gke kunnskapene
om og forebygge mulige skadelige og overfgrbare virkninger av xenotrans-
plantasjon, ikke bar veere tillatt. | tillegg vil en pasient som har deltatt i forsgk
eller behandling med xenotransplantasjon, ikke ha rett til & fa slettet registre-
ringen eller endret innholdet av opplysningene om egen person fra registeret,

sa fremt opplysningene ikke er uriktige.
Xenotransplantasjonsnemnda skal ha innsynsrett i registeret. Andre skal

bare ha innsyn dersom det er klart i samsvar med registerets formal.
Ansvarlig helsepersonell og forskere som utfgrer virksomhet som

omfattes av Xenotransplantasjonsloven, plikter & gi opplysninger til registeret.
Ved mistanke om xenose ma behandlende lege melde fra til helsemyndighet-
ene.

Det bgr opprettes en egen Xenobiobank

En egen biobank med blod- og vevspraver, mikroorganismer og annet biolo-
gisk materiale fra kildedyr, pasienter som har gjennomgatt xenotransplantas-
jon, og eventuelt deres naere kontakter, ma opprettes for & kunne anvendes
ved retrospektive analyser og smittesporing i forbindelse med xenotransplan-

tasjon. Internasjonalt er det anbefalt at prgvene oppbevares i minst 50 ar.
Den som er ansvarlig for virksomhet som omfattes av loven, plikter &

sgrge for at relevant biologisk materiale blir avgitt til Xenobiobanken.
Behandlende lege som ved undersgkelse av en xenotransplantantert

pasient eller dennes nzere kontakter konstaterer symptom eller funn som kan
tyde pa at smitteoverfgring fra xenotransplantatet har funnet sted, plikter a

melde fra til Xenobiobanken.
Mikrobiologiske, patologisk-anatomiske eller andre laboratorier som gjagr

funn som kan tyde pa at smitteoverfgring har funnet sted, plikter & melde fra
og sende relevant biologisk materiale til Xenobiobanken. Xenobiobanken kan

sende slikt materiale til spesiallaboratorier for neermere undersgkelse.
Xenotransplantasjonsnemnda skal ha tilgang til det biologiske materialet i

biobanken i henhold til formalet. Prgver som gis ut skal veere anonymiserte
eller avidentifiserte. Fer bruk av materiale fra biobanken for forskningsformal,

skal tilrading innhentes fra regional komité for medisinsk forskningsetikk.
Xenoregisteret og Xenobiobanken bgr opprettes ved Rikshospitalet.
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Pasienter ma si seg villig til & delta i livslang oppfalging

For & kunne motta tilbud om behandling med xenotransplantasjon, ma pasien-
tene si seg villig til & delta i livslang oppfglging med hensyn til smitterisiko.
Oppfelgingen inkluderer jevnlige helsekontroller, innlemmelse av pasienten i
Xenoregisteret og innhenting av prever fra pasienten og lagring av disse i
Xenobiobanken. | tillegg ma pasienten godta obduksjon.

Det vil ikke veere anledning til & trekke seg fra smitteovervakningen etter xe-
notransplantasjon

Ved kliniske forsgk med xenotransplantasjon regnes ikke den pafglgende
smitteovervakningen som en del av forsgket.

Xenotransplantasjon setter saerlige vilkar for det informerte samtykket

Den ukjente risikoen for xenoser setter serlige krav til innholdet og omfanget
av det informerte samtykket ved xenotransplantasjon, ikke minst fordi det
ikke vil vaere mulig & trekke seg fra smitteovervdkningen. Videre skal infor-
masjonen ikke bare ha som siktemal & verne om pasientens integritet, men
0gsa a gjere xenotransplantasjon til en sikrere prosedyre for andre samfunns-
medlemmer.

Av disse grunnene vil det vaere aktuelt & gi omfattende informasjon ogsa
etter at forsgksfasen er over.

Ved samtykke pa vegne av pasienter med redusert autonomi, for eksem-
pel foreldre for barn, ma det tas spesielt hensyn til mulig fremtidig belastning
for pasienten i form av restriksjoner og livslange kontrolltiltak.

Pasientens naere kontakter bgr gis skriftlig informasjon om xenotransplantasjon

Neere kontakter av xenotransplanterte pasienter kan bli omfattet av smit-
teovervakningen. De bgr derfor fa skriftlig informasjon om hvorledes de
bergres av xenotransplantasjon. Informasjonen inkluderer blant annet at de
ikke far gi blod eller annet biologisk materiale for medisinsk bruk til andre
mennesker. De skal ogsa fa tilbud om veiledning for & minske smitterisikoen.

Bare visse pasientgrupper ber fa ta del i utprgvende behandling.

P& grunn av risikoen for eventuell skade, vil alle forsgk med xenotransplantas-
jon av hele organer matte veere av vesentlig terapeutisk verdi for forsgksper-
sonen. Dersom forsgkene ikke er livreddende, men gjelder en potensiell
forbedring av livskvaliteten, bar trolig de pasientene som er tyngst rammet
eller har kortest forventet levetid prioriteres, siden disse har minst a tape.
Yngre pasienter ber f& humane organer sé lenge disse er bedre enn xenotrans-
plantater, siden disse pasientene presumptivt vil beholde organene lengst.
Ventelisten for transplantater i Norge er hovedsakelig organisert ut fra
medisinske forhold. Bare de personer som ut fra disse kriteriene ikke kan
motta humane organer, celler eller vev, bgr inkluderes i den tidlige utprgvn-
ingsfasen for xenotransplantasjon. Innenfor denne gruppen bgr forsknings-
messige hensyn bestemme hvem som skal veere med. Det kan ikke regnes
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som en rettighet a fa veere med i medisinske forsgk. Dersom en pasient nekter
a motta xenotransplantater, ma dette ikke endre hans eller hennes mulighet
til & motta organer eller vev fra mennesker.

Sparsmalet om hvorvidt personer med redusert autonomi skal fa delta i
utprevende behandling er ikke unikt for xenotransplantasjon, og ma i siste
instans veere en sak for legens etiske vurdering og den regionale komiteen for
medisinsk forskningsetikk.

Pasientenes motivasjon og evne til a falge opp de anbefalinger og palegg
som gjelder ved xenotransplantasjon, ma ngye vurderes. Pasienter som ikke
antas & kunne fglge opp kravene som gjelder etter transplantasjon ma uteluk-
kes fra behandlingen.

Det ma settes strenge krav til biosikkerhet ved produksjon av kildedyr

For & sikre maksimal sikkerhet mot smitte, er det ngdvendig & kontrollere
kildedyrenes helse og mikrobielle status i alle ledd av produksjonen. Prosjek-
tansvarlig ma dokumentere at slik kontroll er gjennomfart.

Generelt skal celler, vev og organer som skal brukes i xenotransplantasjon
bare hentes fra dyr som har blitt oppdrettet under kontrollerte forhold og som
har en godt dokumentert opphavs- og helsehistorie.

Xenotransplantasjonsnemnda bgr legge frem en liste over smittestoffer
som det skal kontrolleres for. Sgkeren skal fremlegge dokumentasjon pa at og
pa hvilket tidspunkt en slik kontroll har funnet sted, og resultatet av denne.
Prosjektansvarlig plikter & sende videre til Xenotransplantasjonsnemnda all
informasjon om eventuelt annet relevant smittestoff som ikke star pa listen.

Alle kildedyr ma holdes og transporteres i et system med strenge barri-
erer for a redusere risikoen for at smittekilder fra miljget kommer til. Dette ma
dokumenteres av sgkeren.

Dersom produksjon av kildedyr blir aktuelt i Norge, begr prinsipper for
dette fastsettes ved forskrift. Det skal utpekes en ansvarlig person pa hvert
sted hvor det produseres kildedyr.

Dyrevern ma vies spesiell oppmerksomhet

Kravene til minimal smitterisiko kan medfgre spesielt krevende vilkar for kild-
edyrene. Ved produksjon eller oppstalling av kildedyr skal det dokumenteres
tilfredsstillende velferd for dyrene.

Nar det gjelder behandling av forsgksdyr, forutsetter utvalget at etablerte
normer for behandling av forsgksdyr i det norske samfunnet falges. Utvalget
finner det uakseptabelt 4 anvende villfangede primater i vitenskapelige forsgk.
Selv om forsgk med primater ikke er aktuelle i Norge, forutsetter utvalget at
norske myndigheter og forskningsmiljger arbeider for et internasjonalt
oppher i bruken av villfangede primater som forsgksdyr.

Ngdvendig kompetanse om xenoser ma bygges opp

| og med at visse former for xenotransplantasjon allerede er under klinisk
utprgvning eller vil kunne bli aktuelle innen nzer fremtid, hviler det en forplik-
telse pa det offentlige til & bygge opp miljger med tilstrekkelig kompetanse,
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utstyr og gvrig infrastruktur slik at hensiktsmessige forholdsregler kan tas
med hensyn til smittefare.

Norske kompetansemiljger for zoonoser bar bygge opp et miljg med fokus
0gsa pa xenoser. Disse sentra bgr drive aktiv forskning innen dette omradet
og sikres gode forbindelser til tilsvarende kompetansemiljger i andre land.

De mikrobiologiske undersgkelsene som er ngdvendig ved overvakning
av pasienten, bgr utfares av et mikrobiologisk laboratorium med erfaring fra
lignende undersgkelser ved allotransplantasjon. Neerhet til det nasjonale mil-
jeet som gjennomfgrer transplantasjonsbehandling er ngdvendig. Utvalget
foreslar derfor at Xenoregisteret og Xenobiobanken legges til Rikshospitalet.
Dette vil ogsa ha den fordel at opplysninger og materiale er tilgjengelig 24
timer i dggnet. De ngdvendige gkonomiske midler til dette formalet ma bev-
ilges.

Regulerende myndigheter ma ta stilling til ved hvilket tidspunkt preklini-
ske forsgk pa dyr har kommet langt nok til at utprgvende behandling pa men-
nesker kan settes igang. Det kan veaere grunn til & kreve tilneermet konsensus
og en tilfredsstillende medisinsk metodevurdering av teknologien fer dette
blir aktuelt. Dette innebarer blant annet at forsgk er publisert i fagfellevur-
derte tidsskrifter, og at kliniske forsgk er godkjent og resultatene kontrollert
av helsemyndighetene i det aktuelle landet. Kompetanse til slik vurdering ma
bygges opp.

De innledende forsgkene med xenotransplantasjon av organer bgr bare
utferes ved sentre med betydelig erfaring og ekspertise i klinisk allotransplan-
tasjon og relaterte problemstillinger. Det ville vaere en styrke om kliniske pro-
tokoller godkjennes av en internasjonal komité.

Det ber satses pa utvikling av alternativer til xenotransplantasjon.

Felles for de aller fleste nye medisinske teknologier er at en viss grad av usik-
kerhet er knyttet til dem. En prioritering mellom xenotransplantasjon og alter-
native behandlingsmetoder basert pa effekt, risiko, kostnad og resultater ber
avventes til et senere stadium av forskningen. Det er ogsa en generell erfaring
at alternative teknologier kan veere komplementeere, slik som tilfellet har veert
med nyretransplantasjon og dialyse i en arrekke.

Innsatsen for & gke organdonasjon ma styrkes

Ansvarliggjering av helsepersonell og det enkelte donorsykehus, samt tilfar-
sel av ressurser for opplaering og gjennomfgring av organdonasjon er ngdven-
dige virkemidler. | tillegg bar Rikshospitalet tilfgres ressurser for a optimalis-
ere bruken av alle norske organgivere.

Det bgr bygges opp nasjonal kompetanse for kunstige organer

| Sverige har man ved de to transplantasjonssentrene relativt store program-
mer for behandling med bade allment tilgjengelige og nye typer
hjertepumper. Den teknologiske utviklingen kan fgre til at slike pumper blir
mer aktuelle for permanent behandling, noe som ogsa kan gjelde bioarti-
fisielle organer med humane celler. Rikshospitalet bgr som nasjonalt trans-
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plantasjonssenter tildeles ressurser for a bygge opp kompetanse og felge
denne utviklingen i praksis.
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Kapittel 3
Transplantasjon

Transplantasjon er overfgring av celler, vev eller organer mellom kroppsdeler
eller individer. Den viktigste barrieren mot organtransplantasjon i stor skala
er at en fremmed mottakers kropp stgter fra seg det overfgrte organet.
Styrken i avstgtningen vil variere fra sveert lav, som ved genetisk identitet mel-
lom giver og mottaker, til sveert sterk, som ndar giver og mottaker er av fjern-
tstaende arter. Det felles grunnlaget for avstetning finnes i immunsystemet. |
det falgende beskrives noen grunnleggende begreper og mekanismer for alle
typer transplantasjoner.

3.1 Ulike typer transplantasjon

Transplantasjonsbehandling kan inndeles pa ulik mate basert pa genetiske og
tekniske forhold. Dette medfagrer at man for de enkelte transplantasjonstyper
vil ha forskijellige problemstillinger nar det gjelder immunologiske og mer
praktiske forhold.

3.1.1 Genetiske forhold

Det genetiske forholdet mellom giver og mottaker av et transplantat er av stor
betydning for hva som i dag kan transplanteres og transplantatets skjebne.
Det er vanlig & skille mellom fire hovedkategorier av transplantasjoner.

Autotransplantasjon

Giver og mottaker er samme individ. Et organ eller del av et organ blir trans-
plantert fra en kroppsregion til en annen. Ved slike transplantasjoner vil trans-
plantatet ikke bli immunologisk avstatt.

Isotransplantasjon

Giver og mottaker er eneggede tvillinger, og derfor genetisk identiske. Heller
ikke ved slike transplantasjoner vil avstgtning veere et problem.

Allotransplantasjon

Giver og mottaker er forskjellige, men tilhgrer samme art. Ved allotransplan-
tasjoner vil transplantatet bli avstgtt av mottakeren med mindre medisinske
tiltak blir truffet for & hindre dette.

Xenotransplantasjon

Giver og mottaker tilhgrer forskjellige arter. Avstatningsreaksjonen skjer som
oftest hurtig og med stor kraft.

Mens de tre fgrste former for transplantasjon anvendes i dagens medisin,
er xenotransplantasjon forelgpig under utvikling. Denne behandlingsformen
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med overfgring av levende materiale fra dyr til menneske kan imidlertid ha et
stort potensiale.

3.1.2 Tekniske forhold

Organtransplantasjon

Dette er oftest synonymt med transplantasjon av vaskulariserte organer. Et
organ, for eksempel et hjerte, flyttes til et nytt sted ved at blodarene som orga-
net er avhengig av, forbindes til blodarer pa det nye stedet. Samtidig vil et
eventuelt gangsystem i transplantatet, som luftrgrsgrener, galleganger eller
urinledere, knyttes til et gangsystem pa mottakerstedet. Dette er tilfelle ved
klinisk lunge-, lever- eller nyretransplantasjon.

Vevstransplantasjon

Her vil en del av en anatomisk struktur, som for eksempel hud, sene eller
muskel, transplanteres. Man vil i mange tilfeller anvende Kirurgisk teknikk
som etablerer blodsirkulasjonen pa ny. Vevstransplantasjon utferes i dag farst
og fremst innen samme individ ved at hud- eller muskellapper forflyttes. Horn-
hinnetransplantasjon er et annet eksempel. Benmargstransplantasjon er imid-
lertid et eksempel pa at flere typer celler som samlet sett utgjer et vev eller et
«flytende» organ ogsa transplanteres mellom to genetisk ulike individer.

Celletransplantasjon

Ved denne typen inngrep er siktemalet & transplantere som ved transplantas-
jon av gyceller fra bukspyttkjertelen ved diabetes, eller dopaminproduserende
celler ved Parkinsons sykdom. Andre eksempler er dyrking av hudceller fra
en brannskadepasient for senere & kunne dekke pasientens hud-defekter, og
stamcellestgtte ved kreftbehandling.

Disse tre teknikkene anvendes i forskjellig utstrekning. Utvikling av nye
medisinske teknologier som genteknologi og xenotransplantasjon, kan tenkes
a gi starre muligheter for transplantasjon som behandlingsform ved alvorlig
sykdom enn tilfellet er i dag.

3.2 Immunsystemet

Det er umulig og heller ikke gnskelig for et menneske a unnga kontakt med
mikrober. Mange milliarder mikrober (bakterier, virus, sopp etc) lever i frede-
lig sameksistens med kroppen pa hud og slimhinner. Noen mikrober er imid-
lertid skadelige. Immunsystemets funksjon er a hindre at skadelige mikrober
trenger inn i kroppen og forarsaker infeksjon. Immunsystemet bestar av med-
fedt immunitet, som er uspesifikk, og ervervet immunitet, som er spesifikk.

3.2.1 Medfedt immunitet

Den medfegdte immuniteten bestar av en rekke komponenter som er uspesi-
fikke slik at de kan virke mot mange ulike typer mikrober. Hud og slimhinner
er den farste, fysiske barrieren mot infeksjon. Disse hindrer mikrober i a
trenge inn i kroppen. Videre inneholder de forskjellige kroppsvaeskene stoffer
som hindrer bakteriene i a formere seg og i & fremkalle sykdom. Spesielle
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typer av hvite blodlegemer (granulocytter, makrofager) kan gdelegge eventu-
elle inntrengere som har kommet forbi de fysiske barrierene ved a ta opp i seg
de fremmede mikrobene og uskadeliggjere dem. En annen type hvite
blodlegemer, naturlige dreperceller (NK-celler) deltar ogsa i den naturlige
immuniteten og kan angripe virusinfiserte celler eller kreftceller direkte.
Noen proteinmolekyler som kalles komplementfaktorer deltar ogsa i den usp-
esifikke immuniteten. Etter aktivering kan komplementfaktorene fgre til drap
av fremmede inntrengere. En del av vare antistoffer er naturlig forekom-
mende, det vil si at de er tilstede uten at det foreligger noen kjent immuniser-
ing mot mikrober som disse antistoffene kan reagere med. Slike antistoffer er
spesielt viktige i forkastelsen av xenotransplantater.

3.2.2 Ervervet immunitet

Den medfgdte immuniteten er normalt ikke tilstrekkelig til & hindre infeksjon.
Ervervet, spesifikk immunitet er av grunnleggende betydning for et velfunger-
ende immunforsvar.

Ferste ledd i det spesifikke immunforsvaret er overvakningen. Uvedkom:-
mende mikrober ma identifiseres far de kan angripes. De viktigste komponen-
tene her er to typer hvite blodlegemer, kalt T- og B-lymfocytter. De lymfocyt-
tene som oppdager spesielle molekyler - antigener - pa overflaten av mik-
roben, vil bli aktivert. Etter aktiveringen deler de seg og blir til mange flere
lymfocytter, som kan reagere med den fremmede inntrengeren. Lymfocyttene
benytter seg av en rekke forskijellige mekanismer for 4 tilintetgjere inntren-
geren. T lymfocyttene produserer stoffer som kalles cytokiner, som bl. a kan
drepe de infiserte cellene. B-lymfocyttene produserer antistoffer. Antistoffer
er proteinmolekyler som bindes til mikroben og pa ulike mater destruerer
den, farst og fremst ved a aktivere komplementfaktorer eller ved & binde mik-
roben til makrofager.

Den ervervede immuniteten er spesifikk fordi den enkelte lymfocytt eller
det enkelte antistoffmolekylet bare kan reagere med ett antigen og dermed
bare med én type mikrobe. T-lymfocyttene overvaker vare celler. De har
reseptorer for komplekser av cellenes normale vevstypemolekyler (ogsa kalt
HLA-molekyler) og sma fragmenter av antigener. Dersom det dukker opp
fragmenter av antigener fra et virus som har infisert en celle, vil T-lymfocytter
som har reseptorer som passer som hand i hanske til dette komplekset av
HLA-molekyler og virusfragment oftest bli aktivert. Ulike T-lymfocytter har
imidlertid forskjellige reseptorer. Noen har reseptorer som for eksempel
passer med et bestemt fragment fra et antigen pa en bestemt type influensavi-
rus, mens andre T-lymfocytter har reseptorer som passer med et bestemt frag-
ment fra et antigen fra en bestemt type tuberkelbakterier. Fordi vi har mange
milliarder T-lymfocytter med forskjellige reseptorer, vil det spesifikke immun-
systemet kunne beskytte oss mot de aller fleste inntrengere. Det samme
gjelder for B-lymfocyttene, som er spesielt viktige for overvakingen av krop-
pens ekstracelluleere omrader (blod, kroppsvasker etc). De har reseptorer
som passer direkte med deler av antigener pa bestemte mikrober. Vi har
mange milliarder forskjellige B-lymfocytter, og tilsvarende har vi mange mil-
liarder forskjellige antistoffmolekyler som B-lymfocyttene produserer etter
aktivering.
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Det spesifikke immunsvaret bestar av en primaer og en sekundaer respons.
Det primare immunsvaret kommer etter forste gangs kontakt med en
fremmed inntrenger. Det tar noen dager & utvikle et immunsvar som fgrer til
eliminasjon av den fremmede inntrengeren. Etter et primart immunsvar
«husker» immunsystemet den fremmede inntrengeren, fordi det er dannet
mange flere lymfocytter og antistoffer som passer til antigener pa akkurat den
mikroben. En ny infeksjon med samme inntrenger vil derfor gi en sekundeer
immunrespons som er mye raskere og sterkere enn den primere.

Immunsystemet reagerer vanligvis bare mot fremmede molekyler. Over-
for kroppens egne molekyler har individet utviklet en immunologisk toleranse
fordi de fleste lymfocytter som har reseptorer for kroppens egne molekyler er
eliminert under fosterutviklingen. Unntaksvis kan man imidlertid se et
immunsvar ogsa mot individets eget vev som kan gi opphav til sakalt autoim-
mun sykdom, for eksempel kan sukkersyke veere forarsaket av gdeleggelse av
de insulinproduserende gycellene i bukspyttkjertelen. Immunsystemet kan
ogsa ha uheldige effekter pa en annen mate. Allergier oppstar nar immunfors-
varet overreagerer, for eks. mot antigener pa ellers ufarlige substanser som
pollen, stav eller mat.

3.3 Avstgtning ved transplantasjon

Immunforsvaret skiller ikke mellom sykdomsfremkallende mikrober og
fremmede celler i et transplantat fra en genetisk forskjellig giver. Begge blir
oppfattet som fremmedlegemer i kroppen og dermed utsatt for angrep fra
immunsystemet. Transplantasjon av organer mellom genetisk ulike individer
resulterer i en immunologisk avstgtningsreaksjon som, om den ikke behan-
dles, gdelegger det transplanterte organet.

| prinsippet skjer det samme ved avstgtning etter transplantasjon som ved
andre immunologiske reaksjoner. Ved allotransplantasjon er avstgtningsreak-
sjonen i alt vesentlig rettet mot fremmede HLA-molekyler i cellemembranen
pa de transplanterte cellene. Det finnes mange forskjellige varianter av HLA-
molekyler («vevstyper»), og forskjellige mennesker har oftest ulike kombinas-
joner av HLA-molekyler.

En avstagtningsreaksjon er vanligvis rettet mot transplantatet. Det motsatte
kan imidlertid ogsa veere tilfellet, det vil si at det oppstar en transplantat-mot-
vert-reaksjon. Ved benmargstransplantasjoner kan T-lymfocyttene i transplan-
tatet starte en avstgtningsreaksjon rettet mot mottakeren.

Ved allotransplantasjon og xenotransplantasjon er det av vesentlig betyd-
ning & hemme kroppens immunsystem, eller & stoppe den immunologiske
prosessen nar den fgrst er kommet i gang.

3.3.1 Ulike typer avstgtningsreaksjoner
Immunreaksjonens styrke og karakter avhenger av hvor ulik giver og mot-
taker er. De ulike avstgtningsreaksjonene kan deles inn i fglgende grupper,

etter tidspunktet for avstatningen og hvilke immunologiske mekanismer som
dominerer.
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Hyperakutt avstatningsreaksjon

Den hyperakutte avstgtningsreaksjonen inntreffer i lgpet av minutter eller
timer etter transplantasjonen. Ved allotransplantasjon skyldes denne typen
avstagtning sirkulerende antistoffer som er rettet mot fremmede HLA-moleky-
ler eller ABO-blodtypeantigener i transplantatets blodkarceller. Ved
xenotransplantasjon sees hyperakutt avstgtningsreaksjon fordi mennesker
har «naturlige» antistoffer mot spesielle molekyler i dyrets blodkarceller.

Akutt vaskulaer avstgtningsreaksjon

Dette er en avstgtning som kommer senere enn den hyperakutte, men som er
relativt lik denne med tanke pa skaden av blodkarene som oppstar. Den skiller
seg fra den akutt celluleere avstgtningen ved at lymfocytter ikke er vesentlige
i utlgsningen av reaksjonen. Ved xenotransplantasjon er denne avstgtningen i
stor grad betinget av antistoffer, men trolig ogsa av komplementsystemet og
celler fra det uspesifikke immunforsvaret.

Akutt celluleer avstgtningsreaksjon

Den akutte cellulere avstgtningsreaksjonen skjer i lgpet av 5-7 dager etter
transplantasjonen, og skyldes aktivering av T- og B-lymfocytter. Dersom man
etter avstgtning av et allotransplantat forsgker en ny transplantasjon fra
samme giver, eller giver med lignende utrustning av HLA-molekyler, vil i
tillegg en sekundzer avstgtning finne sted. Pa grunn av den immunologiske
hukommelsen vil en slik akselerert akutt avstgtningsreaksjon komme raskere
og veere sterkere. Det samme gjelder ved xenotransplantasjoner.

Kronisk avstgtningsreaksjon

Den kroniske avstgtningsreaksjonen finner sted fra maneder til &r etter trans-
plantasjonen, og skyldes antageligvis et samspill avimmunologiske og andre
faktorer. Denne typen avstgtning er vanskelig 8 behandle og karakteriseres av
en gradvis gdeleggelse av transplantatets blodkar.

3.3.2 Tiltak mot avstotningsreaksjoner etter allotransplantasjon

Forlikelighetspragver og vevstyping

Hyperakutte avstgtningsreaksjoner kan forebygges ved & utfgre forlike-
lighetspraver far transplantasjonen. Det undersgkes i farste omgang om mot-
taker har antistoffer mot giverens ABO-blodtypeantigener og HLA-molekyler.

Fordi avstgtningsreaksjonen er rettet mot fremmede HLA-molekyler i
transplantatet, prgver man & finne frem til en kombinasjon av giver og mot-
taker som, i tillegg til & ha forlikelig blodtype, har sa like HLA-molekyler som
mulig. Giver fra neer familie utnyttes ved nyretransplantasjon med levende
giver og ved benmargstransplantasjon fordi det her er lettest & finne en som
er forlikelig. Arvegangen er slik at statistisk sett vil 25% av sgsken ha samme
HLA-molekyler.

Nar det gjelder nylig avdede givere er det ogsa rasjonelt a finne frem til en
kombinasjon av giver og mottaker som har tilneermet like HLA-molekyler.
Fordi det er s& mange forskjellige kombinasjoner av slike molekyler blant
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mennesker, krever dette et internasjonalt samarbeide. Norge samarbeider
med andre land i Norden i organisasjonen Scandiatransplant, som bl.a. utvek-
sler nyrer mellom de nordiske landene fra nylig avdade givere til mottakere
med like HLA-molekyler. Transplantasjon av andre organer enn nyre har i
prinsippet de samme fordeler av god vevsforlikelighet, men her er slik tilpas-
ning mellom transplantat og mottaker mindre realistisk. Dette skyldes Kkritisk
sykdom hos ventende pasienter, et mindre antall givere og uforsvarlig tidsfor-
bruk ved transport av organer over lange avstander.

Immundempende behandling

Behandling med immundempende medikamenter tar sikte pa & hemme den
immunologiske avstgtningsreaksjonen. Selv om avstgtningsreaksjonene er
svakere ndr giver og mottaker er HLA identiske eller har tilneermet de samme
HLA-molekyler, vil det alltid vaere behov for immundempende behandling nar
de to individene er genetisk ulike.

De fleste pasienter som far et allotransplantat starter med en kombinasjon
av forskjellige immundempende medikamenter. De vanligste medikamentene
til nd har veert ciclosporin A, azathioprin og kortikosteroider, men nye medika-
menter er i stadig utvikling og allerede i klinisk bruk. De fleste immundem-
pende midlene er imidlertid uspesifikke, det vil si at alle immunologiske reak-
sjoner hemmes. Problemet med dette er at de ogsa demper de normale,
gnskelige immunreaksjonene. Behandling med immundempende legemidler
vil derfor gjere pasienten mer utsatt for & fa infeksjoner, spesielt etter store
doser, og kreft, spesielt etter langvarig bruk. De ulike immundempende
medikamentene har ogsa mange andre uheldige bivirkninger.

Den ferste tiden etter en transplantasjon settes mye inn pa a beskytte
pasienten mot infeksjon ved strenge hygieniske forholdsregler. Etter at til-
standen er stabilisert og det riktige nivaet av immundempende behandling er
funnet, kan de fleste pasientene leve et tilneermet normalt liv. Livslang bruk av
immundempende legemidler og regelmessige kontroller er likevel en ngdven-
dig del av oppfelgingen etter en transplantasjon. Det er derfor viktig at
pasienten har evne og vilje til & samarbeide om en komplisert og livslang
behandling. Dette er noen av de faktorer som ma vurderes fgr en eventuell
transplantasjon.

Sammen med forlikelighetspraver og vevstyping for HLA-molekyler har
moderne medikamentell immundemping gjort allotransplantasjon til en
meget effektiv behandling av pasienter med organsvikt i endestadium. |
Norge blir det i dag utfgrt allogene nyre-, hjerte-, lunge-, lever-, bukspyttkjer-
tel- og benmargstransplantasjoner. Mange transplanterte pasienter lever i
mange ar med en normal funksjon av sitt transplanterte organ. De gode resul-
tatene som er oppnadd med allotransplantasjon farer til at indikasjonene kan
utvides og at behovet for organer stadig gker.

| enkelte tilfeller har man sett at et allotransplantat, serlig av lever, ikke
blir statt vekk selv om den immundempende behandlingen er stoppet. I slike
tilfeller har det skjedd en gjensidig tilpasning mellom transplantat og vert ved
at det er utviklet en spesifikk immunologisk toleranse mot transplantatet. Det
foregar en intens forskning for & preve a indusere en slik spesifikk immunolo-
gisk toleranse bade ved allo- og xenotransplantasjoner, fordi man da kan
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unnga bivirkningene ved bruk av immundempende medikamenter. Dyre-
forsgk har gitt positive resultater ved allotransplantasjon, men det er forelgpig
langt fram til klinisk anvendelse. Hvis toleranse kan oppnas ved xenotrans-
plantasjon pa mennesker, vil dette fare til bedre overlevelse og mindre syke-
lighet.
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Kapittel 4
Xenotransplantasjon: Transplantasjon fra dyr til
mennesker

4.1 Xenotransplantasjon

4.1.1 Definisjon

Begrepet xenotransplantasjon er satt sammen av xeno, som er utledet fra det
greske ordet for fremmed, og transplantasjon. Xenotransplantasjon er
dermed en betegnelse pa overfaring av celler, vev eller organer mellom arts-
fremmede individer.

Fokus for denne utredningen er xenotransplantasjon for a lindre eller kur-
ere sykdom hos mennesker, selv om man for a utvikle denne metoden ma
utfgre transplantasjon ogsa mellom andre dyrearter. Nye bioteknologiske
muligheter og nye anvendelsesomrader for levende animalsk vev i behandling
av sykdom krever en definisjon av begrepet som inkluderer kontakt mellom
sa vel som overfering av celler, vev eller organer fra dyr til mennesker. Dette
ma ogsa ses i sammenheng med gkt oppmerksomhet pa alvorlig infeksjons-
sykdom.

Utvalget har lagt til grunn felgende definisjon: Xenotransplantasjon er
transplantasjon, implantasjon eller infusjon til mennesker av

a) levende celler, vev eller organer fra dyr

eller

b) menneskelige kroppsveesker, celler, vev eller organer som utenfor
kroppen har hatt kontakt med levende celler, vev eller organer fra dyr.

Denne definisjonen av xenotransplantasjon er i samsvar med de oppdat-
erte definisjoner som blir benyttet av blant andre de amerikanske helsemyn-
dighetene og Europaradet og innebaerer en viss utvidelse av definisjonen slik
den er formulert i Ot.prp. nr. 77 (1999-2000). Her defineres xenotransplantas-
jon som overfaring av biologisk materiale i form av levende celler, vev og hele
organer fra dyr til mennesker, inkludert bruk av biologisk materiale som er
koplet til mennesket utenfor kroppen (sdkalt ekstrakorporeal perfusjon).
Utvalgets definisjon omfatter i tillegg overfering av levende celler og vev som
ikke har hatt kontakt med kroppen, men som for eksempel har veert dyrket i
kultur i kontakt med levende dyreceller. Slik teknikk anvendes i enkelte land
ved kultivering av ny hud til pasienter med alvorlige brannskader og i forbin-
delse med andre former for plastisk kirurgi. Den utvidede definisjonen er
primeert relevant i forhold til smittefare, som vil bli diskutert neermere i (Link
til ) kapittel 6.

4.1.2 Hvorfor xenotransplantasjon?

4.1.2.1 Tilgangen pad organer

Et viktig argument for & utvikle xenotransplantasjon, er at denne metoden kan
sgrge for en tilneermet ubegrenset tilgang til organer for transplantasjon. For
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personer med livstruende og irreversibel organsvikt er transplantasjon den
beste og ofte eneste gjenveerende behandlingsmuligheten. Ved organtrans-
plantasjon er 60-90 prosent av pasientene i live etter fem &r, noe som
innebarer en stor helsegevinst for disse pasientene i forhold til pasienter som
aldri fikk sjansen til transplantasjon. De fleste pasientene oppnar ogsa en klar
gevinst i livskvalitet. Dette er spesielt relevant for nyretransplantasjon, som
ofte ikke er ngdvendig for a redde liv, men hvor kronisk dialysebehandling er
et langt darligere alternativ.

Det er et vanlig problem at tilgangen pa organer ikke kan dekke behovet
for allotransplantasjon. Pa verdensbasis star det anslagsvis 150 000 pasienter
pad venteliste for organer. Mindre enn en tredjedel av det totale antallet
pasienter vil fa det organet de trenger, og opp mot 50 prosent dgr mens de ven-
ter pa et donorhjerte. | Norge stod 220 pasienter pa venteliste ved inngangen
til 2001, og av disse ventet 177 pa nyrer. Mest kritisk er imidlertid mangelen
pa hjerte- og lungetransplantater, og i tidsrommet 1993-2000 dgde arlig 12-20
prosent av de aktuelle hjertepasientene for de fikk tilbud om et organ.
Avstanden mellom behov og tilbud har tiltatt de siste arene, seerlig har ven-
telistene for nyretranplantasjon og lungetransplantasjon gkt. Dette har sam-
menheng med at behandlingstilbudet er blitt mer kjent og at nye, mer effek-
tive immundempende legemidler og bedre prosedyrer for testing av forlike-
lighet har gitt bedre resultater og dermed senket terskelen for transplantas-
jon.

Ventelistetallene er ikke et endelig uttrykk for behovet for organer. Krite-
riene for & fa organer er strenge. Siden det i dag er stor mangel pa hjerter, ma
de pasientene prioriteres som etter all sannsynlighet vil f& mest nytte av
hjertet. Dersom transplantasjon for eksempel skulle tilbys alle terminale
hjertesviktpasienter i aldersgruppen 60-65 ar, ville dette alene doble behovet
for donorhjerter i Norge. Annen samtidig sykdom er ogsé en risikofaktor som
kan gjere en pasient uaktuell for ventelisten. Etiske dilemmaer som fglger av
slik seleksjon vil kunne unngas ved xenotransplantasjon.

4.1.2.2 Bedre transplantasjoner

Ved xenotransplantasjon kan organene i prinsippet tilpasses den enkelte mot-
taker. Malsetningen er at riktig organstarrelse enkelt skal kunne finnes til for
eksempel barn. Dyrene vil dessuten potensielt kunne avles eller genmodifis-
eres slik at organene tilpasses mottakerens immunapparat.

Videre vil xenotransplantasjon kunne utfgres elektivt, det vil si at man kan
velge tid og sted for operasjonen langt friere enn ved allotransplantasjon fra
nylig avdgde donorer. Som man har erfart ved nyretransplantasjon fra levende
donorer, kan dette innebaere en lang rekke fordeler for pasienten og det kiru-
rgiske teamet. Ved elektiv transplantasjon kan immundempende medika-
menter gis pa det gunstigste tidspunktet for pasienten, og logistikken vil
kunne forberedes i god tid far operasjonen. Ved kritisk organsvikt kan
xenotransplantasjon gjgre det mulig & behandle pasienten innen sveert kort
tid. Dette kan vaere bade livsforlengende og hindre komplikasjoner som ellers
ville gjere allotransplantasjon pa en kritisk syk pasient mer risikabel og kost-
bar. Xenotransplantater kan ogsa kontrolleres bedre far operasjonen med hen-
syn til bade funksjon og infeksjon med kjente mikroorganismer.
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4.1.2.3 Nye behandlingsformer

Xenotransplantasjon kan utgjgre en ny behandlingsform ved enkelte sykdom-
mer. Et eksempel er insulinkrevende sukkersyke der den vanlige behandlin-
gen er daglige insulininjeksjoner. Ved vellykket transplantasjon av insulinpro-
duserende celler fra grisens bukspyttkjertel, vil pasienten kunne fa langt
bedre kontroll over sitt blodsukker og fa feerre komplikasjoner knyttet til syk-
dommen.

Parkinsons sykdom skyldes manglende dopamin-produksjon i pasientens
hjerne, og det finnes i dag ingen effektiv behandling for dette. For tiden gjgres
det terapeutiske forsgk med a transplantere dopaminproduserende hjernecel-
ler fra gris til pasienter med denne sykdommen.

4.1.3 Historisk bakgrunn

Ideen om xenotransplantasjon har en lang historie, men serigs forskning
innen feltet begynte farst pa 1960-tallet. Transplantasjon mellom mennesker
hadde da blitt etablert ved hjelp av det immundempende medikamentet aza-
thioprin, og mangelen pa allo-organer var allerede blitt merkbar. Ved Tulane-
universitetet i Louisiana gjennomfgrte man mellom 1963 og 1965 13 nyretrans-
plantasjoner med sjimpanser som donorer. De fleste nyrene fungerte mellom
9 og 60 dager, men én pasient overlevde i hele 9 maneder. Denne pasienten
kunne til og med ga tilbake til sitt arbeide. Dette skapte en viss optimisme, og
i de fglgende arene ble det gjort en rekke andre xenotransplantasjoner med
hjerte, lever og nyre fra ulike kildedyr. Imidlertid overlevde ingen av disse
pasienter over 70 dager, og av dem som mottok organer fra andre dyr enn
aper, var det ikke en eneste som overlevde operasjonsdagen. Resultatene fra
de farste kliniske forsgkene med xenotransplantasjon av organer var med
andre ord skuffende, og aktiviteten har derfor veert liten inntil begynnelsen av
1990-tallet. @kt forstaelse avimmunresponsen, nye immundempende midler
og ikke minst genteknologi har gitt fornyet hap om at xenotransplantasjon en
gang vil komme til klinisk anvendelse.

Fra et medisinsk stasted er det flere viktige hindringer som ma forseres
for xenotransplantasjon kan bli en realitet. Risikoen for at farlig og smittsom
sykdom skal overfgres fra dyr til mennesker er i dag én hovedarsak til at det
ikke utfares nye kliniske forsgk med xenotransplantasjon av solide organer
(se kapittel 6). Dette kapittelet tar for seg andre forhold, nemlig de immunol-
ogiske reaksjonene som fgrer til avstgtning av xenotransplantatet, og de anat-
omiske, fysiologiske og molekyleere ulikhetene mellom dyr og mennesker.

4.2 Valg av kildedyr

Hvilket dyr som benyttes som kilde for transplantatene er av stor betydning
for muligheter og risiko ved xenotransplantasjon.

4.2.1 Primater

Mennesket deler omlag 98 prosent av sitt arvestoff med de store apene: sjim-
panse, gorilla og orangutang. | likhet med mennesket mangler disse artene et
spesielt sukkermolekyl (Gall,3Gal), som finnes hos alle andre pattedyr, og
som setter igang den hyperakutte avstgtningsreaksjonen ved organtransplan-
tasjon fra slike dyr til menneske. En logisk mate a4 unnga den hyperakutte
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reaksjonen, ville derfor veere & bruke organer fra for eksempel sjimpanse til all
xenotransplantasjon til menneske.

Det er imidlertid mange forhold som gjer bruk av menneskeaper som kild-
edyr uaktuell. Det nzere slektskapet gker risikoen for overfaring av nye farlige
mikrober fra viltlevende aper til mennesker (se kapittel 6). Samtlige men-
neskeaper er dessuten utrydningstruet, de formerer seg langsomt bade i fri-
het og fangenskap, og vil ikke kunne skaffes i tilstrekkelig antall til & utgjere
en stabil ressurs som kildedyr. Disse artenes nzre slektskap med mennesket
betyr at de deler mange av menneskets sosiale, emosjonelle og mentale egen-
skaper. Det er derfor etisk betenkelig & benytte dem som organprodusenter
selv om det ellers hadde veert mulig.

Blant de mer fijerntstaende primatene, dyreapene, er bavianen en mulig
kandidat som kildedyr. Den er immunologisk relativt forlikelig med mennes-
ket, og fins fremdeles i tilstrekkelig antall i naturen til & bli vurdert som poten-
sielt kildedyr. Dens nere slektskap med mennesket gjer imidlertid risikoen
for overfgring av farlige mikrober mellom artene av samme stgrrelsesorden
som for menneskeapenes vedkommende.

Bavianenes reproduksjonsrate er dessuten ganske langsom, slik at det
ville bli sveert dyrt og tidkrevende & drive bavianoppdrett med tanke pa
xenotransplantasjon. Bavianen ndr fruktbarhetsalderen etter 3-6 ar. Den far
vanligvis bare en unge av gangen etter en drektighetstid pa seks maneder, og
det er omtrent tre ar mellom fgdslene. Det tar ca 9-12 ar fgr bavianen er fullt
utvokst, og den blir maksimalt 20-40 kilo tung. Derfor vil organer som bavian-
hjerte og -lunger vanskelig kunne fungere i en stor menneskekropp. Bavian-
ens store atferdsmessige og mentale likhet med menneskeapene gjer at de
samme etiske betenkelighetene gjelder, som ved bruk av sjimpanser som Kild-
edyr.

Den immunologiske og fysiologiske likheten mellom mennesker og andre
primater gjgr imidlertid primatene velegnet som forsgksdyr i prekliniske
forsgk, der for eksempel bavianer kan brukes som mottakere av organer fra
gris. Likevel vil kliniske forsgk pa mennesker vere ngdvendige for & skaffe
definitiv kunnskap om effektene av xenotransplantasjon pa menneske.

4.2.2 Griser

Pa grunn av de fundamentale problemene som er forbundet med & bruke aper
som kildedyr, har den mer fierntstaende grisen av flere grunner blitt oppfattet
som det mest aktuelle kildedyret for xenotransplantasjon. Grisen har levd
sammen med mennesker i 9000 ar, og deler derfor mange mikroorganismer
med oss. | senere ar har dessuten grisestammer som er kontrollert for spesi-
fikke patogene mikroorganismer blitt etablert. Grisen egner seg ogsa godt til
avl under sterile forhold.

Grisen far store kull med unger, som oftest rundt ti unger per fgdsel, og er
drektig i mindre enn fire maneder. | tillegg er griser billige & holde og vokser
raskt til den stgrrelsen som ma til for & gi organer til et voksent menneske.
Innen seks maneder vil en gris ofte ha samme kroppsvekt som et voksent
menneske.

Grisen har ogsa visse anatomiske og fysiologiske likheter med mennesket
som kan veere nyttige ved xenotransplantasjon. Griser er omnivore, det vil si
at de som menneskene er egnet til 4 spise bade plante- og dyrefor. Fordayels-



NOU 2001: 18
Kapittel 4 Xenotransplantasjon 29

esfysiologien er dermed relativt lik for griser og mennesker. Det er likheter
ogsa i nyrestruktur og -funksjoner, lungefysiologi, koronararterieforlgp og
hemodynamikk. I tillegg er grisens fysiologi relativt godt utforsket, i medi-
sinsk sammenheng gjelder dette spesielt dens hjerte- og karsystem. Et stort
antall griseraser med spesifikke egenskaper (for eksempel lav fettprosent,
hay tilvekst, effektiv forutnyttelse eller lav disposisjon for visse sykdommer)
har blitt fremavlet. Det har tidligere veert et problem at man ikke har veert i
stand til & klone griser. I mars 2000 kom imidlertid den ferste rapporten om
vellykket kloning av gris, med fem genetisk identiske og friske grisunger som
resultat.

4.3 Immunologiske problemer ved xenotransplantasjon

4.3.1 Hyperakutt avstatning

Den farste immunologiske hindringen ved transplantasjon av et organ fra gris
til menneske er den hyperakutte avstgtningen som skjer i lgpet av noen minut-
ter. Avstgtningen skyldes antistoffer hovedsakelig rettet mot ett antigen som
finnes hos grisen og alle andre pattedyr enn mennesket og dets neermeste sle-
ktninger blant apene (den gamle verdens aper). Antigenet er et galaktose suk-
ker som kalles Gala1,3Gal (forkortes gjerne til Gal) der de to endemolekylene
er spleiset pa et bestemt sted og benevnt som en alfa-1-3 kobling.

Grunnen til at reaksjonen kan skje sd hurtig er at antistoffene allerede
sirkulerer i blodet hos mennesket. De kalles naturlig forekommende antistof-
fer og utvikles trolig tidlig etter fadselen som resultat av normal bakteriekolo-
nisering i tarmen. Dette spesielle antigenet finnes nemlig ogsa pa overflaten
hos mange bakterier, virus og parasitter og det antas at antistoffene mot dette
antigenet bidrar i forsvaret mot visse mikrober.

Hos grisen finnes Gal-sukkeret pd endotelcellene, det vil si i innerklednin-
gene i blodarene. Etter transplantasjon av et organ fra gris til menneske vil
fgrst antistoffene i blodet binde seg til Gal-sukkeret pa innsiden av grise-
blodarene. Dette setter i gang en kaskadereaksjon med proteiner som kalles
komplementfaktorer. Komplementangrepet kan forarsake forandringer i
endotelcellenes form og til tap av heparansulfat, slik at de mister evnen til &
hindre at blodet koagulerer. Dette vil ofte fare til tetting av blodarene (trom-
bose) i de transplanterte organene. Dessuten vil endotelcellene trekke seg
sammen, noe som medfgrer blgdning og veeskeansamling i vevet. Videre blir
det frigjort en rekke betennelsesfaktorer som gir skade i vevet. Resultatet er
at organet blir ute av stand til & fungere i lgpet av kort tid. Ingen av de eksis-
terende immundempende legemidlene kan forebygge den hyperakutte avstgt-
ningen ved xenotransplantasjon.

4.3.1.1 Griser genmodifisert for Gal-sukker

Ved xenotransplantasjon kan det veere ngdvendig & ga et stort steg videre i
transplantasjonsimmunologien, ved a gjgre en genetisk endring pa kildeorga-
net far transplantasjon. Genteknologien har gjort det mulig a sla ut et eksister-
ende gen (sakalt «knock-out») eller introdusere nye gener hos dyret. | sist-
nevnte tilfelle karakteriseres dyret som «transgen». Man har lykkes i & frem-



NOU 2001: 18
Kapittel 4 Xenotransplantasjon 30

stille og klone transgene griser, mens «knock-out» teknologi forelgpig er beg-
renset til mus.

Forskningen for & modifisere kildedyrets organer er konsentrert om to
strategier. Den ene gar ut pa & unnga bindingen mellom antigen og antistoff
og den andre retter seg mot den pafglgende aktiveringen av komplementsys-
temet.

Den mest effektive maten & unnga at antistoffene binder seg til Gal pa, er
enten & endre den kjemiske sammensetningen til dette sukkeret eller & fjerne
det fra dyret eller organet. Gal-sukkeret fremstilles av et enzym som heter
al,3 galactosyltransferase (galal,3 gal), som er styrt av kun ett enkelt gen.
Teoretisk skulle det derfor veere mulig a sl av dette genet ved hjelp av gente-
knologi, uten at grisens levedyktighet pavirkes. Det er laget «knock-out» mus
hvor genet for gala1,3 gal er blitt slatt av. Erfaringene med «knock-out»-mus
viser imidlertid at problemet med hyperakutt avstgtning ikke vil veere lgst bare
ved & eliminere Gal. De Gal-negative museorganene er fortsatt utsatt for en
viss skade nar de blir akutt eksponert for humant serum. Man vet i dag at det
ogsa finnes andre antigener hos grisen som mennesket har naturlig forekom-
mende antistoffer mot, selv om disse er av mindre betydning enn Gal.

Problemet med & sla ut genet for Gal har stimulert utviklingen av en annen
teknikk for & passivisere genet. Det er nemlig mulig & legge til gener i grisens
genom, og en strategi har derfor veert a fremstille en gris som uttrykker et suk-
ker som kan konkurrere med, og fortrenge, Gal-sukkeret. Det har veert gjort
forsgk med & introdusere i griseceller et gen som koder for et sukkerpro-
duserende enzym som finnes hos mennesker og som syntetiserer substans H,
som er en del ABO blodgruppesystemet (a-1, 2-fucosyltransferase). Resultatet
har veert at bare omtrent 10-50 prosent av Gal-sukkeret da blir uttrykt. Dette
er likevel for mye, i og med at antallet Gal-molekyler pa overflaten av hver
enkelt grisecelle er sveert stort (10-30 millioner) og at mer enn 95% reduksjon
av Gal sukkeret er ngdvendig for a unnga avstgtning. Dersom det lykkes a
lage «knock-out» gris vil man helt kunne fjerne Gal-epitopen fra grisen. Alter-
native metoder for a hindre binding av antistoff er & enzymatisk fierne Gal-
epitopen fra organet ved a gjennomspyle det med et enzym som spalter av Gal.
Videre har man fjernet antistoffene fra giveren ved ulike absorbsjonsteknik-
ker, men problemet er at de kommer meget raskt tilbake igjen. Nye forsgk
gjgres na for spesifikt a sla ut bare de B-cellene som lager anti-Gal antistoffer.

4.3.1.2 Griser transgene for komplementregulatorer

Den forelgpig mest suksessrike strategien for & unnga hyperakutt avstgtning
retter seg mot komplementaktiveringen. De forskjellige dyr er beskyttet mot
komplement fra deres egen art fordi det finnes ulike komplement regulering-
sproteiner pa overflaten av cellene. De viktigste er DAF ( decay accelerating
factor), MCP ( membrane cofactor protein), CD59 ( protectin) og CR1 (komple-
ment reseptor 1, som na finnes i en lgselig form: sCR1). Flere ulike forsker-
grupper har laget transgene griser for en eller flere av disse humane (h) reg-
ulatorene. Den mest anvendte sa langt er <nDAF-grisen». Det har nylig vist
seg at ved a uttrykke grise-DAF i hgy konsentrasjon pa grisens egne endotel-
celle, hvor den vanligvis ikke finnes, far man trolig en like god effekt som ved
a introdusere human DAF. Andre transgene griser er under utprgving i andre
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grupper, spesielt i USA og Australia (MCP, CD59). For a teste den immunolo-
giske effekten, har organer fra hDAF-griser blitt transplantert til aper. Disse
forsgkene har gitt gode resultater. 1309 av 314 forsgk unngikk man hyperakutt
avstatning.

4.3.2 Akutt vaskuleer avstatning

Immunreaksjonen ved xenotransplantasjon har vert sammenlignet med en
lgk; sa snart man har kommet forbi ett lag, apenbarer det neste seg. Som nevnt
ovenfor har man klart & komme ganske langt nar det gjelder den hyperakutte
avstgtningen, selv om det nok ogsa her gjenstar en del arbeid. Forelgpig har
ingen forskningsgrupper kunnet rapportere om overlevelsestider ved livsop-
pholdende transplantasjon av xenoorganer henimot det en anser som ngdven-
dig for & kunne starte med kliniske forsgk. Forelgpig er den lengste rapport-
erte overlevelse 39 dager for bavianer med livsoppholdende hjertetrans-
planter og 78 dager for makakaper med livsoppholdende nyretransplantater.
Siden det har veert relativt mange komplikasjoner forarsaket av immundem-
pende legemidler i disse forsgkene, har de ogsa reist nye problemstillinger.
Problemene er i hovedsak knyttet til den akutte vaskuleere avstagtningen,
som inntreffer i lgpet av fa dager etter transplantasjonen. Den skyldes delvis
antistoffer som blir formet av organmottakerens immunsystem etter at det har
kommet i kontakt med xeno-organet og delvis de naturlig forekommende anti-
stoffene som forarsaker den hyperakutte avstgtningen. Mekanismen for
denne reaksjonen er imidlertid ikke helt klarlagt. Det er nylig vist at de
naturlig forekommende anti-Gal antistoffene er av vesentlig betydning, men
ogsa makrofager og naturlige drepeceller kan ha betydning. Komplementsys-
temets rolle i den akutte vaskuleere avstgtning er ikke klarlagt. Avstgtningen
er karakterisert ved skader i endotelcellene, vaeskeansamling og manglende
blodtilfersel. Kun sveaert hgye doser med immundempende legemidler har
kunnet forlenget levetiden til forsgksdyrene til uker i stedet for dager.

4.3.3 Celluleer avstotning

Hvis problemene omkring den akutt vaskuleere avstgtningen lgses, vil den
neste immunologiske utfordringen bli den cellulere avstgtningsreaksjonen.
Den analoge tilstanden ved allotransplantasjon kalles akutt celluleer avstet-
ning og er forarsaket av aktiverte T-lymfocytter som angriper organet. Det er
holdepunkter for at den celluleere avstgtningen av et griseorgan vil vaere minst
like kraftig som avstgtningen av et allotransplantat. Det er hdp om at nye
immundempende medikamenter og eventuell induksjon av toleranse hos mot-
takeren i framtiden vil kunne lgse problemene omkring cellulaer avstatning.

4.3.4 Kronisk avstgtning

Ved allotransplantasjon ser man ogsa en kronisk avstgtningsreaksjon som
gjerne kommer etter flere ar og som er vanskelig & behandle. Arsaken til
denne form for avstatning er ikke Kklarlagt. Det er sannsynligvis mange fak-
torer som hver for seg eller i kombinasjon kan vere utlgsende. Selv om det er
ikke er pavist at en tilsvarende reaksjon vil kunne komme etter xentransplan-
tasjon, er det sannsynlig at kronisk avstgtning vil veere et like stort problem
som ved allotransplantasjon.
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Avstgtningsreaksjoner ved xenotransplantasjon

Tx
ORGANER
>
Tid
Hyperakutt Akutt Celluleer (Kronisk)
vaskulaer
Minutter-timer Timer-dager Dager-uker
TX

CELLER OG VEV

Tid

Primaer Celluleer
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Tx =tidspunkt for transplantasjon

Figur 4.1 De immunologiske avstgtningsreaksjonene ved xenotransplantasjon av hele organer skiller
seg i prinsipp ikke seerlig fra de vi kan se ved allotransplantasjon. De utlgses av reaksjoner mellom
mottakerens blod og cellene som dekker innsiden av blodkarene i det transplanterte organ. De ulike
reaksjonene er naermere beskrevet i teksten. Celler skiller seg fra hele organer ved at de ikke har blod-
kar. De avstates derfor ikke umiddelbart, men gradvis av det celluleere immunapparatet. De kan imi-
dlertid svikte allerede fra transplantasjonstidspunktet fordi funksjonen avtar i forbindelse med
transplantasjonen.

4.3.5 Tilpasning av mottakeren

Induksjon av immunologisk toleranse er en av de fremste malsetningene
innenfor transplantasjonsimmunologien. Hovedmalet er & manipulere mottak-
erens immunsystem til & betrakte det nye organet som eget («selv») isteden-
for fremmed («ikke-selv»). Dette kan i teorien oppnas ved at man setter
immunsystemet ut av spill for en kortere periode, for eksempel ved bestraling
av hele kroppen. Immunsystemet mister <khukommelsen» i forbindelse med
bestralingen, og ma reetablere minnet om hvilke vev det skal beskytte. Alle



NOU 2001: 18
Kapittel 4 Xenotransplantasjon 33

celler og organer som finnes i kroppen vil na bli betraktet som en del av krop-
pen.

| forsgk med allotransplantasjon, bade hos dyr og mennesker, har man
delvis lyktes med & indusere slik toleranse for mottakeren ved a overfgre lym-
foide celler fra giverens benmarg eller thymus i tillegg til organet. Metoden
har veert prgvd ved xenotransplantasjon mellom naer beslektede apearter, men
det ser ut til & veere vanskeligere & oppna effektiv toleranse ved xeno- enn ved
allotransplantasjon.

Vellykket induksjon av toleranse ville veere a foretrekke fremfor langvarig
bruk avimmundempende legemidler. Toleransen vil bare gjelde det nye orga-
net i tillegg til pasientens egen kropp, slik at immunsystemet kan virke nor-
malt mot fiendtlige organismer etter behandlingen. Slik ville pasienten vere
like godt beskyttet mot infeksjoner og kreft som fgr behandlingen, og unnga
den betydelig hgyere risikoen for slike sykdommer som man ser hos
pasienter som far immundempende legemidler over lengre tid. De mange
andre bivirkningene av slike legemidler vil ogsa kunne unngas. Problemet
med kronisk avstgtning etter flere ar, som er det stgrste problemet ved allot-
ransplantasjon i dag, vil kanskje ogsa kunne lgses ved indusert toleranse.

Det gjares for tiden forskning med a skape toleranse for griseorganer hos
bavianer. Den viktigste barrieren har forelgpig vist seg a veere antistoffer mot
gris som sirkulerer i blodet hos bavianen. Disse forarsaker avstetning fer tol-
eranse kan bli indusert. Selv om straling kan eliminere kroppens T-lymfocyt-
ter, stanser det ikke produksjonen av antistoffer hos B-lymfocyttene og plas-
macellene. Et annet problem ved overfgring av benmargsceller som ledd i tol-
eranseutvikling er sakalt molekyleer inkompatibilitet. Det vil si at cellene fra
kildedyret ikke kommuniserer fullgodt med cellene hos mottaker. Kommuni-
kasjon mellom cellenes overflatemolekyler er av vesentlig betydning for at
benmargceller fra kildedyret skal passere over til benmargen hos mottaker.
Det arbeides intenst for a finne hvilke molekyler som kommuniserer og hvilke
som ikke gjgre det, slik at man for eksempel kan tilfare fra kildedyret de fak-
torer som trengs for a opprette kommunikasjonen. Det antas imidlertid at det
enda vil ta lang tid & utvikle et anvendbart regime for induksjon av toleranse
for klinisk bruk.

4.4 Xenotransplantasjon av organer

4.4.1 Generelle fysiologiske faktorer

Det fysiologiske samspillet mellom kroppens ulike organer skjer hovedsake-
lig gjennom nervesystemet og gjennom blodsirkulasjonen. Selv om alle
nervegrener skjaeres av under en transplantasjon, har erfaringen med allot-
ransplantasjoner vist at organet likevel kan fungere godt. Sannsynligvis har
dette sammenheng med at nervesystemets kjemiske budbringere, som for
eksempel adrenalin og noradrenalin, kan utskilles direkte fra binyremargen
og via blodet pavirke organene direkte.

Nar det gjelder andre hormoner er situasjonen mer usikker. Den ene
hovedtypen hormoner, steroidhormonene, har stort sett samme kjemiske
oppbygning hos dyr som hos mennesker. Den andre type hormoner, som
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bestar av proteiner, er artsspesifikke. Dette innebarer at et hormon fra kild-
edyret kanskje ikke vil klare a binde seg til hormonreseptoren hos mottakeren
eller at hormoner fra mottaker ikke kan binde seg til hormoner fra kildedyret
og vice versa. Bruken av griseinsulin for & behandle diabetes, har imidlertid
vist at ogsa denne typen hormoner kan fungere godt over artsgrensene.

Andre forhold som ikke er helt klarlagt er effekten av ulik kroppstemper-
atur mellom kildedyr og mottaker (grisen har ca. 39 grader Celsius som nor-
maltemperatur) og eventuelle fysiologiske forskjeller relatert til vekst og dif-
ferensiering. Det er for eksempel uklart om griseorgan kommer til a fortsette
a vokse etter a ha blitt transplantert til mennesker. Nye studier pa aper tyder
pa at grisenyrer raskt tilpasser seg verten nar det gjelder vekst og fysiologi.
De endelige svar pa disse spgrsmalene vil imidlertid neppe bli avklart fer even-
tuelle kliniske forsgk pa mennesker blir utfgrt.

4.4.2 Aktuelle organer

4.4.2.1 Nyre

Nyrene er ett av de organene som er livsngdvendige for a opprettholde krop-
pens homeostase, dvs. dens indre likevekt. Nyren regulerer kroppens totale
vaeskemengde samt blodets surhetsgrad, pH, og sgrger for normal konsen-
trasjon av opplgste stoffer, deriblant ulike salter, glukose, urea etc. Den kon-
trollerer blodtrykket, dels ved & holde blodvolumet optimalt, dels ved & pro-
dusere blodtrykksregulerende hormoner.

En menneskenyre filtrerer mellom 1000 og 2000 liter blod i dagnet, og pro-
duserer omkring 1,5 liter urin, mens en grisenyre har enda litt stgrre kapa-
sitet. Urinens konsentrasjon og pH er lik hos de to artene. | motsetning til
menneskenyren skiller imidlertid grisenyren ut praktisk talt all urinsyre.
Dette kan veere en fordel, i og med at urinsyregikt som skyldes opphopning av
urinsyre i leddene er vanlig forekommende etter allotransplantasjon.

Nyren produserer forskjellige hormoner og enzymer som dels pavirker
organets egen funksjon, dels andre systemer i kroppen. Ved fall i blodtrykket
frisetter nyrene for eksempel hormonet renin, som stimulerer dannelsen av
angiotensin Il. Angiotensinet far kroppens blodkar til & trekke seg sammen
slik at blodtrykket gker samtidig som filtrasjonshastigheten i nyren
reduseres. Angiotensinet stimulerer dessuten binyrene til a frisette hormonet
aldosteron, som far nyrene til  holde natrium (og dermed vann) tilbake i krop-
pen slik at blodtrykket opprettholdes. Sammensetningen av aminosyrene til
grisens renin og angiotensin er forelgpig ikke kjent. Man vet derfor ikke hvor-
vidt de er forskjellig fra menneskets eller om systemet vil fungere som det skal
etter en xenotransplantasjon. Eventuelle forskjeller i aminosyresammenset-
ningen kan utlgse immunreaksjoner hos pasienten.

Dersom blodvolumet blir for stort, for eksempel pa grunn av for stor aktiv-
itet i renin-angiotensin-aldosteron-systemet, utskiller hjertets forkamre visse
proteinhormoner som transporteres via blodet til nyrene. Det viktigste av
disse er antinatriuretisk faktor (ANF), som har lik struktur hos gris og men-
neske. Man ma derfor anta at en transplantert grisenyre vil kunne reagere nor-
malt pa ANF fra pasienten.

Nyrene pavirkes ogsa av et spesielt vannsparende hormon, ADH, som
utskilles i hjernens hypothalamus. ADH fra gris virker godt hos mennesker,
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sa man kan regne med at en grisenyre vil reagere normalt pA menneske-ADH.
Vaeskebalanse og blodtrykk reguleres normalt i et samspill mellom renin-
angiotensin-aldosteron-systemet, ANF og ADH. Det sympatiske nervesyste-
met er ogsa viktig i dette samspillet, men direkte nerveforsyning av nyrene er
ikke strengt ngdvendig, siden lignende effekter oppnas via noradrenalin og
adrenalin som sirkulerer i blodet.

Nyren lager ogsa hormonet erytropoeitin (EPO), som stimulerer produk-
sjonen av rgde blodlegemer i benmargen. Den kjemiske sammensetningen av
EPO fra gris skiller seg s& mye fra menneskets EPO at man ikke kan vente &
fa effekt etter en xenotransplantasjon. Pasienten vil derfor matte fa tilfert
humant EPO medikamentelt (en behandling som i dag gis til dialysepa-
sienter) resten av livet. Det er uavklart om grisenyren vil fortsette a produsere
sitt eget EPO etter transplantasjon, og om dette vil skape kliniske problemer,
for eksempel i form av immunisering.

Nyrene produserer dessuten kalcitrol, som regulerer kalsium-fosfat-stoff-
skiftet, kallikrein, som styrer den lokale proteinsyntesen, og prostaglandiner,
som blant mye annet regulerer den lokale blodforsyningen i organet. Det er til
dels store ulikheter mellom artene for disse stoffenes vedkommende, og
deres effekt og funksjon etter en xenotransplantasjon er forelgpig uavklart.

Selv om det hittil ikke har veert gjort forsgk med xenotransplantasjon av
grisenyrer til menneske, har det veert gjort andre forsgk som viser at en slik
transplantasjon ville kunne ha klinisk effekt. Grisenyrer som har veert koplet
til pasientens blodomlgp via plastslanger (ekstrakorporeal perfusjon), produ-
serte urin, men forsgket varte sa kort at det ikke var mulig & observere andre
fysiologiske effekter. | dyreforsgk har grisenyrer fungert i opp til tre uker hos
bavianer som fikk hgye doser immundempende medikamenter for & hindre
avstgtning. Nyrer fra transgene griser har dessuten produsert normal urin i
inntil tre maneder hos makakaper. Apene utviklet imidlertid endringer i kal-
sium-fosfat-balansen, som ville fordre medikamentell behandling hos et men-
neske. | tillegg fikk dyrene anemi, et tegn pa at grisens EPO ikke hadde effekt
hos mottaker. Nar man ga humant EPO til apene, ble blodverdiene normalis-
ert.

Som vi har sett, eksisterer det en rekke uavklarte fysiologiske spgrsmal
som bare kan besvares gjennom kliniske forsgk pa mennesker.

4.4.2.2 Hjerte
Hjertet kan pa grunnlag av fysiologiske og biokjemiske betraktninger veere
det mest aktuelle organet for xenotransplantasjon. Hjertets hovedfunksjon er
a pumpe blod som det mottar fra kroppens ulike vev videre til lungene, der blo-
det tar opp oksygen og avgir karbondioksid. Karbondioksid utandes, mens
blodet fortsetter tilbake fra lungene til hjertet for & pumpes videre ut i kroppen.
Hjertets starrelse og den mengde blod som pumpes ut per minutt er pro-
porsjonal med kroppsvekten. Grisens stgrrelse er derfor av betydning ved
xenotransplantasjon. Grisens normale kroppsstilling er horisontal, og det
gjenstar a avklare om grisens hjerte vil ha de samme mekanismene som men-
neskehjertet for & opprettholde blodforsyningen til hjernen i staende stilling.
Ogsa hjerteklaffene har et noe annerledes utseende hos de to artene. Det sist-
nevnte skal likevel ikke ha noen betydning, siden denaturerte hjerteklaffer fra
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gris, som ikke inneholder levende celler, allerede brukes for a erstatte skad-
ede klaffer hos mennesket.

P& grunn av hyperakutt avstetning, finnes ingen gode data om hvordan et
grisehjerte vil fungere i mennesket. Hjerter fra transgene griser har imidlertid
blitt transplantert til bavian og opprettholdt blodsirkulasjonen til dette halvt
oppreiste dyret i over en maned.

Senere ars forskning har vist at hjertet ikke bare er en blodpumpe, men at
det ogsa produserer hormoner. Kunnskapen om hvordan disse vil fungere
etter xenotransplantasjon, og hvordan samspillet med menneskenyren vil
foregd, er ennd ufullstendig.

4.4.2.3 Lunge

Lunge regnes forelgpig som lite aktuelt for xenotransplantasjon. Prekliniske
forsgk har hittil veert skuffende uten rapporter om organoverlevelse utover
farste dggn. Det har hittil ikke veert utfgrt noen forsgk med klinisk xenotrans-
plantasjon av lunge. Blant annet tyder forskningsresultater pa at det er hgyere
lungekarmotstand i gris sammenlignet med menneske.

4.4.2.4 Lever

Leveren er kroppens biokjemisentrum, den fremstiller proteiner og en
mengde andre kjemiske stoffer, og bryter ned avfalls- og giftstoffer. Sammen
med nyrene er den kroppens viktigste renselses- og avgiftningsorgan. Mange
av stoffene leveren produserer er artsspesifikke, noe som vanskeliggjer per-
manent organtransplantasjon av lever over artsgrensene. Likevel har det veert
gjort flere forsgk med & utnytte griseleverens rensefunksjon under en forbig-
aende leversvikt hos mennesket, ved & kople pasienten til en lever-dialyse-
maskin, der enten celler fra griselever eller hele organet fungerer som filter.

Tabell 4.1: : Xenotransplantasjon av hjerte til menneske

Ar Kirurg Land Kildedyr Transplantatets
overlevelsestid

1964 Hardy USA Sjimpanse 2 timer

1968 Ross England Gris 4 minutter

1968 Cooley USA Sau 0 minutter

1969 Marion Frankrike Sjimpanse 2 minutter

1977 Barnard Sar-Afrika Bavian 5 timer

1977 Barnard Sgr-Afrika Sjimpanse 4 dager

1984 Bailey USA Bavian 20 dager

Tabellen gir en oversikt over kliniske forsgk med transplantasjon av hjerte
fra dyr til menneske. Overlevelsestiden refererer til organets, og ikke pasien-
tens, overlevelse.
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Tabell 4.2: : Xenotransplantasjon av nyre til menneske

Ar Kirurg Land Kildedyr Transplantatets
overlevelsestid

1963 Reemtsma USA 13 sjimpanser Fra 9 dager til
9 maneder

1964 Starzl USA 6 bavianer 19-60 dager

Tabellen gir en oversikt over kliniske forsgk med transplantasjon av nyre
fra dyr til menneske. Overlevelsestiden refererer til organets, og ikke pasien-
tens, overlevelse. Tabellen er ikke uttemmende, i den forstand at enkelte
andre, isolerte forsgk ble gjennomfart pa 1960-tallet. De siste 30 arene er det
ikke xenotransplantert nyre til menneske.

Tabell 4.3: : Kliniske forsok med transplantasjon av lever fra dyr til menneske

Ar Kirurg Land Kildedyr Transplantatets
overlevelsestid

1966-1973 Starzl USA 5 sjimpanser Opp til 14 dager

1992 Starzl USA Bavian 70 dager

1993 Starzl USA Bavian 27 dager

1993 Makowka USA Gris Fa timer

Tabellen gir en oversikt over kliniske forsgk med transplantasjon av lever
fra dyr til menneske. Overlevelsestiden refererer til organets, og ikke pasien-
tens, overlevelse. Tabellen er ikke uttemmende, i den forstand at enkelte
andre, isolerte forsgk ble gjennomfart pa slutten av 1960-tallet.

4.5 Xenotransplantasjon av celler

Det er sannsynligvis mindre problematisk a oppna gode resultater med
xenotransplantasjon av celler enn med organer. Cellevev og enkeltceller kan
bli transplantert uten blodarer eller funksjonell blodtilfgrsel, og nye blodarer
kan vokse inn i transplantatet fra verten. En viktig fysiologisk forskjell er at
organer inneholder mange forskjellige celletyper og har et komplisert sam-
spill med kroppens gvrige vev. Det er dessuten lettere a biologisk manipulere
celler enn organer, og de kan oppbevares utenfor kroppen i lengre perioder.
Enda viktigere er den immunologiske forskjellen mellom organ og celle. Den
hyperakutte avstgtningen som inntreffer ved xenotransplantasjon av griseor-
ganer, sees ikke ved celletransplantasjon, men en primeer funksjonssvikt som
fglge av at cellene av ulike arsaker ikke fungerer som de skal etter transplan-
tasjonen er ikke uvanlig. Det er nylig vist at gyceller fra bukspyttkjertelen hos
gris kan angripes av komplementsystemet direkte, uten at antistoffer forar-
saker aktiveringen. Det kan derfor vere viktig & beskytte disse cellene mot
komplementangrep.
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Celler vil imidlertid kunne sette i gang akutt celluleer avstgtningsreaksjon,
siden det ogsa finnes en rekke antigener som ikke ngdvendigvis er uttrykt pa
endotelcellene, og som vil aktivere mottakerens T-lymfocytter. Denne reak-
sjonen er langt kraftigere enn tilsvarende ved allotransplantasjon. En mate &
unnga cellemediert avstgtning pa, er & anvende sakalte immunisoleringssyste-
mer. Grunnprinsippet er at de transplanterte cellene blir fysisk adskilt fra
vertens immunologiske miljg ved innkapsling i en syntetisk, semi-permeabel
membran. Sma molekyler, som naeringsstoffer, oksygen og visse terapeutiske
midler, kan trenge gjennom membranen, mens antistoffer og hvite blodceller
ikke trenger gjennom. Kliniske forsgk med denne teknikken er pa begynner-
stadiet.

4.5.1 Aktuelle celletyper

4.5.1.1 Celler for produksjon av hormonet insulin

Disse cellene har en sentral funksjon i stoffskiftet. Insulin lages i de 1-2 mil-
lioner betacellene i Langerhanscellegyer i bukspyttkjertelen. Som nevnt oven-
for, fungerer griseinsulin godt i mennesket, og har veert brukt mot diabetes
med godt resultat i en rrekke. Hos begge artene stimuleres insulinutskillelse
av glukose, og det normale blodsukkernivaet hos artene er det samme. Trans-
plantasjon av Langerhans' cellegyer fra gris har hatt god effekt ved eksperi-
mentell diabetes hos mus, rotte og hund. | Sverige har kliniske forsgk med
xenotransplantasjon av gyceller til mennesker veaert utfert, og indirekte tegn pa
insulinproduksjon ble observert. | og med at pasientene fortsatte med insulin-
sprayter, kunne imidlertid effekten ikke males ngyaktig.

4.5.1.2 Nervecelleri hjernen

Ved Parkinsons sykdom slutter de hjernecellene som produserer stoffet
dopamin & fungere, uten at man kjenner arsaken til dette. Pasienter rammes
av skjelvinger, nedsatt bevegelsesevne og manglende mimikk. | dag finnes
legemidler som kan utsette sykdommens forlgp, men bare for noen ar. De
eneste forsgk som har kunnet pavirke sykdomsutviklingen hos noen
pasienter, har veert allotransplantasjon av celler fra aborterte foster. Dette har
gitt hap om at xenotransplantasjon kan bli et terapeutisk tilbud til disse pasien-
tene i og med at strukturen til dopamin er lik hos et stort antall dyrearter og
mennesket.

Forsgk som har veert gjort med transplantasjon til rotter og aper med
kjemisk fremkalt Parkinsonisme, viser at fgtale dopaminproduserende celler
fra gris gir forbedringer i symptomene. Avanserte kliniske forsgk med trans-
plantasjon av slike celler til menneske pagar for tiden i USA. For & unnga
avstgtning far pasientene immundempende legemidler eller blir behandlet
med fragmenter av antistoffer som maskerer implantasjon av cellene.
Forelgpige rapporter fra den farste studien tyder pa at man enna ikke har kun-
net oppna god effekt med denne typen terapi, men det er for tidlig & dra sikre
konklusjoner.

Andre nevrologiske lidelser som Huntingtons sykdom, Alzheimers syk-
dom, slag og epilepsi, er ogsa aktuelle i forbindelse med xenotransplantasjon.
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4.6 Bioartifisielle organer

Kunstige organer som er basert pa levende celler kalles bioartifisielle organer.
En kunstig nyre (dialysemaskin) og et kunstig (mekanisk) hjerte er laget av
syntetiske materialer. De kan over en viss tid erstatte funksjonen til de respe-
ktive levende organene. Mange organer kan pa grunn av sin biologiske funk-
sjon ikke erstattes av syntetisk materiale. Det kreves levende celler for &
utfare organets oppgaver. Leveren er et slikt organ. Ved kronisk leversvikt i
endestadium eller ved akutt alvorlig leversikt har allotransplantasjon fra avded
donor til nd veert eneste livreddende behandling. Nylig har man startet forsgk
med transplantasjon av en del av leveren fra levende giver, spesielt ved trans-
plantasjon til barn. Risikoen for giver er imidlertid ikke ubetydelig og denne
virksomheten vil trolig forbli begrenset (se kapittel 5).

Xenotransplantasjon av lever fra gris til menneske som permanent behan-
dling ansees som lite realistisk pd grunn av leverens mangfoldige biologiske
funksjoner. Imidlertid vil bruk av griselever som midlertidig behandling i
pavente av tilgjengelig lever for transplantasjon vaere aktuelt. Ved akutt levers-
vikt, som for eksempel ved overdosering av medikamenter eller visse lever-
betennelser, vil leveren kunne normaliseres igjen etter en tid dersom dens
funksjoner kunne opprettholdes midlertidig ved perfusjon av blodet gjennom
en griselever. Som et alternativ til & bruke griselever til disse formal, har man
utviklet sgyler som bestar av dyrkede griseleverceller komplett dekket med
en membran. Ved a fare blodet fra pasienten gjennom en slik sgyle (bioarti-
fisiell lever) kan levercellene ivareta leverfunksjonen inntil pasientens lever er
restituert eller til human lever er tilgjengelig.

Bioartifisiell lever er allerede under klinisk utprgvning i fase 11 og I11. Det
antas at smitterisikoen ved denne behandlingen er minimal fordi membranen
som dekker cellene ikke slipper virus gjennom. Det er imidlertid ikke avklart
enda om denne prosedyren vil kunne fgre til immunisering av pasienten eller
om kontakten mellom grisecellene og vevsvasken fra pasienten vil kunne fgre
til en slags avstgtningsreaksjon og dermed gdelegge levercellene. Dersom
resultatene som etter hvert kommer er lovende, vil man forvente at denne type
behandling raskt kan bli etablert ved de sentra som driver levertransplantas-
jon.

4,7 Sammenfatning

Det kan skilles mellom tre hovedtyper av xenotransplantasjon: transplantas-
jon av hele organer, transplantasjon av celler, og bruk av bioartifisielle
organer.

Xenotransplantasjon vil kunne gi en tilnaermet ubegrenset tilgang til hele
organer for transplantasjon. For personer med livstruende og irreversibel
organsvikt er transplantasjon den beste og ofte eneste gjenveerende behan-
dlingsmuligheten. Det er imidlertid et utbredt problem at tilgangen pa
organer ikke kan dekke behovet. Ved xenotransplantasjon kan organene i
prinsippet ogsa tilpasses den enkelte mottaker, og man kan velge tid og sted
for operasjonen langt friere enn ved allotransplantasjon fra nylig avded giver.
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Selv om mye forskning gjenstar, er det holdepunkter for at hjerte og nyre
fra gris fysiologisk vil kunne fungere i mennesket. Imidlertid har problemer
med immunologisk avstgtning av organer i dyremodeller veert starre enn
tidligere antatt. Selv om man ved transplantasjon av hjerter og nyrer fra gen-
modifiserte griser til aper har kommet forbi den fgrste immunologiske barri-
eren, hyperakutt avstgtning, er forventningene til overlevelsestid ikke inn-
fridd. Det har vist seg at den akutte vaskulaere avstgtningen ved xenotrans-
plantasjon av organer fra gris til primater kun har latt seg utsette, men ikke
eliminere, ved hjelp av tilgjengelige immundempende midler. Nye metoder
for & komme forbi de immunologiske hindringene vil derfor matte utvikles.
Det er fglgelig liten grunn til & tro at xenotransplantasjon av hele organer vil
veere aktuelt for klinisk utprevning i stgrre skala i lgpet av de naermeste arene.

Nyretransplantasjon med griseorganer vil trolig farst bli aktuelt nar prog-
nosen for transplantatoverlevelse anses som god, da pasienter med kronisk
nyresvikt som oftest har permanent dialyse som alternativ til transplantasjon.
P& den annen side kan dialysepasienter veaere egnet for forsgk med xenotrans-
plantasjon fordi de kan ga tilbake til dialyse dersom transplantatet svikter.
Langvarig dialyse er dessuten en kostnadskrevende behandlingsform som
kan veere meget belastende for pasienten.

Hjertetransplantasjon med gris som donor, kan ha et stort anvendelsesom-
rade hvis de immunologiske hindringene kan kontrolleres, da mangelen pa
humane transplantater er szrlig stor. Selv om kunstige hjerter kan veere et
alternativ, kan slike pumper ogsa veere en ngdvendig forutsetning ved klinisk
xenotransplantasjon hvis transplantatene svikter.

Organtransplantasjon av hel lever fra gris kan ikke anses som realistisk pa
grunn av de store forskjellene mellom gris og menneske, blant annet nar det
gjelder leverens biokjemi.

Det er et betydelig sterre behov for lungetransplantasjoner enn det som er
mulig i dag med tilgang fra humane givere. De eksperimentelle resultatene
man har oppnadd med xenotransplantasjon av lunge har imidlertid veert sa
svake at klinisk utprgving forelgpig anses som uaktuell.

Xenotransplantasjon av celler kan utgjgre en ny behandlingsform ved en
rekke sykdommer. Et eksempel er insulinkrevende sukkersyke der den van-
lige behandlingen er daglige insulininjeksjoner. Ved vellykket transplantasjon
av insulinproduserende celler fra grisens bukspyttkjertel, vil pasienten kunne
fa langt bedre kontroll over sitt blodsukker og fa feerre komplikasjoner knyttet
til sykdommen.

Et annet eksempel er Parkinsons sykdom, som skyldes manglende
dopamin-produksjon i hjernen. For tiden gjares det avanserte kliniske forsgk
med & transplantere dopaminproduserende hjerneceller fra gris til pasienter
med denne sykdommen. Forskning med transplantasjon av fgtale nerveceller
fra gris til slagpasienter og pasienter med Huntingtons sykdom og epilepsi er
0gsa i gang.

Det er sannsynligvis mindre problematisk & unnga avstgtning med
xenotransplantasjon av celler enn med organer. En viktig forskjell er at
organer inneholder mange forskjellige celletyper og har et komplisert sam-
spill med kroppens gvrige vev. Transplanterte organer ma tilkobles mottaker-
ens karsystem slik at organet med sine blodkar mgter mottakers blod og
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dermed direkte utsettes for avstgtningsreaksjoner. Det er videre lettere a biol-
ogisk manipulere celler enn organer, og de kan oppbevares utenfor kroppen i
lengre perioder. Endelig er den immunologiske reaksjonen mot organer og
celler forskjellig. Den hyperakutte avstgtningen som inntreffer ved xenotrans-
plantasjon av griseorganer, er betinget av blodgjennomstrgmningen av orga-
net, og tilsvarende sees ikke ved celletransplantasjon. Cellevev og enkeltceller
kan bli transplantert uten blodarer eller funksjonell blodtilfarsel, og nye
blodarer kan vokse inn i transplantatet fra verten. Celler vil imidlertid kunne
utlgse andre typer avstgtningsreaksjoner. I noen tilfeller vil man kunne hindre
dette ved at de transplanterte cellene blir fysisk adskilt fra vertens immunolo-
giske miljg ved innkapsling i en membran.

Kunstige organer som er basert pa levende celler kalles bioartifisielle
organer. Ved akutt leversvikt som for eksempel ved overdosering av medika-
menter eller visse leverbetennelser, vil leveren kunne normaliseres igjen etter
en tid dersom dens funksjoner kunne opprettholdes midlertidig ved perfusjon
av blodet gjennom en griselever. Som et alternativ til & bruke intakt griselever,
har man utviklet sgyler som bestar av dyrkede griseleverceller komplett
dekket med en membran. Ved & fere blodet fra pasienten gjennom en slik
sgyle (bioartifisiell lever) vil levercellene kunne ivareta leverens avgiftnings-
funksjon inntil pasientens egen lever er restituert eller til annen human lever
er tilgjengelig.

De umiddelbare kliniske problemene for pasienten synes overkommelige
nar det gjelder bruk av bioartifisielle organer. Bioartifisiell lever er allerede
under Klinisk utprgvning. Det antas at smitterisikoen ved denne behandlingen
er minimal fordi membranen som dekker cellene ikke slipper virus gjennom.
Det er imidlertid enna ikke avklart om denne prosedyren vil fare til immunis-
ering eller skade av cellene. Dersom resultatene som etter hvert kommer er
lovende, vil man forvente at denne type behandling raskt kan bli etablert ved
de sentra som driver levertransplantasjon.
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Kapittel 5
Alternativer til xenotransplantasjon

Xenotransplantasjon kan innebare stor nytte for syke mennesker. Utviklin-
gen av denne behandlingsformen er imidlertid ressurskrevende og fordrer ny
medisinsk teknologi. Xenotransplantasjon kan medfgre risiko for overfaring
av sykdommer fra dyr til menneske eller utvikling av nye sykdommer. Den
fremtidige nytten av xenotransplantasjon ma derfor vurderes ut fra hvilke
alternativer som foreligger, eller sannsynligvis vil foreligge, i overskuelig
fremtid.

| henhold til mandatet skal tiltak for a gke tilgangen pa humane organer
0gsa innga i denne vurderingen. @vrige behandlingsalternativer vil farst og
fremst veere kunstige organer og stamceller.

5.1 Forebygging

Livsstilsfaktorer som rgyking, alkoholkonsum, kosthold og mosjon pavirker
helse og sykelighet generelt, inkludert en del av sykdommene som farer til
organsvikt. Forebyggende tiltak er derfor av vesentlig betydning for & hindre
utvikling av behandlingstrengende sykdom. Effekten av forebyggende tiltak
oppnas imidlertid ferst pa lang sikt. Forebygging alene vil kunne redusere,
men ikke stanse, utvikling av livsstilsykdommer. @kt andel eldre med god
livskvalitet pa tross av organsvikt vil fgre til utvidelse av indikasjonene for
transplantasjon. For pasienter som har transplantasjonstrengende organsvikt,
er forebyggende tiltak ikke tilstrekkelige. Det er derfor ingen grunn til & tro at
forebygging alene vil redusere transplantasjonsbehovet i overskuelig fremtid.

5.2 Eksisterende medisinske behandlingsalternativer

Far organtransplantasjon skal annen behandling veere forsgkt eller vurdert
med henblikk pa bedret overlevelse eller livskvalitet. Nye medikamenter og
nye operasjonsmetoder har vist seg & kunne utsette eller forhindre utviklingen
av livstruende organsvikt. Kirurgisk behandling av hjertesykdom er effektiv
ved hjertesvikt som skyldes medfagdte hjertefeil eller ervervede klaffefeil, men
er i mindre grad effektiv hvor hjertesvikten skyldes hjertemuskelsykdom som
fglge av kranspulsaresykdom. P& den annen side har moderne behandling av
hjertesvikt med en kombinasjon av eldre og nye medikamenter vist seg a veere
meget effektiv. Supplert med implantasjon av automatiske hjertestartere
(ICD) har hjertesviktbehandlingen blitt revolusjonert i de senere ar, med lin-
dring av symptomer og bedret overlevelse. Redusert dgdelighet av akutt
hjerteinfarkt kan imidlertid gke antallet av pasienter som utvikler kronisk
hjertesvikt slik at behovet for transplantasjon ikke pavirkes vesentlig.

For pasienter med lungesykdom er nye operasjonsmetoder for lungeem-
fysem og kroniske blodpropper i lungene under utprgving. Medikamentell
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behandling av forhgyet blodtrykk i lungene er en annen form for terapi som
0gsa undergar starre kliniske studier.

5.3 @kt tilgang pa organer

Norge ligger i verdenstoppen nar det gjelder organdonasjon fra levende
givere. Omtrent 40 prosent av nyretransplantasjonene i Norge utfgres med
nyre fra levende giver, mens den tilsvarende andelen i den europeiske samar-
beidsorganisasjonen Eurotransplant bare var seks prosent. Dette innebaerer
at behovet for nyrer fra avdgde givere er mindre presserende i Norge enn i
andre land, selv om ventelisten for nyretransplantasjon gker ogsa i Norge.
Potensialet for donasjon av nyrer fra levende donor er imidlertid fortsatt ikke
uttemt, da friske personer kun trenger en av sine to nyrer.

Organ fra levende giver kan ogsa benyttes ved lever- og lungetransplantas-
jon til barn eller smavokste individer fordi man da kan fjerne en del av leveren
eller en lungelapp fra henholdsvis en eller to voksne givere. Disse metodene
er imidlertid lite anvendt, da behandlingsresultatene forelgpig ikke er gode
nok, og risikoen for komplikasjoner hos organgiverne ogsa er vesentlig starre
enn ved nyredonasjon.

Organutveksling mellom forskjellige land er i noen grad knyttet til
formelle avtaler som i hovedsak omfatter tre forhold. For kritisk syke
pasienter er det utarbeidet medisinske kriterier som skal kople et transplantat
til en sterkt trengende pasient. Videre foretar man organutveksling for & fa
best mulig tilpasning av vevstyper mellom et transplantat og mottaker. Ende-
lig vil organer man ikke finner mottaker til kunne eksporteres til sentra hvor
passende mottaker finnes. Organutveksling vil derfor bare lgse organman-
gelen for enkeltpasienter, da alle transplantasjonssentra har ferre organer
enn behovet tilsier.

Tidligere erfaringer har vist at gode resultater ved organtransplantasjon
blant annet forutsetter solide kriterier for organgivere og transplantatfunk-
sjon. Anvendelse av sakalte marginale organgivere er en mulighet som stadig
vurderes og det forskes pa metoder for restitusjon av darlig fungerende trans-
plantater. | tillegg til fysiologiske mal er kronologisk alder ofte knyttet til
begrepet marginal organgiver, da det i praksis ofte er vanskelig & undersgke
et organtransplantat i detalj fer det anvendes. Selv om bruk av marginale
organgivere kan gi flere kritisk syke en mulighet til transplantasjon, kan det
ogsa medfgre en starre ressursbruk i forbindelse med transplantasjon i tillegg
til darligere resultater.

5.3.1 Potensiale for flere organdonasjoner

Et grunnleggende krav fgr organdonasjon er at donor har en total
hjerneskade, og at de aktuelle organer for transplantasjon ikke er skadet.
Dgden regnes som inntradt nar det foreligger total gdeleggelse av hjernen
med komplett og varig opphgr av alle funksjoner i storhjerne, lillehjerne og
hjernestamme, uansett dgdsmate. Hvis avdgde ligger i respirator, kan hjerte-
og lungefunksjonen likevel opprettholdes noen dager og ivareta blodsirkulas-
jonen til de aktuelle organene.
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Hvis organdonasjon er aktuelt, kreves det at alle kliniske og malbare tegn
pa hjerneaktivitet er borte og at blodforsyningen til hjernen er opphgrt. Dette
pavises ved hjelp av rentgenundersgkelse med kontrastvaeske.

Med opprettholdt organfunksjon kan mange som dgr av sykdom eller
skade i hjernen bli organgivere. | perioden 1991-2000 var dgdsarsaken for 23-
40 prosent av organgiverne en fglge av skader, 46-57 prosent dgde av
hjerneblgdninger og 13-19 prosent av andre arsaker som drukning, kvelning
eller annen sykdom som ga akutt sirkulasjons- eller respirasjonsstans. Per-
soner som har ukontrollerbar infeksjon, inkludert seropositivitet for HIV, eller
er behandlet for eller har ondartede svulster, blir ikke brukt som donorer.
Funksjonsreduksjon i aktuelle organer er ogsa kontraindikasjon.

Det maksimale antallet avdgde organgivere i en populasjon, kan beregnes
ut fra statistikk over dedsarsaker. Flere studier viser at donorpotensialet lig-
ger rundt 50 per million innbyggere per ar. (Link til ) Tabell 5.1viser antall
gjennomfarte donasjoner fra avdgde givere per million innbyggere i en del
vestlige land i 1999 og 2000.

Tabell 5.1:

Land Donasjoner 1999 Donasjoner 2000
Sverige 12,1 10,9
Danmark 14,5 12,5
Storbritannia 13,0 13,1
Frankrike 16,2 16,9
Norge 15,5 17,6
Finland 16,4 20,0
Belgia 23,8 25.6
Dsterrike 24,9 24,3
Spania 33,6 33,9

Som det fremgar av tabellen, ligger organdonasjonen fra avdgde givere i
Norge omtrent pd samme niva som de landene det er vanlig & sammenligne
seg med. I Norden har Finland tradisjonelt den hgyeste donorraten. Osterrike,
Belgia og Spania har imidlertid etablert seg pa et langt hgyere niva enn andre
europeiske land. Dette er dels forklart med kulturelle, men ogsa organisa-
toriske forskjeller. Dette kan tyde pa at vi har et potensial for flere organdonas-
joner ogsa i Norge. Hvis antallet donasjoner gkes til Spanias niva, vil det i
Norge kunne utfgres ca 150 flere transplantasjoner per ar, siden det i gjenn-
omsnitt benyttes tre organer fra hver donor.

Bruk av avdgde organgivere hvor dgden skyldes varig hjertestillstand har
fatt skende oppmerksomhet i de senere ar. Behovet for gode lungetransplan-
tater er seerlig presserende og basert pd gode resultater i dyreeksperimenter,
er det flere steder i verden utviklet strategier som kan gi et stgrre antall organ-
givere. Ved universitetet i Lund har man fatt tillatelse til et begrenset klinisk
forsgk med lungetransplantasjon fra pasienter som er dgde av akutt hjert-
estans.



NOU 2001: 18
Kapittel 5 Xenotransplantasjon 45

5.3.2 Tiltak for a gke organdonasjon

Det er vanlig & kategorisere tiltakene etter om de bygger pa lovgivning, er
rettet mot befolkningen eller er rettet mot helsepersonell og sykehus.

5.3.2.1 Lovgivning

Organdonasjon er i Norge blant annet regulert av lov om transplantasjon, syke-
husobduksjon og avgivelse av lik m.m. av 9. februar 1973 nr. 6 og forskrift om
dedsdefinisjonen av 10. juni 1977 nr. 2. Uttak av organer kan i fglge loven bare
skje ved sykehus som er godkjent av Sosial- og helsedepartementet. Sykehu-
sene har adgang til & benytte avdgdes organer «<med mindre avdgde eller hans
naermeste har uttalt seg mot det, eller det er grunn til & anta at inngrepet vil
veere i strid med avdgdes eller hans naermestes livssyn, eller andre seerlige
grunner taler mot inngrepet. Avdgdes naermeste skal sa vidt mulig under-
rettes om dadsfallet far inngrepet finner sted.»

Selv om loven legger antatt (presumert) samtykke til grunn, er det praksis
at pargrende spgrres fgr donasjon finner sted. Det er lite aktuelt & endre loven
pa dette punkt og heller ingen grunn til 4 anta at en lovendring vil kunne fare
til gkt tilgang pa organer.

5.3.2.2 Tiltak rettet mot befolkningen

Registrering kan gjares i sentrale registre enten basert pa at personer melder
seg som organgivere («opting in») eller at de melder fra at de er imot organ-
donasjon («opting out»).

I land hvor «opting in» har vert utprgvd, har man ikke sett den gnskede
effekt. | Danmark var eksempelvis bare 2,5 prosent av befolkningen registrert
etter fem ar med donorregister.

En variant av «opting in» er registrering ved donorkort. Personer som
gnsker & gi organer blir bedt om alltid & baere med seg et utfylt kort. | Neder-
land hadde 21 prosent av befolkningen donorkort i 1994. Imidlertid gikk bare
60 prosent av disse med kortet pa seg. | Canada og enkelte stater i USA har
farerkortet fungert som donorkort siden de fleste voksne vanligvis beerer
dette med seg. Erfaringene fra USA er imidlertid lite oppmuntrende, med min-
dre enn to prosent registrerte organgivere i enkelte stater.

| Sverige ble det i 1996 opprettet et statlig register der man enten kan
reservere seg mot organdonasjon eller melde seg som organgiver. Etter 6
maneder hadde rundt 15 prosent av befolkningen registrert seg, hvorav vel
halvparten som organgivere. @sterrike og Belgia har innfart registre basert pa
«opting out», med kraftig vekst i donortilgangen som resultat. Alle som ikke
star i registeret vil her automatisk bli regnet som potensielle organgivere.
Etter atte ar hadde bare 1,75 prosent reservert seg mot organdonasjon, noe
som er langt lavere enn andelen som normalt reserverer seg ved direkte fore-
sparsel. En slik praksis kan dermed ikke uten videre anbefales, og er heller
ikke anbefalt av norske fagmiljger.

Opplysningskampanjer om transplantasjon og behovet for organdonasjon
har veert gjennomfart i en rekke land, deriblant Norge. Det har imidlertid vist
seg vanskelig a pavirke befolkningens holdninger i sarlig grad. Varen 1997
ble det gjennomfert en mediakampanje for gkt organdonasjon i Norge. En
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spagrreundersgkelse etter denne kampanjen viste at andelen som hadde
informert sine pargrende om at de var positive til organdonasjon gkte fra 26
prosent til 34 prosent, mens den totale andelen av de spurte som var positive
til donasjon falt fra 81 til 74 prosent. | hele perioden 1995-2000 svarte 22-35
prosent av de pargrende negativt nar spgrsmalet om organdonasjon ble reist.

5.3.2.3 Tiltak rettet mot sykehuspersonell og sykehus

Det faktum at det er vesentlige forskjeller i donasjonsrate mellom de ulike
helseregionene, tyder pa at andre faktorer enn lovgivning, nasjonale registre
og opplysningskampanjer har stor betydning.

De spanske tiltakene for gkt organdonasjon har fatt mye oppmerksomhet
de siste arene pa grunn av de gode resultatene som er oppnadd. Mens donas-
jonsraten i Spania var blant de laveste i Europa for 1988, er de i dag hgyest i
verden, med ca dobbelt s& mange donorer per million innbyggere som i
Norge. Den spanske modellen gar ut pd & satse sterkt pa donorsykehusene,
med legeutdannede koordinatorer pa hvert enkelt av disse sykehusene. Disse
identifiserer potensielle organgivere blant sykehusets innlagte pasienter,
etablerer rutiner for handtering av donasjonsprosessen og holder Igpende
kontakt med transplantasjonssenteret.

En prosjektgruppe nedsatt av Statens helsetilsyn for & kartlegge om tilgan-
gen pa organer til transplantasjon kunne forbedres, kom varen 1995 med fire
hovedanbefalinger som fglger opp erfaringene fra Spania:

1. Opprettelse av stillinger som transplantasjonskoordinatorer ved Rikshos-
pitalet.

2. Malrettet opplaering av personalet ved de godkjente donorsykehusene.

3. Informasjon til allmennheten om viktigheten av 4 ta stilling til organdonas-
jon.

4. Styrking av ressurstilgangen for denne virksomheten, bade ved Rikshos-

pitalet og donorsykehusene.

De to farste punktene er blitt fulgt opp. Tiloud om faglig rad og bistand har vist
seg a kunne gi spesielt stor effekt for sma sykehus, der donasjon ikke foreko-
mmer sa ofte. Norsk radgivningsgruppe for organdonasjon (NOROD) har dre-
vet kursvirksomhet fra 1993. Det har arlig veert gjennomfgrt fire seminarer for
helsepersonell som er involvert ved organdonasjon. Malsetningen er a til-
rettelegge for gode rutiner ved donorsykehusene og a sikre mulige organgi-
vere og deres pargrende best mulig medisinsk og menneskelig behandling.

For & oppna resultater pa linje med de spanske, ma spesielt forholdene leg-
ges bedre til rette for donorsykehusene, med oppnevning av lokale ansvar-
shavende personer. Videre ma sykehuset fa gkonomisk kompensasjon for
sine utgifter. 1 1999 kostnadsberegnet Ulleval Sykehus en flerorgandonasjon
til 77 600 kroner. Belgpet inkluderer bl.a. intensivbehandling i respirator, diag-
nostikk av ded i henhold til lov og forskrift, samt bruk av operasjonsstue- og
anestesipersonell i forbindelse med organuttaket. Seerlig i en intensivavdeling
med knappe ressurser, vil organdonasjon derfor lett kunne bli nedprioritert
dersom direkte kompensasjon ikke blir gitt.

Stortinget vedtok varen 2001 en anbefaling til Regjeringen om at det i bud-
sjettet for 2002 skal legges frem forslag om at det ved alle godkjente
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donorsykehus skal utpekes en ansvarlig koordinator ved akuttavdelingene, og
at donorsykehusene sikres gkonomisk kompensasjon for den innsatsen som
ma gjeres for & ivareta disse oppgavene.

Utvalget anser en ansvarliggjering av helsepersonell og det enkelte
donorsykehus med tilfgrsel av ressurser for oppleering og gjennomfgring av
organdonasjon som meget ngdvendige virkemidler. | tillegg ber det etter
utvalgets mening tilfares ressurser for optimal utnyttelse av alle norske organ-
givere for transplantasjon ved Rikshospitalet.

5.4 Kunstige organer

Det er hittil ikke utviklet kunstige organer i form av mekaniske innretninger
som kan erstatte funksjonen av et defekt organ og opprettholde liv. Det ideelle
kunstige organ er implantert i kroppen, virker kontinuerlig og tillater at
pasienten kan bevege seg fritt omkring uten til & vaere knyttet til starre medi-
sinske installasjoner.

Behandling med dialysemaskiner, sakalte kunstige nyrer, har imidlertid
opprettholdt livi mange pasienter, selv om disse maskinene er lokalisert i seer-
skilte behandlingsenheter og brukes periodisk. Kunstige hjertepumper er det
som i dag mest er & regne som et kunstig organ. Det er utviklet pumper som
er mer driftssikre enn de farste modellene, noen pumper kan opereres inn i
pasientens kropp og i mange tilfelle er pasientene blitt utskrevet fra sykehus
slik at pasientene ogsa tar et vesentlig ansvar for driften av pumpen.

5.4.1 Dialyse

Ved hjelp av dialyse er pasienter med akutt eller kronisk nyresvikt i de siste
30 arene gitt mulighet til effektiv behandling. Pasientene behandles flere
ganger i uken i sesjoner over flere timer, som oftest i spesielle dialy-
seavdelinger lokalisert til starre sykehus. Behandlingen er mer kostbar og gir
mindre effektiv rehabilitering enn en vellykket nyretransplantasjon, og brukes
derfor i Norge farst og fremst som en livsforlengende og symptomlindrende
behandling inntil pasienten kan nyretransplanteres.

5.4.2 Humane bioartifiselle organer

Bioartificielle organer er kunstige organer laget av levende celler. Humane
leverceller er nylig forsgkt som alternativ til levertransplantasjon, enten ved a
injisere cellene i leveren eller ved & lage en sgyle som pasientens blod fares
gjennom. Noen rapporter har vist lovende resultater, men mangelen pa
humane leverceller har begrenset mulighetene til & utvikle denne teknikken.
Imidlertid er levercellelinjer som kan dyrkes i kultur, under utvikling og vil
kunne lgse dette problemet i framtiden. | sa fall vil en human bioartificiell lever
veere et alternativ til en tilsvarende laget av griseceller.

5.4.3 Kunstige hjerter

Det er vanlig & skille mellom kunstige hjertepumper og kunstige hjerter. En
kunstig hjertepumpe er en mekanisk blodpumpe som pumper hele eller en del
av hjerteminuttvolumet. Pumpen kan benyttes i det store eller det lille
kretslgp, eventuelt i begge. Pumpene kobles i serie eller parallelt med det
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hjertekammeret som skal avlastes og understattes. Et kunstig hjerte er en
mekanisk blodpumpe for hele hjerteminuttvolumet for begge kretslap.

Kunstige hjerter og hjertepumper kan brukes ved endestadium hjertes-
vikt inntil et passende donorhjerte kan skaffes. Dette kalles «bro til transplan-
tasjon». Ved forbigdende hjertesvikt kan adekvat blodsirkulasjon
opprettholdes inntil hjertefunksjonen er restituert. Dette kalles «bro til resti-
tusjony.

Det er imidlertid bruk av en kunstig hjertepumpe som permanent behan-
dling, som representerer et alternativ til Xxenotransplanterte hjerter.
Hjertepumper som fungerer som bro vil endog kunne gke behovet for xeno-
hjerter, i og med at antallet overlevende hjertepasienter med behov for et nytt,
biologisk hjerte vil gke.

Det kunstige hjertet kan plasseres pa hjertets normale plass etter at
pasientens hjerte er fiernet, mens kunstige hjertepumper kobles til pasientens
hjerte og hjertenaere blodarer og plasseres i bryst- eller bukhulen, eller
plasseres pa kroppsoverflaten eller utenfor kroppen. For permanent bruk er
malet & utvikle fullstendig implanterbar apparatur.

5.4.3.1 Problemer og utfordringer

Det er mange biologiske og teknologiske utfordringer forbundet med
utvikling av kunstige organer. Det naturlige hjerte er en selvoppholdende
pumpe som tar opp energi og naeringsstoffer fra blodet og som er i stand til &
variere sin kapasitet etter behov. Utfordringene ved utvikling av en kunstig
hjertepumpe ligger dermed i & oppna tilstrekkelig kapasitet og holdbarhet, &
skaffe tilstrekkelig og kontinuerlig energitilfgrsel, og a lage den sa liten og lett
at pasienten kan vaere mobil. | tillegg til & oppna anatomisk og fysiologisk til-
pasning av en hjertepumpe, ma man ogsa hindre komplikasjoner som ofte er
forbundet med implantasjon av kunstige materialer, for eksempel blodpropp,
bladninger og infeksjoner.

Blodpropp (tromboembolisme)

En hovedutfordring ved utviklingen av kunstige hjerter er & unnga at kontak-
ten mellom blodet og den kunstige overflaten ferer til dannelse av blodprop-
per (tromber). Disse kan lgsne (embolisering) og eventuelt fare til hjerneslag.
Optimalisering av pumpedesign vil redusere faren for tromboembolisme. Det
vil sannsynligvis likevel veere ngdvendig 4 anvende medikamenter som
pavirker blodplatene og blodets evne til koagulering, men som samtidig gker
risikoen for blgdninger.

Blagdninger

Blgdningsrisiko knyttet til bruk av kunstige hjerter skyldes dels svikt i lever
og bloddannende organer, dels omfattende kirurgiske inngrep og dels de
medikamenter som anvendes for & hindre tromboembolisme. Blgdning er en
relativt hyppig komplikasjon ved implantasjon av alle typer hjertepumper og
kan i verste fall veere dgdelig. Store blgdninger kan ngdvendiggjere blodover-
fgring, og dette gir ogsa gkt risiko for mekanisk hemolyse av de rgde
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blodlegemene fra det kunstige hjertet og gkt risiko for nyresvikt. Hittil har
rundt en tredel av pasientene som mottar et kunstig hjerte fatt blgdninger den
farste tiden etter operasjonen. | senforlgpet er blgdningsrisikoen seerlig knyt-
tet til bruken av medikamenter.

Infeksjon

Infeksjon er fortsatt en viktig arsak til sykdom og dgd hos pasienter som mot-
tar kunstig hjerte. Over en tredel av pasientene far infeksjon, mange allerede
i lapet av de farst uker etter operasjonen. Infeksjonene er relatert til svekket
allmenntilstand, de kirurgiske inngrep og implantasjon av kunstige materi-
aler. Lokalt kan det bli infeksjon i eller rundt selve hjertepumpen og langs de
ledningene som gar gjennom huden for & knytte det kunstige organet til den
ytre energikilden. Dannelse av blodpropper i pumpen gker ogsa risikoen for
bakterievekst.

Det arbeides for tiden i flere retninger for a redusere infeksjonsrisikoen.
Implantasjon av energikilden uten ytre ledninger og med energitilfgrsel gjen-
nom intakt hud er en mulighet. En annen mulighet er a fare ledningene gjen-
nom hudomrader som har vist seg serlig resistente mot infeksjon.

Mekanisk svikt

Mekanisk svikt i det kunstige hjertet er som oftest knyttet til kontrollfunk-
sjonene, men kan ogsa skyldes gdeleggelse av ventiler eller forbindelsen til
energikilden. Teknologisk utvikling og ny pumpedesign har redusert risikoen
for mekanisk svikt til omkring 4 prosent av pasientene. De fleste pasientene
har imidlertid bare brukt hjertet en begrenset periode som bro til transplan-
tasjon, og mekanisk risiko for permanente kunstige hjerter er ikke klarlagt.

5.4.3.2 Kliniske erfaringer
Den farste implantasjonen av et kunstig hjerte til et menneske fant sted i 1969.
Intensjonen var & holde en pasient i live mens han ventet pa et nytt donorhjerte
etter en mislykket hjertetransplantasjon. Implantasjonen lot seg gjennomfare,
men pasienten dgde etter 32 timer av blodforgiftning og multiorgansvikt. Ved
det andre forsgket med implantasjon av et kunstig hjerte i 1981 overlevde
pasienten i atte dager.

Den ferste systematiske undersgkelsen med a implantere kunstige hjerter
(av typen Jarvik-7) som en permanent lgsning pa kronisk hjertesvikt ble satt i
gang i Kentucky i 1982. Fem pasienter som fikk operert inn kunstige hjerter
overlevde 112 -620 dager. P& grunn av alvorlige komplikasjoner og store
lidelser ble det konkludert at de kunstige hjertene trengte flere utbedringer
fgr videre forsgk kunne foretas. Sterkere vekt ble derfor lagt pa a videreutvikle
kunstige hjertepumper som bro til transplantasjon.

| 1992 ble de internasjonale erfaringene med kunstige hjerter summert
opp i en starre rapport. 11 forskjellige typer hjerter hadde blitt implantert i 207
pasienter. 66 pasienter dgde mens de bar det kunstige hjertet, mens 135 gjen-
nomgikk en pafglgende hjertetransplantasjon. 73 av disse dede i forbindelse
med transplantasjonen. Overlevelsestallene har blitt gradvis forbedret i lgpet
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av 1990-tallet. Det amerikanske National Heart, Blood and Lung Institute
(NHBLI), anser imidlertid klinisk effektive kunstige hjerter som et fullt opp-
naelig mal innen overskuelig fremtid. Et ekspertpanel oppnevnt av NHBLI slo
I november 1999 fast at forsgkene med kunstige hjerter har vist gode og lov-
ende resultater nar det gjelder & fungere som bro til transplantasjon for
pasienter som ellers ikke kan behandles. Nar det gjelder permanent behan-
dling ved kunstige hjertepumper er data langt mer begrenset. De studiene
som finnes har ofte mangler hva gjelder rapportering eller oppfalging. Det
starste problemet er imidlertid & definere de pasientgruppene som har stor
gevinstav slik behandling, i forhold til de problemer som de eksisterende kun-
stige hjertepumpene medfarer.

5.4.3.3 Nye modeller

En ny type pumper, sakalt «aksial blodstremspumpe» er under begrenset klin-
isk utprgving. | pumpene er det en roterende skrue og ingen ventiler, og blo-
det strammer dermed uten puls. Disse pumpene er lette (laget av titanium),
sma av starrelse, lydlgse og har en ekstern energikilde og kontrollenhet som
kobles til implantatet fra buken eller halsen. Pumpen kobles opp mot venstre
hjertekammer, mens hgyre hjertekammer fortsatt slar. De forelgpige rappor-
tene er optimistiske, med sveert begrenset erfaring. Slike pumper er na under
utpreving bade i USA, i flere europeiske land, inkludert Sverige. Ved hjerte-
senteret i Oxford er det satt i gang forsgk pa pasienter som har terminal
hjertesvikt, og som ikke kan eller vil fa hjertetransplantasjon. | de andre studi-
ene anvendes pumpen som «bro til transplantasjon». Pr. 1 mai 2001 var likevel
feerre enn 40 pasienter behandlet, men de fgrste resultatene gir grunn til en
betinget optimisme.

For ferste gang har i det siste aret ved utprgving pa menneske lykkes i a
anvende en pumpe hvor alle mekaniske deler er implantert i pasienten og hvor
energitilfarslen skjer gjennom intakt hud. Systemet er komplisert, men ogsa
her er de forelgpige resultater oppmuntrende.

Uansett er det behov for lengre tids observasjoner, og tidlige resultater fra
starre serier kan tidligst ventes i 2002.

5.4.3.4 Kunstige hjerter som alternativ til xenotransplantasjon

Dersom de kliniske forsgkene med kunstige hjerter pa permanent basis blir
vellykkede, vil de kunstige hjertepumpene representere et alternativ til
xenotransplantasjon av hjerter fra gris, som sannsynligvis ikke vil kunne na
klinisk utpregvning de farste arene. Kunstige hjerter vil ikke medfere de
samme immunologiske problemene med avstatning som det grisehjerter gjor.
De fleste fremmedlegemer vil likevel kunne gi en viss vevsreaksjon, og sarlig
én type hjertepumpe har vist seg a gi alvorlige immunreaksjoner etter noen
maneders bruk og skapt betydelige problemer for en senere allotransplantas-
jon. Infeksjonsrisikoen ved kunstige hjerter kan reduseres, men ikke elimi-
neres. En stor fordel ved kunstige hjerter er at infeksjonsrisikoen ikke gjgres
starre avimmundempende medikamenter, slik tilfellet er ved transplantasjon
av biologiske hjerter. Kunstige hjerter vil heller ikke medfare risiko for syk-
dommer som ikke allerede er kjent hos mennesket.
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Imidlertid vil et biologisk hjerte fra gris i mange henseender kunne fun-
gere bedre enn det kunstige, med bedre fysiologisk tilpasningsevne og mer
dynamisk respons pa gkte behov. Dessuten vil faren for blodpropp sannsyn-
ligvis veere langt mindre enn ved kunstige hjerter.

Erfaringer fra pasienter med kronisk og livstruende nyresvikt viser at
nyretransplantasjon gir bedre rehabilitering enn kronisk hemodialyse og at
transplantasjon er kostnadseffektivt i forhold til dialysebehandling pa relativt
kort sikt. Hvorvidt de samme forbedringer av rehabilitering og kostnadseffek-
tivitet vil gjere seg gjeldende nar det gjelder kunstige hjerter i forhold til trans-
plantasjon, er forelgpig uavklart. PA samme mate som ved utviklingen av
xenotransplantasjon hefter det mange usikkerhetsmomenter ved kunstige
hjerter, og disse kan i lengden kun avklares etter omfattende kliniske forsgk.

| Sverige har man ved de to transplantasjonssentrene relativt store pro-
grammer for behandling med bade allment tilgjengelige og nye typer
hjertepumper. Den teknologiske utviklingen kan fare til at slike pumper blir
mer aktuelle for permanent behandling. Rikshospitalet bgr som nasjonalt
transplantasjonssenter tildeles ressurser for & bygge opp kompetanse og falge
denne utviklingen i praksis. Selv om kunstige hjertepumper forelgpig er et
supplement til transplantasjon, ikke et alternativ, er det nd mulig at man star
overfor flere teknologiske gjennombrudd som kan endre dette.

5.5 Genterapi

Kunnskap om gener, genprodukter og biologiske funksjoner av disse har veert
brukt til framstilling av genprodukter til forskning, diagnostiske formal og til
medikamentell bruk. Genterapi er a tilfgre et friskt gen i arvemassen for a
erstatte et skadet gen slik at pasientens celler selv kan produsere sin egen
medisin. Den genetiske modifiseringen skjer i somatiske celler, altsa ikke i
kjgnnsceller, slik at den tilfarte egenskapen ikke er arvbar. Genterapi har
likhetspunkter med transplantasjon, men forskjellen er at man bare transplan-
terer et gen i stedet for en gruppe celler eller et helt organ. Terapien kan besta
i & tilfgre virksomme gener hvor pasienten har defekte eller ikke-funksjonelle
gener, eller & undertrykke gener hvis produkter kan ha ugnskede effekter.
Det er teoretisk mange mater a tilfare ekstra gener til celler pa, men Kliniske
forsgk har forelgpig ikke gitt gode resultater. Et hovedproblem er at man
teknisk ikke behersker a fierne det ugnskede genet og erstatte det med et nytt
fungerende gen pd samme sted. Det vil si at man ikke vet hvor det tilfarte
genet havner og hvorvidt det vil forstyrre andre gener eller i hvor stor grad det
tilferte genet vil uttrykkes.

Genterapi kan ha et stort potensiale i a forebygge og lindre sykdom fgr
livstruende organsvikt har inntradt. Dette gjelder blant annet ved sykdommer
som cystisk fibrose og alfa-1-antitrypsinmangel hvor det kan veere behov for
lungetransplantasjon. Et annet moment er at genterapien sannsynligvis ma
starte tidlig for & ha effekt, kanskje allerede nar den arvelige disposisjonen er
kjent og far pasienten har alvorlige sykdomstegn. Hvorvidt barn og unge bgr
behandles for & oppna best mulig langtidseffekt, reiser prinsipielle etiske,
juridiske og medisinske problemstillinger. Det er derfor langt frem for genter-



NOU 2001: 18
Kapittel 5 Xenotransplantasjon 52

api blir et alternativ til tradisjonelle transplantasjonsmetoder og xenotrans-
plantasjon.

5.6 Stamceller

5.6.1 Hvaer stamceller?

Stamceller skiller seg fra andre typer celler ved at de bade kan fornye seg selv
ved & gi opphav til identiske celler etter celledeling, og utvikle seg til spesiali-
serte celler som for eksempel muskel-, blod-, hud-, eller nerveceller. Det
finnes forskjellige typer stamceller.

Totipotente stamceller kan gi opphav til alle typer celler i menneskekrop-
pen. | de farste timene etter befruktning deler cellene seg i identiske totipo-
tente celler. Ved implantasjon i en livmor vil en totipotent stamcelle kunne gi
opphav til et helt nytt individ. Eneggede tvillinger blir utviklet nar to totipo-
tente celler skiller lag og utvikler seg til to individuelle, men genetisk iden-
tiske mennesker.

Pluripotente stamceller kan gi opphav til alle celletyper i menneskekrop-
pen, bortsett fra de cellene som utvikler seg til morkake. En pluripotent celle
vil altsa ikke gi opphav til et nytt individ dersom den ble plassert i en livmor.
Pluripotente stamceller dannes nar et befruktet egg har nadd 16-cellestadiet.
De kan ogsa isoleres fra aborterte fostre.

Multipotente stamceller har et mer begrenset utviklingspotensial enn toti-
og pluripotente stamceller. Et eksempel pa disse mer spesialiserte stamcel-
lene er bloddannende stamceller i benmargen, som kan utvikle seg til rade
blodlegemer, alle typer hvite blodlegemer og til blodplater. Multipotente
stamceller finnes altsa hos fgdte individer.

5.6.2 Stamcellekilder

5.6.2.1 Befruktede egg og fostervev

| november 1998 rapporterte to amerikanske forskergrupper at de hadde iso-
lert pluripotente stamceller fra mennesker. En forskningsgruppe ved Univer-
sitetet i Wisconsin hadde isolert pluripotente stamceller fra blastocyster som
var dannet fra overtallige pravergrsbefruktede egg, mens en gruppe fra Johns
Hopkins Universitetssykehuset hadde isolert tilsvarende celler fra 5-9 uker
gamle aborterte fostre. Disse kildene til stamceller innebaerer spesielle etiske
problemer som krever avklaring. Dessuten er tilgangen til fostervev og
befruktede egg relativt begrenset.

5.6.2.2 Terapeutisk kloning

Ved kjernetransplantasjon blir kjernen fra en kroppscelle satt inn i et ubefruk-
tet egg som har fatt sin kjerne fiernet. Arvestoffer er dermed ogsa fjernet, med
unntak av det som finnes i de sakalte mitokondriene i cellen. Den nye cellen
oppfarer seg som et vanlig befruktet egg og kan gi opphav til et nytt individ
som er genetisk likt det som kjernen kom fra. Denne teknikken, som kalles
reproduktiv kloning, ble brukt for & unnfange sauen Dolly, som er en klon av
sin biologiske mor. Ved terapeutisk kloning vil man benytte teknikken til &
isolere pluripotente stamceller fra et egg som er fremstilt ved overfaring av
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kjernen fra en celle som tilhgrer pasienten. Pasientens immunforsvar vil trolig
ikke reagere med avstgtning av disse cellene fordi de er tilnaermet like pasien-
tens egne celler. Terapeutisk kloning vil kunne redusere behovet for befrukt-
ede egg og aborterte fostre til disse formal. Denne teknikken er imidlertid
0gsa etisk omstridt, og det knytter seg en rekke ubesvarte spgrsmal til den,
blant annet om cellenes biologiske alder siden kjernen tas fra en celle hos et
voksent individ.

5.6.2.3 Stamceller fra voksne individer
Den ideelle stamcellekilden vil av flere arsaker vere pasienten selv. Det vil
neppe vare verken etiske eller immunologiske problemstillinger knyttet til
bruk av normale celler fra pasienten selv og til vedkommendes egen fordel.
Mennesket har en rekke multipotente stamceller. Allerede i dag brukes
bloddannende stamceller fra benmargen til behandling av kreftpasienter. Det
er imidlertid flere begrensninger knyttet til bruk av voksne stamceller. For
enkelte vev er det enna ikke isolert stamceller. Videre finnes voksne stamcel-
ler ofte i sma mengder og kan veere vanskelig & lokalisere og isolere. For
akutte lidelser vil det kanskje heller ikke veere nok tid til & dyrke fram cellene
for behandling. Dersom lidelsen som skal behandles er genetisk betinget, vil
dessuten det genetiske avviket sannsynligvis ogsa veere tilstede i pasientens
stamceller. Det er ogsa mulig at stamceller fra voksne mennesker vil veere av
darligere kvalitet enn yngre celler fordi de kanskje ikke har samme evne til &
reprodusere seg, eller fordi de kan ha utviklet endringer i arvestoffet over tid.
Det er flere holdepunkter for at man ved & snu celleutviklingen av multipo-
tente stamceller kan «reprogrammere» dem til & danne pluripotente stamcel-
ler. Disse cellene kan igjen stimuleres til & utvikle mer spesialiserte stamcel-
lelinjer. Det kan for eksempel veere aktuelt & reprogrammere stamceller fra
hud, som er lett tilgjengelige og vokser og deler seg i kultur, til mindre tilgjen-
gelige multipotente stamceller, som kan gi opphav til bukspyttkjertelceller
eller nerveceller. Det er imidlertid sveert vanskelig & si noe om hvorvidt og i
tilfelle nar dette vil bli en realitet.

5.6.3 Bruksomrade

Bruk av stamceller vil i fgrste omgang veere aktuelt for & erstatte celler med
gitte funksjoner til behandling av for eksempel diabetes og Parkinsons syk-
dom. Det vil veere meget vanskelig & dyrke frem et helt organ som for eksem-
pel et nyre eller et hjerte og falgelig kan vi ikke anta at stamceller vil kunne
utgjare et reelt alternativ til xenotransplantasjon for hele organer. Stamceller
kan eventuelt vaere et alternativ ved delvis defekte organer. Transplantasjon av
friske hjertemuskelceller kan i teorien hjelpe pasienter med kronisk
hjertelidelse. Malsetningen er & utvikle slike celler fra pluripotente stamceller
og sa implantere dem i hjertet. Forsgk med mus og andre dyr har vist at de
implanterte hjertemuskelcellene tas opp i hjertevevet og fungerer sammen
med vertscellene

Det foreligger bare sveert begrensede resultater fra kliniske forsgk med
transplantasjon av stamceller.

Transplantasjon av stamceller fra benmarg til skadet hjertmuskelvev hos
mus har vist at stamcellene kan utvikle seg til hjertemuskelceller og blodkar-
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celler, og at de kan veere i stand til & gjenoppta funksjonen til det skadede
omradet. Tilsvarende er for gvrig vist med transplantasjon av forstadier til
skjelettmuskelceller til skadet hjertemuskelvev hos mus. Kliniske behan-
dlingsforsgk er ogsa rapportert.

Nervevev fra provosert aborterte fostre har i Sverige blitt implantert i
hjernen til pasienter med Parkinsons sykdom. Enkelte pasienter har etter
denne behandlingen opplevd opptil 50 prosent varig reduksjon i sine symp-
tomer. Resultater fra andre sentra har ikke veert like opplgftende, men resul-
tatene kan sies a veere et prinsipielt bevis for at celler fra nervevev vil kunne
utvikle seg til funksjonelle celler som bedrer symptomene ved Parkinsons
sykdom. Tilsvarende forsgk med stamceller er enna ikke utfart.

Selv om det er knyttet store forventinger til stamcelleteknologien, ma det
forventes at veien fram til nye behandlingsmetoder vil vaere lang. For det
fgrste ma man finne ut hvordan stamceller kan holdes i kultur i mange gen-
erasjoner uten & starte spesialiseringen. For det andre ma forstaelsen av de
celluleere prosessene som fagrer fram til cellespesialisering hos mennesker
utvikles, slik at man kan produsere de celletypene man gnsker. For det tredje
ma man ogsa her finne mater a unnga eller dempe den immunologisk avstat-
ningen. Med mulig unntak av erstatning av spesielle celler er det ingen grunn
til & tro at stamceller vil kunne bli et alternativ til xenotransplantasjon de
neéermeste arene.

5.7 Sammenfatning

Det fremtidige behovet for xenotransplantasjon pavirkes av utviklingen av
gode alternativer. Ett alternativ alene kan ikke erstatte xenotransplantasjon.
Til det omfatter xenotransplantasjon for mange ulike former for terapi, fra
transplantasjon av forskjellige organer via bruk av bioartificielle organer til cel-
leterapi for ulike lidelser.

Av tiltak som bygger pa dagens medisinske teknologi, er forebygging,
alternativ medisinsk behandling og gkt organdonasjon de mest aktuelle. Det
er liten grunn til & tro at forebyggende tiltak alene vil kunne redusere behovet
for transplantasjoner i overskuelig fremtid. Klassiske forebyggende tiltak vil
kunne utsette, men ikke eliminere transplantasjonsbehovet, og sykdom med
organsvikt er i mange tilfelle uavhengig av livsstil.

Nye former for medisinsk behandling er mest aktuelt i behandlingen av
hjertesvikt, som har blitt langt mer effektiv de senere arene. Redusert dgde-
lighet av akutt hjerteinfarkt kan imidlertid gke antallet som utvikler kronisk
hjertesvikt og dermed trenger transplantasjon.

Sterst umiddelbart potensiale nar det gjelder a redusere ventelistene for
organtransplantasjon har tiltak for & gke antall organer som blir donert. Erfar-
inger fra andre land viser at det eksisterer et forbedringspotensiale, spesielt
viktig er tiltak rettet mot sykehuspersonell og sykehus, inkludert tilfgrsel av
ressurser som muliggjer et stgrre antall organdonasjoner og transplantas-
joner. Pa lengre sikt kan organdonasjon alene likevel ikke en gang teoretisk
dekke behovet for organer til transplantasjon, siden det uansett vil vaere et util-
strekkelig antall mennesker som har en dgdsarsak som gjer dem aktuelle som
donorer. @kt bruk av allotransplantasjon i de naermeste arene kan imidlertid
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gi tid til en forsvarlig utvikling av alternative metoder som xenotransplantas-
jon.

Kunstige hjerter, genterapi og stamcelleterapi bygger som xenotransplan-
tasjon pa videreutvikling av ny medisinsk teknologi. Kunstige hjerter er igjen
blitt aktuelt, etter en tid med fa kliniske forsgk. Nye modeller gir mulighet for
a overvinne vanskene med infeksjoner, blodpropp og mekanisk svikt. Som
alternativ til grisehjerter har kunstige hjerter den fordel at de ikke fremprovos-
erer immunologisk avstatning eller medfaerer risiko for overfgring av nye
infeksjonssykdommer fra dyr. Et biologisk hjerte fra gris vil pa sin side kunne
ha en bedre fysiologisk tilpasningsevne og en mer dynamisk respons pa biol-
ogiske behov enn et kunstige hjerte, og vil dessuten medfare mindre fare for
blodpropp. Uansett er det forelgpig gjennomfart for fa kliniske forsgk for &
kunne lage gode prognoser for hvor godt kunstige hjerter vil fungere, og
hvilke ressurser denne behandlingen vil kreve. Det er ngdvendig at Rikshos-
pitalet som nasjonalt transplantasjonssenter bygger opp kompetanse og deltar
i denne utviklingen i praksis.

Genterapi har i utgangspunktet et sveert bredt anvendelsesomrade i
medisinen, men har som alternativ til allo- og xenotransplantasjon et meget
begrenset potensiale. Hvorvidt genterapi ved arvelig disposisjon eller tidlig i
et sykdomsforlgp kan redusere behovet for transplantasjon i fremtiden, er
0gsa et apent spgrsmal. Genterapien ma i sa fall utvikles i betydelig grad, og
slik behandling ma ogsa ha et betydelig tidsperspektiv. | likhet med tiltak for
a endre livsstil, vil en fa effekt fgrst pa lang sikt. Det er fortsatt mye usikkerhet
knyttet til utviklingen av genterapi.

Stamcelleterapi vil kunne gi mindre problemer med immunologisk avstet-
ning enn xenotransplantasjon og representerer dessuten ingen risiko for nye
infeksjonssykdommer. Bruk av stamceller vil primart veere aktuelt for a
erstatte celler med gitte funksjoner til behandling av for eksempel diabetes og
Parkinsons sykdom. Nar det gjelder hele organer, er stamceller ikke et reelt
alternativ til xenotransplantasjon. Stamcelleforskningen har gjort store frem-
skritt de siste arene. Pluripotente celler hos mennesker er blitt isolert, og i
forsgk med dyreceller har man klart & reprogrammere celletyper og vist at
implanterte stamceller kan fungere sammen med vertscellene. Veien frem til
nye behandlingsmetoder ma likevel forventes a veere lang.

Felles for de aller fleste nye medisinske teknologier er at en viss grad av
usikkerhet er knyttet til dem. Det vil derfor veere uklokt a satse bare pa
utvikling av ett fagfelt og én metode. En prioritering mellom xenotransplantas-
jon og andre behandlingsmetoder basert pa effekt, risiko, kostnad og resul-
tater ber avventes til et senere stadium av forskningen. Det er ogsa en generell
erfaring at ulike teknologier kan veere komplementeere, slik som tilfellet har
veert med nyretransplantasjon og dialyse i en arrekke.
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Kapittel 6

Risiko
Inntil midten av 1990-tallet var de medisinske betenkelighetene ved
xenotransplantasjon hovedsakelig knyttet til avstgtningsreaksjonene og
dermed til organmottakerens liv og helse. De siste drene har fokus i stadig
starre grad blitt rettet mot risikoen for smitteoverfaring fra kildedyret til

organmottakeren og videre til andre mennesker. Risikoen ved xenotransplan-
tasjon ma derfor vurderes i et starre og samfunnsmessig perspektiv.

6.1 Xenotransplantasjon og smittefare

Alle dyrearter lever sammen med mange mikrober (virus, bakterier, sopp og
protozoer). Disse mikrobene kan noen ganger fgre til sykdom, enten hos
beerer, individ av samme art eller hos andre arter. Med innfgring av hus-
dyrhold for ca. 10 000 ar siden, begynte mennesker og diverse pattedyr- og
fuglearter a leve tett sammen, med nye muligheter for smitte over artsg-
rensene. Mikrober kan danne nye kombinasjoner og mutasjoner, og det er
blitt antatt at slike endringer har ligget til grunn for historiske epidemier med
stor dedelighet. Dagens menneskehet og produksjonsdyr er a betrakte som
én global populasjon, og epidemirisikoen overvakes med blant annet internas-
jonale meldeprogrammer.

Med xenotransplantasjon overskrides artsgrensene pa en ny mate.
Xenotransplantasjon vil gi direkte og som oftest langvarig vevskontakt mellom
kildedyr og mottaker. Muligheten for overfgring av nye typer mikroorganis-
mer som kan forarsake sykdom hos mennesket, ma derfor vurderes.

6.1.1 Zoonoser: Smitte fra dyr til menneske

Smittsomme sykdommer som overfgres fra dyr til menneske kalles zoonoser.
Overfgringen kan skje gjennom direkte kontakt med dyr, via mellomverter
som for eksempel insekter, eller gjennom mat og drikke.

Styrken pa avstgtningsreaksjonen mot et xenotransplantat er proporsjonal
med den utviklingsmessige avstanden mellom kildedyret og mottakeren. Teo-
retisk kunne derfor ikke-humane primater veere mest egnet som kildedyr. Pa
den annen side antar man at nart slektskap mellom artene gker risikoen for
overfaring av sykdom fordi de molekyler som mikroorganismer gjenkjenner
og benytter ved infeksjon er relativt like. En og samme mikroorganisme kan
likevel forarsake sveert ulike sykdommer hos nert beslektede arter. HIV-1,
som er arsak til en av de mest alvorlige pandemier som menneskeheten star
overfor i dag, antas a skrive seg fra sjimpanser, men gir vanligvis bare en mild
infeksjon hos denne dyrearten.

Nye sykdommer med lang latenstid vil medfgre en spesielt stor risiko for
samfunnet fordi de kan blir oppdaget for sent med tanke pa den ngdvendige
forebygging. Dette vil ogsa gjelde utvikling av nye sykdommer hvor diag-
nosen forsinkes pa grunn av uklare symptomer og funn. Mye taler for at HIV-
1 ble utviklet gjennom overfgring av SIV (simian immunsvikt virus) fra sjim-
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panse til menneske allerede far 1960, og at det dermed tok minst tjue ar for
HIV ble identifisert som arsak til AIDS.

6.1.2 Xenoser: Smitte ved xenotransplantasjon

Infeksjoner som overfgres fra dyr til mennesker via xenotransplantater kalles
xenozoonoser, eller xenoser. Det er flere grunner til at xenoser kan oppsta og
spres.

Xenotransplantasjon medfgrer langvarig og intim kontakt med arts-
fremmede celler. Eventuelle mikroorganismer vil da kunne formere seg lokalt
i og omkring organet, eller spres til andre deler av kroppen som matte vaere
mottagelige for infeksjon.

For at kroppen skal kunne akseptere fremmede organer og celler mad man
i de fleste tilfeller bruke medikamenter som svekker immunforsvaret. Ved
xenotransplantasjon vil man i startfasen trolig matte bruke kraftigere immun-
dempende behandling enn ved allotransplantasjon for at det transplanterte
organ ikke skal avstates. Dette gker risikoen for infeksjon bade pa kort og lang
sikt. Dersom induksjon av immunologisk toleranse mot xenotransplantatet
blir mulig, vil man kunne redusere eller unngad immundempende behandling,
og infeksjonsrisikoen vil bli tilsvarende mindre.

Genmodifisering av kildedyret for & begrense organmottakers immunre-
spons kan endre mottakeligheten for smittsomme mikroorganismer. Sa langt
har griser blitt tilfart humane gener som regulerer komplementaktivitet for
dermed & hemme den hyperakutte avstgtningen (jf. kapittel 4). To av disse
regulatorene er reseptorer for virus. Membrane cofactor protein (MCP,
CD46) er reseptor for meslingevirus og decay accelerating factor (DAF,
CD55) for echovirus og coxsackie B virus. Det er uklart om dette vil kunne
gke risikoen for virusinfeksjon da mennesket allerede har disse reseptorene
normalt uttrykt.

En annen type genmodifisering som imidlertid kan tenkes a gke faren for
virusinfeksjon, er undertrykkingen av genet som lager Gal-epitopen. Mennes-
ket har naturlige antistoffer mot Gal. Ikke bare griseceller, men ogsa grisens
virus uttrykker Gal i den membranen som viruset «laner» fra vertscellen. Det
er mulig at menneskets og de andre primatenes Gal-antistoffer gjennom
utviklingshistorien har beskyttet mot mange av de virusene fra dyr som har
Gal i membranen. Griser med redusert mengde Gal i cellemembranen er
allerede fremstilt ved transgen teknikk. Hvis «knock-out»-teknikk blir utviklet
ogsa for griser, vil griser uten Gal kunne fremstilles. Det kan ikke utelukkes
at risikoen for virussmitte til mennesket vil gke dersom virus kommer fra en
gris uten Gal.

Ved xenotransplantasjon kan det fremmede organet beere med seg mik-
rober som farst blir sykdomsfremkallende nar de opptrer i menneskekroppen
(xenotrope mikrober). Selv om mikroben skulle vare kjent, vil sykdommen i
et slikt tilfelle veere uforutsigbar. Dersom mikroben er ukjent, vil den farst
kunne oppdages og identifiseres etter at den har forarsaket sykdom.

Den eneste kjente sikre overfgringen av virus til menneske ved xenotrans-
plantasjon, er et tilfelle av overfgring av cytomegalovirus (BCMV) ved trans-
plantasjon av lever fra bavian som ble utfgrt i 1992. Viruset kunne dyrkes fra
pasientens blodceller i en prgve som ble tatt 29 dager etter operasjonen.
Pasienten dgde 70 dager etter operasjonen, men post mortem det ble ikke fun-
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net tegn til at BCMV infeksjonen hadde gitt sykdom eller bidratt til pasientens
ded. Det er ikke rapportert at BCMV infeksjonen ble overfgrt fra pasienten til
andre mennesker. Retrospektive studier har vist at BCMV fra pasienten var
mer fglsomt for medikamentell behandling enn tilsvarende humane CMV.

6.1.3 Smittestoffer

Gris er i dag det mest sannsynlige kildedyr for xenotransplantasjon. Vi vil i det
folgende konsentrere oss om mulig overfgring av smittestoff fra denne
dyrearten.

Bade mot bakterielle og parasittaere infeksjoner hos gris finnes det effek-
tive legemidler. | forbindelse med xenotransplantasjon har disse infeksjonene
derfor veert tillagt mindre betydning enn virusinfeksjoner. Potensielle virusin-
feksjoner oppfattes som en betydelig sterre risiko, da det finnes fa virksomme
medikamenter mot virus. | tillegg har det vist seg vanskelig a lage effektive
vaksiner mot enkelte typer virusinfeksjoner.

Gris og menneske har levd tett sammen i rundt 9 000 ar. Biologiske
produkter fra gris, som insulin, faktor VIII og denaturerte hjerteklaffer, har i
flere tiar veert brukt til behandling av pasienter uten at det er registrert over-
faring av smittestoff. Men fremdeles spiller grisen, sammen med fjeerkre, en
sentral rolle i fremveksten av nye varianter av influensavirus. Grisen kan fun-
gere som «blandekar», der influensavirus fra fugl og menneske utveksler
deler av genmaterialet. Slike nye varianter kan spre seg fort i befolkningen
fordi det ikke finnes immunitet mot dem.

Man vet ikke hvilke virus som potensielt kan utgjegre den starste faren ved
xenotransplantasjon. Det kan likevel angis hvilke Kjente virus som teoretisk
medfarer starst risiko. Kriteriene for en slik vurdering er i hvilken grad man
kan garantere at en grisepopulasjon er absolutt fri for det aktuelle virus, hvor-
vidt grisen kan veere beaerer av viruset i lengre tid uten at det gir sykdom og om
viruset finnes innebygget i arvematerialet og dermed ikke kan fjernes fra pop-
ulasjonen. Griser som skal veere kildedyr ved xenotransplantasjon vil kunne
avles opp under spesielle betingelser og veere fri for de fleste virus som vi vet
kan infisere gris. Det kan likevel ikke utelukkes at det finnes flere virus som
kan infisere gris enn de som i dag er kjent.

Porcine endogene retrovirus (PERV)

Porcine endogene retrovirus (PERV) er spesielt viktige i forbindelse med
xenotransplantasjon. Endogene retrovirus foreligger som en del av grisens
arvemateriale. Nar genene til disse virusene uttrykkes, settes genproduktene
sammen til virus som kan utskilles fra cellen. Endogene retrovirus nedarves
fra generasjon til generasjon og kan ikke bekjempes ved a holde dyrene isolert
i sterilt miljg. PERV finnes hos alle griser, og i alle organer eller vev som kan
veere aktuelle a transplantere. Denne typen virus er imidlertid ikke satt i sam-
menheng med sykdommer hos gris.

Endogene retrovirus hos gris ble fgrst oppdaget i laboratoriecellelinjer pa
1970-tallet. | de siste arene har det veert gjort en rekke studier for a kartlegge

1. Michaels MG, Jenkins FJ, St George K, Nalesnik MA, Starzl TE, Rinaldo CR Jr: Detection
of infectious baboon cytomegalovirus after baboon-to-human liver xenotransplantation. J
Virol 2001 Mar;75(6):2825-8.
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disse virusene. Det er vist at PERV fra cellelinjen PK15 ( pig kidney 15) kan
infisere cellelinjer fra gris, katt, mink og menneske, 2 mens PERV fra MPK
(miniature pig kidney)-celler kun infiserer grisecellelinjer. Ved a dyrke PK15
celler sammen med cellelinjer fra humane fibroblaster, B-, eller T-celler, ble
de humane cellelinjene infisert. Noen av disse (293 celler og HT1080 celler)
ble ikke bare infisert, men startet selv & produserte PERYV, til dels i stgrre
mengder enn PK15-cellelinjen. Hvite blodlegemer isolert fra humant blod lar
seg ogsa direkte infisere, men produserer ikke PERV. Det er ogsa vist at
PERYV fra sirkulerende hvite blodlegemer hos gris kan infisere humane cel-
lelinjer.

Det er til nd ikke publisert studier som viser overfgring av PERV fra
primare griseceller, det vil si celler som enten ikke har veert dyrket eller kun
har veert dyrket i laboratoriet i kort tid, til primaere humane celler. Det er
denne form for overfgring av virus som vil utgjgre en risiko ved xenotransplan-
tasjon.

PERV fra PK15-celler er delt inn i PERV-A og PERV-B pa grunnlag av vari-
asjon i overflatemolekylene. Begge varianter er funnet & kunne infisere
humane 293-celler. 3 PERV fra MPK celler kalles PERV-C og er altsé ikke fun-
net & kunne infisere humane celler. Bade PERV-A og PERV-B er funnet i alle
griseraser som er undersgkt og i de organer som er blitt testet, inkludert
hjerte, milt og nyre. Ved a uttrykke den delen av viruset som gjenkjenner den
virusinfiserte cellen i spesielle molekylzarbiologiske systemer, fant man at cel-
lelinjer fra gris, menneske, mink, rotte, mus og hund hadde reseptorer for
PERV, i motsetning til cellelinjer fra ikke-humane primater. Dette kan bety at
ikke-humane primater ikke er tilfredsstillende dyremodeller for & studere
PERV-infeksjoner.

Det er vist at PERV kan overfares og gi infeksjon ved transplantasjon av
bukspyttkjertelens gy-celler fra gris til SCID-mus ( severe combined immuno
deficiency, dvs. mus som genetisk mangler immunsystem). 4 PERV ble pavist
i begrenset omfang, men det var ingen symptomer som fglge av infeksjonen.
Den manglende immunfunksjonen hos disse musene og det at mus mangler
naturlige antistoffer mot Gal-epitopen, antas a veere viktige betingelser for
infeksjon av disse musene. Det kan tenkes at de tallrike eksperimentelle
xenotransplantasjonene som utfgres pa laboratoriedyr, ogsa kan utgjere en
risiko for mennesker.

| tillegg til risikoen for mennesker, kan det ikke utelukkes at de ulike
artene av laboratoriedyr som er i bruk i xenotransplantasjonsforskningen
(gnagere, griser, primater), kan fungere som blandekar for nye varianter av
endogene retrovirus som vil kunne infisere angjeldende arter ogsa utenfor lab-
oratoriet.

Kliniske studier hvor mennesker har blitt eksponert for vev eller celler fra
gris, har ikke kunnet pavise infeksjon med PERV. Hos to pasienter som kort-

2. Patience C, Takeuchi Y, Weiss RA. Infection of human cells by an endogenous retrovirus
of pigs. Nat Med. 1997 Mar;3(3):282-6.

3. Le Tissier P, Stoye JP, Takeuchi Y, Patience C, Weiss RA Two sets of human-tropic pig ret-
rovirus. Nature . 1997 Oct 16;389(6652):681-2.

4. vander Laan LJ, Lockey C, Griffeth BC, Frasier FS, Wilson CA, Onions DE, Hering BJ,
Long Z, Otto E, Torbett BE, Salomon DR Infection by porcine endogenous retrovirus
after islet xenotransplantation in SCID mice. Nature . 2000 Sep 7;407(6800):90-4.
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varig var koblet til grisenyrer utenfor kroppen ble det ikke funnet tegn til
PERV-infeksjon. Hos 10 diabetespasienter som mottok gy-celler fra bukspytt-
kjertelen til grisefoster, ble det heller ikke funnet tegn til PERV-infeksjon selv
om de fikk immundempende behandling og cellene overlevde i inntil ett ar hos
fire av dem. | en stor studie ble 160 pasienter som hadde veert eksponert for
celler eller vev fra gris, undersgkt med tanke pa PERV infeksjon. ® For 100 av
pasientene hadde kontakten skjedd ved at blodet til pasienten ble ledet gjen-
nom griseorganet utenfor kroppen. Hos 23 av disse ble det pavist griseceller i
blodet mange ar etter eksponeringen. Likevel kunne man med de anvendte
metodene ikke finne tegn til PERV-infeksjon i serum eller hvite blodlegemer
hos noen av disse pasientene. Studien var retrospektiv og fant i mange tilfeller
sted 4 til 7 ar etter eksponeringen. Man kan dermed ha oversett infeksjon
tidligere i forlgpet, men i sa fall har immunapparatet da nedkjempet denne.

Som en oppsummering av navaerende status for infeksjonsstudier for por-
cine endogene retrovisus kan man konstatere at cellelinjer fra gris og visse
primare griseceller kan frigi denne typen virus under laboratorieforhold.
PERV fra slike celler kan infisere cellelinjer fra flere dyrearter, blant annet fra
mennesket. Hvite blodlegemer isolert fra humant blod lar seg ogsa infisere,
men disse produserer ikke PERV. Det er til na ikke publisert funn som viser
overfaring av PERYV fra primeere griseceller til primaere humane celler. Det er
heller ikke funnet bevis for overfering av PERV til pasienter som har vert
eksponert for vev fra gris.

Dersom PERYV skal kunne etablere seg i mottakeren og deretter utgjegre
en helserisiko for befolkningen, er det en rekke betingelser som ma oppfylles:
1) PERV ma veere tilstede i celler fra gris som benyttes som kildedyr; 2) Infek-
sigse PERV ma kunne infisere humane celler; 3) PERV ma utskilles fra det
transplanterte organ eller vev; 4) PERV som er utskilt ma kunne infisere vev
hos mottaker; 5) PERV ma kunne formere seg i mottaker; 6) PERV ma kunne
skilles ut og overfares til andre mennesker; 7) PERV-infeksjon mai tillegg fere
til sykdom. De to farste kriteriene er oppfylt. De to neste er oppfylt, men beg-
renset til immundefekte mus, mens det hittil ikke finnes holdepunkter for de
tre siste kriteriene.

Enkelte virus er svaert motstandsdyktige, og det har veert hevdet at det kan
bli vanskelig a lage en grisefarm fri for slike. Dette gjelder i farste rekke fal-
gende virus:

Parvovirus

Parvovirus hos katt (felint parvovirus) har i moderne tid krysset artsgrensene
til hund og mink etter sma endringer i arvematerialet. Evnen til & krysse arts-
grenser kan veere en generell egenskap ved parvovirus, og man kan derfor
ikke se bort fra at dette ogsa kan veere tilfelle for parvoviruset fra gris. Hos gris
kan denne infeksjonen forarsake abort og dedfgdsler, men det finnes effektiv
vaksine. Infeksjonen er ikke en zoonose under vanlige forhold.

5. Paradis K, Langford G, Long Z, Heneine W, Sandstrom P, Switzer WM, Chapman LE,
Lockey C, Onions D, Otto E Search for cross-species transmission of porcine endogenous
retrovirus in patients treated with living pig tissue. Science . 1999 Aug 20;285(5431):1236-
41.
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Adenovirus

Det finnes 7 kjente varianter av disse. De fremkaller vanligvis ikke sykdom
hos gris, men er vanlig forekommende i de fleste grisepopulasjoner. Det er
ikke holdepunkter for at infeksjonen er en zoonose under vanlige forhold.

Circovirus

Det finnes 2 kjente varianter av disse. Undersgkelser viser at circovirus er
meget utbredt hos gris. Infeksjon med circovirus er sannsynligvis innblandet
i flere ulike sykdomskomplekser hos gris, men sykdom finnes hovedsakelig
kun ved intensive (dvs «fabrikkmessige») driftsforhold. Det er ikke hold-
epunkter for at infeksjonen er en zoonose under vanlige forhold. Mennesket
er baerere av egne circovirus, men disse er ikke kjent & veere sykdomsfremkal-
lende.

Overfarbar spongiform encefalopati (TSE)

Overfgrbare spongiforme encefalopatier (TSE; transmissible spongiform
encephalopathy) er ikke forarsaket av virus, men av prioner som utelukkende
bestar av proteiner. TSE har gitt grunn til bekymring pa grunn av overfgringen
av kugalskap (bovin spongiform encefalopati, BSE) til mennesker. Det har
veert antatt at griser er motstandsdyktige mot TSE, siden det ikke har veert rap-
portert utbrudd til tross for at de ble foret med beinmel fra storfe i en periode
med mange tilfeller av BSE. Svin har imidlertid s& kort levetid som produk-
sjonsdyr at det er mulig at sykdommen ikke rekker & utvikle seg i lgpet av
dyrets levetid. Forsgk med & overfagre hjerneceller fra mennesker med Kuru,
en annen form for TSE, til gris har ikke fremkalt sykdom. Imidlertid utviklet
en av ti griser BSE ved et forsgk med overfagring av hjerneceller fra BSE-infis-
ert storfe. Det kan tenkes at grisen kan vaere baerer av BSE smittestoff uten at
den selv blir syk far slakting. Det er imidlertid ikke mistanke om at TSE-syk-
dommer kan overfgres mellom mennesker, annet enn i de helt spesielle tilfel-
lene der organer eller vev fra individer med TSE har veert brukt til behandling
av andre mennesker. | den grad det er mulig at gris kan ha TSE, vil de derfor
kun utgjere en individuell risiko for organmottaker, men ingen kollektiv risiko
for befolkningen.

6.2 Smitte fra mottaker til transplantat

Det er bare noen fa mikrober som kan gi sykdom hos alle dyrearter. De fleste
har en uttalt artsspesifisitet, det vil si at de kan fremkalle sykdom hos noen,
men ikke alle dyrearter. Hos friske, immunkompetente dyr er dette relativt
godt klarlagt.

Ved xenotranplantasjon er mottakerens immunforsvar sterkt svekket. Det
at de vanlige forsvarsmekanismene er ute av funksjon, medfgrer at ogsa trans-
plantatet har et sterkt redusert forsvar.

Vi vet egentlig meget lite om hvorvidt de mikrobene som kan gi sykdom
hos mottaker eller er en del av vedkommendes sakalte normalflora, vil kunne
gi infeksjon av transplantatet og hvorledes denne vil arte seg. Siden mottake-
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rens flora delvis er spesifikk for arten, vil dyreforsgk veere av begrenset verdi.
Vi ma derfor veere forberedt pa at vanlige sykdomsfremkallende mikrober og
andre som inngar i mottakerens normalflora vil kunne gi infeksjon i transplan-
tatet.

Siden smittestoffet kommer fra pasienten, vil vi imidlertid ha metoder til &
kunne pavise mikrobene og til & finne ut hvilke midler som eventuelt vil kunne
ha effekt mot infeksjonen. Videre vil infeksjonen bare ramme mottaker og
dermed ikke utgjere noen trussel for folkehelsen.Utfordringene er saledes
fgrst og fremst av diagnostisk og overvakningsmessig art.

6.3 Tiltak som kan redusere smitterisikoen

6.3.1 For transplantasjon

For & sikre maksimal sikkerhet mot smitte, er det ngdvendig & kontrollere
kildedyrenes helsestatus og patogener i alle ledd av produksjonen. Generelt
bar celler, vev og organer som skal brukes i xenotransplantasjon bare hentes
fra dyr som har blitt avlet og oppdrettet under kontrollerte forhold og som har
en godt dokumentert opphavs- og helsehistorie.

Graden av kontroll over dyrenes mikrobeflora kan grovt deles inn i 2 kat-
egorier:

a. Gnotobiotiske dyr er enten helt frie for mikrober, eller de har bare
enkelte, definerte mikrober (i tillegg til eventuelle endogene retrovirus, som
jo felger arvestoffet). Det starste problemet, a fa fram det farste paret av gno-
tobiotiske griser, ble lgst teknisk for over 30 ar siden, og det finnes i dag flere
sentra hvor man driver aktiv forskning pa helt bakteriefrie griser.

Ved etablering av transgene griser som avlsdyr, og senere kildedyr, til
xenotransplantasjon, vil fullgatte fostre fiernes sterilt fra purka. Ammende
gnotobiotiske purker vil bli anvendt som fostermeadre til denne farste generas-
jonen av gnotobiotiske xenogriser. Disse vil senere bli holdt i sterile rom og fa
tilfert steril mat, vann og luft. Med unntak av starrelsen, vil slike avlisenheter
ikke skille seg fra allerede eksisterende avisenheter for bakteriefrie griser.

b. Spesifikt patogenfrie dyr (SPF-dyr) er garantert fri for visse, definerte
sykdomsfremkallende mikrober (patogener). Etablering av kolonier med
SPF-dyr er en vel etablert teknologi for gris. Grisene holdes strengt isolert fra
andre dyr og undersgkes regelmessig for patogener. Forskjellen mellom gno-
tobiotiske og SPF-dyr er at hos de fgrste vet man hvilke mikrober de eventuelt
matte ha mens man hos de sistnevnte vet hvilke mikrober som de ikke har.

Prisen pa organer fra gnotobiotiske xenogriser vil antagelig bli hgyere enn
pa tilsvarende SPF-griser. Pa grunn av den gkte sikkerheten som falger
kjennskapen til mikrobefloraen hos kildedyrene, er det sannsynlig at man i
alle fall ved de farste transplantasjonene til menneske vil anvende organer fra
gnotobiotiske griser.

Listen over de smittestoffene som skal veere eliminert fra kildedyrene, ma
veere gjenstand for kontinuerlig evaluering og oppdatering. Fglgende kategor-
ier av mikrober bgr undersgkes: 1) Kjente patogene mikrober hos kildedyret;
2) Smittestoffer som gir zoonoser; 3)Smittestoffer som man vet krysser artsg-
renser, men som ikke har fremkalt zoonoser; 4) Mikrober fra gris som tils-



NOU 2001: 18
Kapittel 6 Xenotransplantasjon 63

varer de som er kjent for & gi sykdom hos allo-transplanterte pasienter eller
andre personer med nedsatt immunforsvar; 5) Virus med antatt hgyt poten-
siale for genetisk rekombinasjon eller mutasjon; 6) Smittestoffer med kreft-
fremkallende potensial.

Det kan tenkes at man kan eliminere PERV fra kildedyrene ved a benytte
seg av «knock-out»-teknologi med péafglgende kloning. Det er imidlertid
forelgpig ikke teknologisk mulig & sla ut definerte deler av grisens arveanlegg.

6.3.1.1 Barriereisolasjon
Alle gnotobiotiske dyr og SPF-dyr ma holdes i et system med strenge barri-
erer for & redusere risikoen for at smittekilder fra miljget kommer til. Alt mate-
riale som skal forbi barrierene skal veere sterilisert eller dekontaminert. Luft
og vann ma filtreres, og bygningene ma designes slik at ingen dyr eller insek-
ter slipper inn. Kun autorisert og kompetent personell far slippe inn pa produk-
sjonsomradet. Videre bgr produksjonsfasilitetene ikke lokaliseres i naerheten
av landbruksaktiviteter som kan bergre biosikkerheten.

Transport av Kildedyr representerer en fare for den mikrobiologiske
beskyttelsen av dyrene. Mikrobiologisk isolasjon under transport er derfor
viktig, og karantene kan veere aktuelt mens ngdvendige undersgkelser gjgres.

6.3.1.2 Dyrehelseregister

For & minimalisere smitterisikoen ma helsestatusen til alle kildedyr og
produksjonsdyr ngye overvakes. Videre ma det etableres et register over alle
kildedyr, med helsehistorien til dyret og dets besetning og informasjon om
produksjonsforholdene. Som en del av overvakningen av kildedyrenes hels-
estatus, skal serumprgver fra et randomisert utvalg av kildedyrpopulasjonen
undersgkes og lagres. Kildedyrene skal underlegges obduksjon.

6.3.2 Etter transplantasjon

For a minimalisere fglgene av en smitteoverfaring er det viktig med et effektivt
system for & oppdage og begrense smitte sa tidlig som mulig. Bade klinisk og
laboratoriebasert overvakning er ngdvendig. Mottakere av xenotransplantater
ma forplikte seg til & delta i livslang oppfelging. Alle tegn til unormale og
uforklarte symptomer eller funn ma rapporteres umiddelbart til relevante
lokale instanser og nasjonale myndigheter.

Pa bakgrunn av det vi i dag vet om risiko for smitte, vil det vaere naturlig &
konsentrere de forebyggende tiltak om smitte via blod og andre kropps-
veaesker. Dette innebarer at overvakningen i farste omgang begrenses til
pasienten og de som kan vare utsatt for slik smitte fra vedkommende. Disse
betegnes i denne utredningen som pasientens «naere kontakter» og er definert
slik:

1. Personer som pasienten har eller har hatt ubeskyttet seksuell kontakt
med etter xenotranplantasjonen.

2. Barn av pasienten som er unnfanget etter transplantasjonen og barn som
far morsmelk fra pasienten.

3. Helsepersonell eller andre hvor pasientens blod eller andre kroppsvesker
har kommet i kontakt med slimhinner eller apne sar, eller hvor spragyter
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brukt pa pasienten trenger gjennom huden.

Det kan veere aktuelt & legge begrensninger pa handlefrineten og livsut-
foldelsen til pasienten og vedkommendes nare kontakter. Disse bgr uteluk-
kes fra & gi blod, vev eller organer. Ved mistanke om smitte hos en mottaker
av et xenotransplantat, er det aktuelt & kalle inn ogsa de naere kontaktene for
prgvetaking og registrering. Mottakeren ma veere villig til & identifisere disse.
Ved konstatert smitte ma behovet for karantene vurderes.

6.3.2.1 Register og biobank

For & muliggjere tidlig identifikasjon av smittebarere er helseregister over
alle mottakere av xenotransplantater (xenoregister) og biobank med blod- og
vevsprover fra disse pasientene og kildedyrene (xenobiobank) egnede verk-
tay. | registeret fagres det inn opplysninger om pasienten og om kildedyret.
Ved mistanke om smitteoverfgring kan det hurtig oppnas kontakt med
samtlige bergrte pasienter. Xenoregisteret kobles til xenobiobanken, som skal
kunne brukes til retrospektiv smitteanalyse og smitteoppsporing.

6.3.2.2 Internasjonale tiltak

Internasjonalt samarbeid om smitteovervakning er av grunnleggende betydn-
ing ved xenotransplantasjon. Virus retter seg ikke etter nasjonale grenser, og
myndighetene vil ogsd matte forholde seg til personer som har mottatt
xenotransplantater i utlandet, og som gnsker a oppholde seg i Norge.

6.4 Vurdering av infeksjonsrisiko ved xenotransplantasjon

| en standard risikoanalyse av xenotransplantasjon vil to hovedfaktorer matte
identifiseres. Det ma beregnes en sannsynlighet for at en infeksjon skal opp-
sta, og man ma kunne forutsi de potensielle konsekvensene av en slik infeksjon.
Som gjort rede for ovenfor, er det forhold ved xenotransplantasjon som
gjer en standard risikoanalyse vanskelig & foreta. For det fgrste er det i utgang-
spunktet umulig & tallfeste risikoen for individuell smitte og en derpa falgende
epidemi. Tidligere erfaringer med zoonoser og eksistensen av virus som
forelgpig ikke kan elimineres, tilsier imidlertid at en risiko eksisterer. For det
andre er det vanskelig & vurdere konsekvensene av eventuelle xenoser, fordi
disse ogsa kan inkludere nye og ukjente sykdommer. En kostnad-nytte modell
for evaluering av xenotransplantasjon har derfor sine klare begrensninger.

6.4.1 Fore-var-prinsippet

En grundig vurdering av risiko bestar ikke kun i analyse av forventede ugn-
skede konsekvenser, men ogsa av de mulige, men ikke ngdvendigvis forvent-
ede, konsekvenser. Fgre-var-prinsippet er en mate a behandle risikospgrsmal,
der man prgver a ta hgyde for den vitenskapelige usikkerheten som kan fore-
ligge. Prinsippet ble utviklet i tysk miljgpolitikk pa 1970-tallet og fikk sitt inter-
nasjonale gjennombrudd med den store Rio-konferansen om miljg og
utvikling i 1992. Det har i gkende grad blitt anerkjent bade i norsk og
europeisk politikk i forhold til miljg, genteknologi, matvaresikkerhet og helse.
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Fere-var-prinsippet tar utgangspunkt i de problemene som man star over-
for i forbindelse med miljgspersmal, men er relevant ved enhver inngripen i
naturen som kan fa uforutsette konsekvenser. Det kan derfor ogsa veere aktu-
elt i forbindelse med xenotransplantasjon. Prinsippet innebaerer at man skal
spke & unnga risiko for alvorlig skade far man har presis kunnskap om den,
spesielt i de tilfeller der senere tiltak star i fare for a veere ineffektive. Bevisb-
yrden skal prinsipielt ikke ligge hos kritikerne av den nye teknologien. Der-
imot skal de som utvikler teknologien fremfagre gode belegg for at den ikke vil
fgre til alvorlig skade pa mennesker eller miljg.

| Norge har fgre-var-prinsippet etter hvert blitt inkorporert i nasjonal lov-
givning, bl.a. i genteknologiloven fra 1993. Genteknologiloven regulerer
bruken av dyr, planter og andre organismer som har gjennomgatt genteknisk
endring og som kan formere seg eller pa annen mate overfare det modifiserte
genetiske materiale. Fra miljgverndepartementet ble det presisert at fgre-var-
prinsippet skulle legges til grunn for saksbehandlingen, og Stortingets kom-
munal og miljgvernkomité understreket at «der det er rimelig grad av tvil om
bruk av bioteknologi kan ha negative virkninger for miljg og helse, ber tvilen
komme natur og samfunn til gode.» ® Utsetting av genetisk modifiserte organ-
ismer er dermed strengt regulert i Norge for & unnga uforutsette negative
effekter far de opptrer.

Fare-var-prinsippet er som navnet tilsier et generelt prinsipp for handling,
og ikke en detaljert oppskrift for hvordan man skal forholde seg. Det apner for
flere fortolkninger, spesielt nar man star overfor nye og ennd ikke regulerte
anvendelser. En ytterst restriktiv fortolkning vil kunne tilsi at man i forbin-
delse med xenotransplantasjon matte stanse alle videre forsgk pa grunn av at
man ikke kan godtgjare at risikoen for alvorlige xenoser ikke eksisterer. Prob-
lemet er at dette vil innebare et sveert konservativt regime fordi det i utgang-
spunktet er umulig & bevise at en risiko faktisk ikke eksisterer. All ny
teknologi medfarer en viss risiko. Falgelig vil en for restriktiv fortolkning hin-
dre utviklingen av ny teknologi med potensielt stor nytte for ulike pasientgrup-
per. Fgre-var-prinsippet ber derfor ikke oppfattes som forsgk pa a eliminere all
tenkelig risiko. Prinsippet tar hgyde for at man i noen tilfeller ma handle pa
bakgrunn av betydelig vitenskapelig usikkerhet. Ikke all politisk handling kan
underbygges med tilstrekkelig vitenskapelig kunnskap.

Bade i norsk og i europeisk sammenheng synes det na a foreligge en kon-
sensus om visse generelle kriterier for bruken av fare-var-prinsippet.

Felgende kriterier blir som regel fremsatt for nar fere-var-prinsippet skal
anvendes:

— Det foreligger betydelig vitenskapelig usikkerhet vedrgrende kon-
sekvenser av en handling.

— Det finnes vitenskapelig teorier for at handlingen kan medfare skade.

— De skadescenariene som teoriene beskriver, er potensielt omfattende,
vanskelig & begrense og muligens irreversible.

— De potensielle skadene truer viktige allmenne verdier slik som helse eller
miljg, enten na eller i fremtiden.

— Det er ikke praktisk mulig a redusere den vitenskapelige usikkerheten

(o2}

. Se Ot. prp. 8 (1992-93) s. 28-29 0og 46 og Innst. O. 66 (1992-93), s. 5.
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betydelig uten samtidig a gke faren for at den potensielle skaden inntreffer
eller & gjare en effektiv bekjempelse av skaden senere vanskelig.

For xenotransplantasjon foreligger det tilstrekkelig kunnskap til & kunne
besvare alle fem kriterier. | det foregdende ble det konstatert at det foreligger
betydelige usikkerhetsmomenter for flere aspekter av mulige xenoser.
Eksempelvis ble det pavist at PERV fra sirkulerende hvite blodlegemer hos
gris kan infisere humane cellelinjer, men det er usikkert hvilke konklusjoner
man kan trekke fra det med hensyn til allmenn smitterisiko. Det ble ogsa gjort
rede for at visse typer skader har en rimelig forankring i vitenskapelig baserte
modeller, for eksempel kan utviklingen av HIV-smitte anses som en modell for
mulig smittedannelse. Det ble ogsa papekt at av 7 ulike forutsetninger for at
PERV skal utgjgre en smitterisiko for alvorlig sykdom hos menneske var det
usikkerhet om de siste tre, mens de farste fire ble pavist enten hos menneske
eller dyr. Disse faktorene danner det vitenskapelige grunnlaget for et konkret
scenario om potensielle skadevirkninger av xenotransplantasjon. Det er
videre pa det rene at de verst tenkelige skadene, dvs. lett overfarbare infek-
sjoner med lang inkubasjonstid og hgy sykelighet eller dgdelighet, vil kunne
veere vanskelig & begrense eller bekjempe nar de farst har oppstatt. En vente-
og-se-holdning synes derfor utelukket. Det er opplagt at menneskelig helse
utgjer en viktig og hgyt prioritert verdi i denne sammenhengen, og at den
enkelte pasientens eventuelle forbedrede helse ikke kan tilsidesette hensynet
til folkehelsen. Til slutt synes det av flere grunner praktisk umulig  redusere
den grunnleggende usikkerheten betraktelig, uten samtidig & gke faren for at
den potensielle skaden kan inntreffe. Eksperimenter med primater har
antakelig begrenset verdi i denne sammenheng. Tiden det tar far eventuelle
nye virus oppstar eller kommer til uttrykk lar seg heller ikke forsere, og det er
derfor prinsipielt uklart nar man vil kunne na et tilstrekkelig erfarings-
grunnlag for i praksis & kunne utelukke de potensielle skadene man frykter.

Ut fra dette synes det rimelig & konkludere med at de vanlige kriteriene
for a ta i bruk fare-var-prinsippet foreligger ved xenotransplantasjon.

Det neste spagrsmalet er da hvilken strategi man bgr velge for & handtere
denne usikkerheten. Fgre-var-prinsippet apner for ulike typer tiltak som egner
seg til & forebygge de eventuelle skadene man frykter. Valg av strategi er
avhengig av i hvor stor grad samfunnet er villig til & akseptere en risiko. Dette
er igjen knyttet til grunnleggende verdiholdninger. Alle strategier skal imid-
lertid veere egnet til & redusere risikoen betydelig, om enn ikke i samme grad.
Falgende strategier er serlig relevante i forhold til xenotransplantasjon :

1. En overvakings-strategi der den enkelte pasient kontrolleres for smittest-
offer i starre grad enn det som er vanlig etter allotransplantasjon. Dette
kombineres med et system for rask iverksetting av epidemiologiske tiltak,
noe som forutsetter oppbygging av pasientregister og biobank. Det vil
0gsa matte bygges opp et internasjonalt varslingssystem.

Dette er den minst omfattende fare-var-strategien, og den legger ingen

begrensninger pa antall pasienter eller behandlingsformer. Dens innhold

vil ogsa innga som en naturlig del av de andre strategiene.

2. En ga-sakte-strategi der begrenset klinisk forskning pa fa pasienter felges
opp langsiktig. Risikoen reduseres her ved & redusere antallet pasienter
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som blir eksponert for animalsk vev eller celler. Det begrensede antallet
vil ogsa gjare det enklere a kontrollere et eventuelt utbrudd av en xenose.
Ved langsiktig oppfelging vil det fremkomme informasjon som gjegr det
mulig & evaluere risikoen narmere.

3. En skritt-for-skritt-strategi der det pa forhand settes opp veldefinerte
milepaeler som ma nas fgr man tillater overgangen fra grunnforskning og
dyreforsgk til klinisk forskning og eventuelt allmenn anvendelse.
Milepaelene kan ogsa tjene som egnete indikasjoner for hvor sikker
teknologien er. En skritt-for-skritt-strategi vil innebeaere at forsgk med
antatt minst risiko utfgres og evalueres far nye forsgk tillates.

4. Et moratorium (midlertidig forbud) mot all klinisk forskning som involv-
erer xenotransplantasjon, supplert med intensiv grunnforsking for &
avklare mulige skadevirkninger og for & kunne bekjempe disse dersom de
oppstar. Et moratorium for xenotransplantasjon kan videre gi tid til &
bygge opp den kompetansen og de kontrollorganene som trengs.

Etter utvalgets mening vil ingen av de ovenfor nevnte strategiene alene veere
tilstrekkelig for en forsvarlig innfgring i behandlingen av xenotransplantasjon.
En strategi som utelukkende bestar av overvakning tar ikke tilstrekkelig hen-
syn til usikkerheten knyttet til xenotransplantasjon.

Heller ikke et moratorium vil veere tilfredsstillende som fgre-var-strategi.
Fordi det allerede foregar kliniske forsgk med xenotransplantasjon i utlandet,
vil et moratorium matte kombineres med en strategi for ngye overvakning.
Dette forutsetter oppbygging av den ngdvendige kompetansen og de
organene som trengs ogsa i Norge, kombinert med internasjonalt samarbeid.
Et problem ved et langvarig moratorium er at man ikke vil fa ngdvendig risiko-
informasjon gjennom kliniske forsgk.

En skritt-for-skritt-strategi vil veere mer hensiktsmessig i denne sammen-
hengen. Fordelen med denne strategien er at den tar hensyn til at ulike behan-
dlingsformer medferer ulik risiko. ldentifikasjon av relevante faktorer som
graden og varigheten av eksponering av humant til animalsk vev, graden av
immundemping og hvor mange typer celler som er involvert, gjgr det mulig &
rangere behandlingsformene ved xenotransplantasjon etter stigende risiko. |
trad med dette bar for eksempel bioartifisielle organer med virus-tett mem-
bran behandles forskjellig fra xenotransplantasjon av hele organer.

Samtidig vil det veere ngdvendig med et kortsiktig moratorium for a bygge
opp et system for regulering og kontroll av xenotransplantasjon, i tillegg til &
bygge opp kompetanse og forutsetninger for smitteovervakning.

En kombinasjon av de ulike strategiene vil derfor veere mest rasjonelt ved
xenotransplantasjon. Et tidsbegrenset moratorium med en samtidig internas-
jonal overvaking og etablering av en solid vitenskapelig og politisk plattform,
ber falges av en skritt-for-skritt-strategi, en ga-sakte-strategi, og eventuelt en
overvakingsstrategi.

Det er viktig a presisere at fgre-var-tiltak ikke skal hindre all forskning pa
omradet, men kun begrense den delen som i seg selv kan utgjare en risiko. |
den grad det vil utvikles mindre risikofylte teknologier med potensial til &
dekke samme behov som xenotransplantasjon, vil det veere fornuftig a
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redusere innsatsen pa xenotransplantasjon eller velge mer restriktive strate-
gier.

Valg av gode fgre-var-strategier er knyttet til grad av risikovillighet, og
dermed til grunnleggende verdier. For & ha demokratisk legitimitet bar derfor
slike valg ikke utelukkende baseres pa vurderinger fra ekspertgrupper eller
myndigheter, men vaere kjennetegnet av stor dpenhet om alle relevante vur-
deringer, samt bred og saklig informasjon om de potensielle farene. Media er
en viktig partner i slik sammenheng. Videre bgr beslutningsprosessen forb-
eredes ved tiltak der man i stgrst mulig grad kan danne seg et inntrykk av
holdninger i befolkningen og stiller seg apen for innspill fra ulike grupper.
Lekfolkskonferanser eller fokusgrupper er blant de arrangementer som gker
folks deltakelse i beslutningsprosessen og som gir gkt demokratisk legitimitet
for det regimet man til slutt velger.

6.5 Sammenfatning

Med xenotransplantasjon overskrides artsgrensene pa en ny mate, med
direkte og som oftest langvarig vevskontakt mellom kildedyr og mottaker.
Risiko for overfgring av nye typer smittestoffer som kan forarsake sykdom er
derfor et viktig aspekt ved vurderingen av xenotransplantasjon. Enkelt-
pasientenes nytte av xenotransplantasjon ma veies opp mot den kollektive
risiko for folkehelsen.

Infeksjoner som overfgres fra dyr til mennesker via xenotransplantater
kalles xenoser. Immundempende legemidler kan bidra til at xenoser lettere
kan etablere seg.

Griser som skal veere kildedyr ved xenotransplantasjon vil kunne avles
opp under spesielle betingelser og veere fri for de fleste virus som vi vet kan
infisere gris. Tiltak for & kontrollere mikrobene hos kildedyrene inkluderer
jevnlig screening av grisepopulasjonen, fgdsel ved keisersnitt, medisinering
og omfattende bruk av fysiske barrierer og sterilisering pd produksjonsstedet,
under transport og ved transplantasjon.

Det er med navaerende kunnskap, likevel vanskelig & garantere at syk-
domsfremkallende mikroorganismer ikke vil bli overfart. Det kan finnes flere
mikrober som kan infisere gris, enn de som i dag er kjent. Videre kan virus
som er ufarlige hos en art, gi sykdom hos en annen. Porcine endogene retro-
virus (PERV) er spesielt viktige fordi de foreligger som en del av grisens arve-
materiale og dermed normalt ikke kan elimineres. Dersom PERYV skal utgjagre
en helserisiko for befolkningen, er det en rekke betingelser som ma oppfylles.
Det er pavist ved laboratorieforsgk at PERV kan infisere menneskeceller, og
at slike virus kan skilles ut fra transplantatet og infisere vev hos mus som man-
gler immunforsvar. For a representere en fare for folkehelsen, ma imidlertid
viruset ogsa kunne formere seg hos mennesker, overfgres til andre men-
nesker og dessuten fare til sykdom. Det er forelgpig ingen indikasjoner for
dette.

For & minimalisere falgene av en eventuell smitteoverfaring, er det viktig
med et effektivt system for & oppdage og begrense smitte sa tidlig som mulig.
Bade klinisk og laboratoriebasert overvakning er ngdvendig. Mottakere av
xenotransplantater ma forplikte seg til & delta i livslang oppfelging. Alle tegn
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til unormale og uforklarte symptomer eller funn ma rapporteres umiddelbart
til relevante lokale instanser og nasjonale myndigheter.

Det kan veere aktuelt & legge begrensninger pa handlefrineten til
pasienten og vedkommendes naere kontakter. Disse bgr blant annet utelukkes
frad gi blod, vev eller organer. Ved konstatert smitte ma behovet for karantene
vurderes.

For & muliggjare tidlig identifikasjon av smittebaerere er helseregister
over alle mottakere av xenotransplantater (xenoregister) og biobank med
blod- og vevsprgver fra disse pasientene og kildedyrene (xenobiobank)
egnede verktay. | registeret fgres det inn opplysninger om pasienten og om
kildedyret. Ved mistanke om smitteoverfgring kan det hurtig oppnas kontakt
med samtlige bergrte pasienter. Xenoregisteret kobles til xenobiobanken,
som skal kunne brukes til retrospektiv smitteanalyse og smitteoppsporing.

Internasjonalt samarbeid om smitteovervakning er av grunnleggende
betydning ved xenotransplantasjon. Virus retter seg ikke etter nasjonale
grenser, og myndighetene vil ogsa matte forholde seg til personer som har
mottatt xenotransplantater i utlandet, og som gnsker a oppholde seg i Norge.

Usikkerheten vedrgrende smitterisiko gjgr det pakrevet a anvende fare-
var-prinsippet ved xenotransplantasjon. Et tidsbegrenset moratorium, en
skritt-for-skritt-strategi, en ga-sakte-strategi og en overvakingsstrategi er alle
aktuelle strategier ved en eventuell innfgring av xenotransplantasjon. Det
synes utelukket at én av de ovenfor nevnte strategiene alene er tilstrekkelig
for en eventuell forsvarlig innfgring av xenotransplantasjon. Da det allerede
foregar kliniske forsgk i utlandet, ma samtlige av disse strategiene kombi-
neres med en streng overvdkningsstrategi med tanke pa eventuelle
skadevirkninger. Et langvarig moratorium vil bare kunne fare til begrenset
risikoinformasjon, og tar heller ikke hensyn til at ulike behandlingsformer
som bioartifisielle organer, celletransplantasjon og transplantasjon av solide
organer antas & medfgre ulik grad av risiko. En kombinasjon av de ulike strat-
egiene vil derfor veere rasjonell. Et tidsbegrenset moratorium med en samtidig
internasjonal overvaking synes a vaere en ngdvendig forutsetning for 4 kunne
etablere en solid vitenskapelig og politisk plattform for videre beslutning.
Dette kan gi grunnlag for en skritt-for-skritt-strategi for prosedyrer som har
antatt lavest risiko, kombinert med moratorium for transplantasjon av solide
organer, som kan fglges av en ga-sakte-strategi og eventuelt en overvakn-
ingsstrategi. | alle tilfeller ma sa utstrakte reguleringstiltak ledsages av apen-
het og bred samfunnsdebatt.
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Kapittel 7
Etikk

Utvalget skal ifglge mandatet «gjgre rede for problemer knyttet til samtykke,
etikk og dyrevern som knytter seg til bruk av levende biologisk materiale fra
dyr i klinisk forskning, og som er av en slik art at utvalget ser et begrunnet
behov for kontroll/styring/regulering av etisk eller juridisk art. [ . . .] Dersom
xenotransplantasjon er aktuelt for klinisk bruk innen overskuelig fremtid, skal
utvalget ogsa vurdere hvilke kriterier som skal legges til grunn for valg av
hvilke pasienter som skal f xenotransplantater og hvilke som skal fa humane
transplantater.»

Utvalget ma med andre ord forholde seg til en rekke ulike etiske problem-
stillinger knyttet til arten, samfunnet, pasientene og kildedyrene. Fgrst ma det
vurderes om det overhodet er etisk akseptabelt & overfgre levende biologisk
materiale over artsgrensene fra dyr til menneske. | forlengelsen av dette ma
det avklares hvilke inngrep i kildedyrenes arvestoff som er etisk forsvarlig.

Hensynet til dem som eventuelt blir bergrt av xenotransplantasjon ma vur-
deres pd etisk grunnlag. Dette gjelder ikke bare den enkelte pasient som skall
motta organer eller celler fra dyr, men ogsa samfunnet forgvrig. Farst og
fremst er dette knyttet til risikoen for overfaring av infeksjoner fra dyr til men-
nesker, men ogsa ressursbruk og prioritering i helsesektoren vil matte tas i
betraktning.

Til slutt ma& hensynet til dem som ma avgi organer - kildedyrene - vur-
deres. Risikoen for overfgring av xenoser ngdvendiggjer streng kontroll med
kildedyrenes mikroorganismer, noe som vil sette dyrevelferden under press.
| tillegg vil den etiske talegrensen for lidelser hos de dyrene som brukes i den
prekliniske forsgksfasen matte vurderes.

7.1 Etiske verdier og prinsipper

Det finnes flere normative etiske teorier som kan danne utgangspunkt for vur-
dering av konkrete etiske problemstillinger. Xenotransplantasjon bergrer
mange ulike problemstillinger, og utvalget vil derfor ikke ta utgangspunkt i én
bestemt teori, men trekke inn etiske verdier med basis i ulike normative teor-
ier, farst og fremst nytteetikk, pliktetikk og rettighetsetikk. Vi har valgt a ta
utgangspunkt i tre ulike etiske grunnverdier - velferd, verdighet og rettfer-
dighet - og vil deretter diskutere etiske problemer for de ulike bergrte parter i
forhold til disse verdiene.

De tre grunnverdiene er ikke tilfeldig valgt, men star sentralt i mange
nyere etiske fremstillinger av medisinsk etikk. Til sammen dekker de sentrale
aspekter ved de viktigste normative etiske teorier, og de lar seg begrunne ut
fra ulike religigse og livssynsmessige stasted. Begrepene kan defineres pa
ulike mater, men vi har valgt a ta utgangspunkt i en forstaelse som korrespon-
derer med sentrale trekk i var kulturtradisjon.
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7.1.1  Velferd

Velferd dreier seg om at et individ har krav pa visse grunnleggende goder, og
at det ikke skal utsettes for skade. Velferdsbegrepet er knyttet til nytteetikken.
Ifelge en nytteetisk synsmate skal ny teknologi vurderes ut fra sine kon-
sekvenser, det vil si ut fra hvor mye nytte den kan forventes a bringe, vurdert
opp mot hvor mye skade den kan risikere & medfgre. For en nytteetiker er noe
gnskelig i den grad det bidrar til & hgyne livskvaliteten hos mennesker og dyr,
og ugnsket i den grad det skaper sykdom, lidelse eller pd annen mate
reduserer livskvaliteten. De positive og negative effekter legges i hver sin
vektskal og veies. Ideelt sett tar man ogsa hensyn til sannsynligheten for at
effektene inntreffer. Ved xenotransplantasjon medferer dette blant annet a
vurdere den enkelte pasients gkte livskvalitet opp mot den kollektive risiko for
smitteoverfgring og mot eventuell lidelse og skade hos forsgks- og kildedyr.

7.1.2 Verdighet

Menneskelig verdighet, forstatt som uttrykk for menneskeverdet, er en
grunnleggende etisk verdi. Den krever av oss at vi har respekt for hverandre
og oss selv som mennesker og medmennesker. Tanken om menneskeverdet
har dype rgtter i var kultur og gar tilbake bade til antikkens filosofi, iszer stoik-
ernes filosofi, og til den jadisk-kristne tradisjon. En klassisk formulering av
tanken om menneskets verdighet finner vi hos filosofen Immanuel Kant, som
formulerte seg slik: «Du skal alltid handle slik at du betrakter bade deg selv
og enhver annen person som et formal i seg selv og ikke bare som et middel».

Kants hovedpoeng er at menneskeverdet overstiger alle relative verdier
og alle forsgk pa a sette en bestemt verdi eller pris pa mennesket. Mennesket
er ikke bare en «verdi» pa linje med andre verdier, men star hevet over den
verdirangeringen som ellers hersker i samfunnet. Menneskets verdighet er i
den humanistiske tradisjonen fra Kant begrunnet i menneskets serstilling
som det eneste vesen som har frihet og evne til & vaere sin egen lovgiver, og er
forankret i et menneskesyn som legger avgjerende vekt pd menneskets frihet
og integritet, selvrealisering og selvbestemmelsesrett. Menneskeverdet kan
0gsa begrunnes ut fra et religigst helhetssyn, for eksempel kristendommens
tro pa at mennesket er skapt i Guds bilde.

Menneskelig verdighet krever av oss at vi har respekt for hverandre og
oss selv som mennesker og medmennesker. Autonomi, eller selvbestem-
melse, er blitt etablert som et viktig prinsipp i medisinsk etikk. A frata en
pasient retten til selvbestemmelse er & krenke vedkommendes integritet; det
tilsidesetter menneskets verdighet. Autonomi innebarer at en har rett til &
veaere med pa a ta beslutninger som angar egen velferd. Graden av selvbestem-
melse er imidlertid avhengig av hvorvidt andre bergres av en beslutning.
Autonomi kan slik ogsa innebzaere medbestemmelse i saker som angar en selv.

| forbindelse med medisinske forsgk star samtykke fra forsgkspersonen
eller pasienten sentralt for a sikre vedkommendes autonomi. Pasientens selv-
eller medbestemmelse er imidlertid meningslgs uten tilstrekkelig og objektiv
informasjon fra den medisinsk ansvarlige. Pasienten skal vite hva det gis sam-
tykke til. Informert samtykke er derfor blitt et viktig begrep i den medisinsk-
etiske praksis. Det informerte samtykket skal vaere basert pa frivillighet, og
forholdene ma legges til rette for at denne frivilligheten faktisk er reell.
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Integritet og verdighet finnes ikke bare hos den sterke personlighet som
har styrke og viten til selv a ta stilling og gi sitt informerte samtykke, men ogsa
hos barnet, hos den syke eller den gamle, og hos andre arter. Verdighet dreier
seg om en iboende verdi, i utgangspunktet i mennesker, i en utvidet forstand
ogsa i dyr og i naturen. Prinsippet om & respektere verdighet setter slik
grenser for innblanding som tilkommer noen eller noe i kraft av dets iboende
verdi. Manglende respekt for verdigheten hos dyr og planter kan for eksempel
besta i at man betrakter naturen kun som rastoff eller ren kapital for utnyttelse
og produksjon. P& samme maten som vi respekterer et menneske for dets
menneskelighet, kan vi respekterer dyret for dets «dyrhet», det vil si for dyrets
egen skyld.

7.1.3 Rettferdighet

Rettferdighet dreier seg om fordeling av goder og byrder. Rettferdighetsprin-
sippet kan vektlegge fortjeneste, likhet eller behov. Det er ikke ngdvendigvis
tilstrekkelig at summen av individuell nytte av et tiltak farer til en positiv nyt-
teverdi. Vi krever som regel ogsa at nytten fordeles blant individer slik at
grunnleggende likhetshensyn er ivaretatt. Dette innebarer ikke ngdvendigvis
lik fordeling av goder og byrder, men dreier seg om at alle skal ha like
muligheter til & nyte godene. Alle skal behandles likt med mindre det er en rel-
evant etisk ulikhet i en situasjon.

En slik relevant ulikhet kan veere forskjell i behov; de svakeste har mor-
alsk krav pa spesiell oppmerksomhet og omsorg. Ofte gar man inn for at en
fordeling er rettferdig nar en skjev fordeling av godene ferer til at de som er
svakest stilt pa forhand kommer bedre ut enn ved en mer lik fordeling.

| forbindelse med xenotransplantasjon ma helsegevinsten for den enkelte
xenotransplanterte pasient veies opp mot andre pasienters behov og mot en
eventuell risiko som kan pafgres andre samfunnsmedlemmer. A pafare andre
enn pasienten en viss risiko reiser saledes grunnleggende rettferdighetsprob-
lemer.

7.2 Arten

Xenotransplantasjon vil pa enkelte punkter skille seg ut fra tidligere tiders
medisinske intervensjoner. For det fgrste innebaerer xenotransplantasjon per
definisjon at levende biologisk materiale krysser artsgrensene. For det andre
vil prosedyren antageligvis basere seg pa genmodifisering og kloning av dyr.
Det kan derfor veere berettiget & sperre om vi star ved en ny etisk grense.

7.2.1 Grensen mellom artene

Noen vil hevde at xenotransplantasjon er naturstridig og derfor uetisk. Dette
er vanligvis basert pa en oppfatning av at grensene mellom artene, spesielt
mellom menneske og dyr, er av fundamental betydning.

Skillet mellom natur og kultur er ikke sa klart som vi ofte tror. Uklarheten
skyldes fgrst og fremst at mennesket selv er en del av naturen, og at naturen
pa sin side er under stadig forandring. Det som vi til enhver tid oppfatter som
natur er derfor en konstruksjon ut fra menneskelige premisser. For eksempel
innebaerer mange former for medisinsk behandling et forsgk pa a reversere
eller stanse naturprosesser. Slik sett kan vi ikke unnga a utfgre «unaturlige»
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handlinger. Siden menneskene selv er en del av naturen, kunne man like
gjerne si at ingenting menneskene gjar er unaturlig. | lys av den samme
logikken kunne altsa ingen inngrep veere gale fordi de ikke vil kunne vises
som naturstridige. Artsgrensene fremstar derved som en av flere mulige
mater & trekke opp grenser for det «naturlige». Naturbegrepet er saledes
sveert tayelig som grunnlag for etisk argumentasjon.

Et annet grunnleggende problem ved argumentet om naturstridighet er at
naturlige forhold ikke ngdvendigvis er etisk riktige og omvendt. Det som
anses for & veere unaturlig, kan veere galt, og det som anses for & veere naturlig,
kan veere riktig, men det er ikke en ngdvendig sammenheng. Denne sammen-
hengen ma begrunnes med henvisning til et sett med grunnleggende etiske
verdier eller til religigs tro. | var ssmmenheng dreier det artsetiske problemet
seg om respekt for verdigheten til de bergrte artene. Spgrsmalet er om
xenotransplantasjon truer menneskers eller andre levende veseners mulighet
til 4 virkeliggjere sin egenart. Dette dreier seg med andre ord ikke primeaert
om dyrets eller menneskets velferd, men om a bevare dets integritet.

Man kan ogsa legge til at man i noen tilfeller vil kunne snakke om en pos-
itiv etisk forpliktelse til & korrigere naturlige forhold, dersom man har de
kunnskapsmessige og teknologiske forutsetninger til det. Selv om man altsa
rent hypotetisk ville forutsette at xenotransplantasjon er naturstridig, kunne
det likevel godt veere tilfellet at man har en etisk forpliktelse til & utvikle denne
teknologien for a redde liv. Men om det er slik er altsa ikke avhengig av
naturen, men av en rekke faktorer slik som brudd pa de bergrte parters integ-
ritet, tilgjengelighet av alternativer og nytte-kostnads-risiko-avveininger.

Det kan videre hevdes at xenotransplantasjon er en grenseoverskridelse
som i sin tur vil fare til at andre grenser lettere blir overskredet. Dette sakalte
skraplanargumentet er mangelfullt av minst to grunner. Det angir ikke hvor-
for nye grenseoverskridelser trenger a fglge av den ferste. Og det gir ikke Kri-
terier for at noe er godt eller darlig av de samme grunner som ovenfor.

En variant av dette spersmalet finner vi ogsa innenfor ulike religigse
tradisjoner, nar man for eksempel spgr om kryssing av artsgrenser innebarer
et forsgk pa a «leke Gud». De ulike religigse tradisjoner, for eksempel innen-
for kristendom, jgdedom, islam og buddhisme, spiller en viktig rolle som
grunnlag for mange menneskers etiske vurdering og kunne teoretisk medfere
en restriktiv holdning til & overskride grenser som oppfattes som forankret i
naturen eller skaperverket. Innenfor buddhistisk tenkning, som legger stor
vekt pa menneskets ansvar for a beskytte alt liv, vil naturargumentet sta sen-
tralt. Likevel er det ikke grunnlag for a si at holdningen til xenotransplantasjon
generelt er negativ i de religigse tradisjoner. Et eksempel pa en nyansert
religigs holdning til xenotransplantasjon, er en rapport fra en arbeidsgruppe i
Church of Scotland ( Society, Religion and Technology Project) fra mai 2001.
Her reises blant annet spgrsmalet om hvorvidt kryssing av artsgrenser gjgr
vold mot Guds naturlige orden. Enkelte i arbeidsgruppen avviser xenotrans-
plantasjon pa prinsipielt grunnlag, men flertallet aksepterer teknologien,
under forutsetning av at visse betingelser er oppfylt nar det gjelder dyrev-
elferd, minimalisering av risiko og sjanse til a lykkes. Videre kan det nevnes
at selv. om den romersk-katolske Kkirke ikke offisielt har tatt stilling til
xenotransplantasjon, bergrte pave Johannes Paul Il dette temaet i en tale pa
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Den internasjonale transplantasjonskongressen i Roma i august 2000. Han
viste til at pave Pius XII allerede i 1956 hevdet at xenotransplantasjon kan
aksepteres dersom den psykologiske eller genetiske integriteten hos mottak-
erens person ikke blir bergrt, og det kan godtgjeres at transplantasjonen kan
lykkes og ikke vil utsette mottakeren for utilbgrlig risiko.

7.2.2 Genetisk endring av dyrene

Forelgpig er det gjort relativt sma modifiseringer av grisens genom for a
muliggjere xenotransplantasjon. Det har i fgrste rekke dreid seg om & legge
til en handfull menneskelige gener hos grisen for & ngytralisere avstgtning-
sprosessen (se kapittel 4). Dette er endringer som gjar at blodkarcellene til
grisen ikke sa lett gjenkjennes av menneskets immunsystem. Det bergrer imi-
dlertid ikke grisens kroppslige oppbygning eller dens mentale funksjoner. De
grisene som sa langt har blitt genmanipulerte, har ikke veert vesensforskjellig
fra tilsvarende, ikke-genmanipulerte griser.

Disse genetiske endringene truer altsad ikke grisens integritet eller
velferd, og fremstar dermed som etisk akseptable. Flere endringer i grisens
genom vil kunne bli ngdvendige dersom xenotransplantasjon skal bli en
realitet. Effekten av slik genmodifisering ma imidlertid vurderes ngye for &
unnga skadelige effekter pa grisen. Forsgksmus som har blitt fremstilt uten
Gal-epitopen, har utviklet katarakt og blitt blinde. Slike effekter ma sies &
kunne true dyrets integritet og understreker at det eksisterer en etisk grense
for hvilke genetiske endringer et dyr kan utsettes for. Det bar derfor finne sted
en lgpende etisk diskusjon omkring planlagte og gjennomfgrte genmodifiser-
inger i forbindelse med xenotransplantasjon.

7.2.3 Dyreorganer i mennesket

Bruken av dyr for & gi organer til mennesker, bygger pa den oppfatningen at
mennesket har hgyere verdi enn dyr. Hva slags verdi far da et menneske som
holdes i live med organer fra dyr? For a svare pa dette spgrsmalet kan det forst
veere nyttig & vurdere hvorfor mennesket har hgyere verdi enn dyr. Dette er
knyttet til at mennesket i motsetning til andre dyr er en moralsk ansvarlig
aktgr. Denne egenskapen hos mennesker blir ikke pavirket av xenotransplan-
tasjon av organer eller celler for & lindre eller kurere sykdom. Om en pasient
far et organ fra et dyr, endrer det ikke pa det faktum at pasienten fortsatt helt
og fullt er et menneske, pa samme mate som nar et kunstig organ benyttes for
a holde liv i pasienten. Videre kan det henvises til at menneske og dyr allerede
har store deler av sin biologiske basis felles. For eksempel er omtrent 90
prosent av arvestoffet felles for menneske og gris. Det er nettopp slektskapet
mellom artene som gjar at xenotransplantasjon i det hele tatt kan ventes a fun-
gere.

Det kan veere informativt & sperre seg om organtransplantasjon mellom
mennesker har truet den enkeltes individuelle integritet. | og med at allotrans-
plantasjon er en etablert og ukontroversiell teknologi i det norske samfunn vil
svaret veere nei for de aller fleste.

Et annet spersmal er om pasienten selv vil kunne oppleve seg som et min-
dreverdig menneske pa grunn av at han eller hun har mottatt et dyreorgan.
Her finnes det naturligvis liten faktisk kunnskap siden det bare er gjennomfart
et fatall kliniske forsgk med xenotransplantasjon. Erfaringene med allotrans-
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plantasjon tilsier at tilstedeveerelsen av fremmed levende biologisk materiale
ikke truer den enkelte pasientens verdighet. | en svensk undersgkelse har det
blitt gjennomfgrt dybdeintervjuer med pasienter som enten har mottatt
nervevev fra humane embryoer eller gyceller fra gris. Undersgkelsen konklu-
derer med at hos disse pasientene har et pragmatisk og positivt syn pa
xenotransplantasjon gjennomgaende vunnet frem pa bekostning av etiske og
eksistensielle betenkeligheter. Den pragmatiske holdningen hos de bergrte
tilsier at det bar veere opp til pasienten selv om han eller hun vil motta dyreor-
ganer eller -vev. A utelukke dette alternativet kan i seg selv veere en krenkelse
av autonomien og integriteten til pasienten.

7.3 Samfunnet

Risikoen for xenoser bergrer mange andre enn dem som far direkte nytte av
det transplanterte organet. Dette ma vurderes i forhold til prinsippet om
rettferdighet - i hvilken grad er det riktig at et individ pafarer risiko pa andre
for & forbedre sin egen helsesituasjon? Risiko for folkehelsen ved xenotrans-
plantasjon er utredet i (Link til ) kapittel 6. Nedenfor vil vi diskutere begren-
sningene som kan legges pa pasientenes autonomi pa grunn av hensynet til
risiko. | dette kapittelet skal vi konsentrere oss om fellesskapsinteresser kny-
ttet til informasjon og prioritering.

7.3.1 Informasjon

Et viktig etisk aspekt i risikospegrsmal er informasjonen til offentligheten.
Siden alle samfunnsmedlemmer potensielt blir bergrt, stiller dette hayere
krav til informasjon enn ellers. Dette er blitt belyst i en utredning om britiske
myndigheters handlemate i forhold til den nye varianten av Creutzfeldt-Jacobs
sykdom (vCJD), som er overfert fra storfe til mennesker. Ifglge den sakalte
Phillips-rapporten holdt britiske myndigheter tilbake informasjon for ikke a
skape det de ansa som ugnskede og overilte reaksjoner fra publikum. Et
hovedproblem har veert at myndighetenes utsagn utga seg for & veere basert
pa sikkerhet, at storfekjgttet var trygt a spise, istedenfor a anerkjenne
kunnskapens grenser i situasjoner hvor den offentlige helsen kan veere truet.
De offentlige beslutningstakerne hadde ikke tillit til at forbrukerne skulle fatte
fornuftige beslutninger basert pa den informasjonen som var tilgjengelig.
Dette reduserte borgernes autonomi - retten til & veere med pa a ta beslut-
ninger som angar egen velferd. Utvalget anser det i trad med disse erfarin-
gene som viktig & etablere gode rutiner for spredning av informasjon, og a
stimulere til bred offentlig debatt rundt disse problemene. Dette vil bli neerm-
ere omtalti (Link til) kapittel 9.

Kravet om apenhet av hensyn til folkehelsen kan komme i konflikt med
kommersielle interesser. Selskaper som investerer store summer i xenotrans-
plantasjonsforskning, vil kunne gnske a holde resultatene fra sin forskning for
seg selv, bade av hensyn til konkurranseevnen, aksjekurser og offentlig tro-
verdighet. Siden xenotransplantasjon kan ha skadeeffekter for andre sam-
funnsmedlemmer enn pasienten, ber kravene til apenhet og innsyn i forskning
her vaere ekstra store.
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7.3.2 Prioritering

Et press pa offentlige helsesystemer vil lett oppsta dersom xenotransplantas-
jon viser seg a bli en vellykket terapi. Man gar da fra en situasjon med priori-
tering ut fra et gitt antall organer, til en politisk prioritering om hvem og hvor
mange som skal fa tilgang til xenotransplantater. Problemet med prioritering
av pasienter skal omtales nedenfor. Farst vil vi diskutere konsekvensene der-
som alle skal ha rett til xenotransplantater.

Allokering av ressurser er et generelt problem i helsesektoren, men er
spesielt aktuelt ved introduksjon av ny og eksperimentell behandling. Det er
vanskelig & forutsi fremtidige kostnads- og nytteeffekter, og a sikre en effektiv
og rettferdig bruk av ressurser. Spgrsmalet er om xenotransplantasjon vil
veere en bedre eller darligere bruk av ressurser enn tilgjengelige alternativer,
og om ressursene kunne vaert brukt bedre pa andre pasienter.

Kostnadene ved xenotransplantasjon vil antageligvis bli hgyere enn ved
allotransplantasjon. For det fgrste vil organene matte kjgpes fra selskaper som
har investert store summer i utvikling av xenotransplantater, og i tillegg vil for-
vente fortjeneste. Kostnadene kan forventes a veere hgyest ved de fgrste trans-
plantasjonene for sa & synke etter hvert som produksjonen blir standardisert.
Utgiftene til immundempende medikamenter er vanskeligere a forutsi.
Dagens situasjon tilsier at disse vil bli stgrre ved xenotransplantasjon enn ved
allotransplantasjon. P4 sikt er det imidlertid en viss mulighet for at xenotrans-
plantater kan gjgres mindre immunogene eller at vellykket utvikling av toler-
anse vil overflgdiggjere immundempende behandling. Ngdvendigheten av a
overvake pasientene og deres naere kontakter over lang tid vil uansett medfere
merkostnader, blant annet til & opprette og vedlikeholde biobanker og a gjegre
jevnlige pasientundersgkelser.

NOU 1997: 18 (Lgnning ll-utvalget) har definert vilkar for de ulike priori-
teringsgrupper i helsevesenet. For prioriteringsgruppe |, grunnleggende
helsetjenester, settes det krav til tilstand hos pasienten, forventet nytte av
behandlingen og kostnadseffektivitet. Det farste kriteriet er helt klart oppfylt,
siden xenotransplantasjon i mange tilfeller vil involvere pasienter med hgy
risiko for snarlig ded og/eller sterkt nedsatt funksjonstilstand og sterke
smerter. Vi forutsetter hgy forventet nytte av inngrepet. Dermed gjenstar
spgrsmalet om kostnadseffektivitet. Allotransplantasjon av nyrer har vist seg
a veere meget kostnadseffektivt. Internasjonale studier estimerer for eksempel
en innsparing pa 63 prosent av totale medisinske kostnader ved nyretransplan-
tasjon sammenlignet med livslang dialysebehandling. Beregninger utfert ved
Rikshospitalet viser at de farste fem ar etter en nyretransplantasjon koster om
lag 1,3 millioner kroner mindre enn fem ars dialysebehandling. Disse tallene
kan tyde pa at ogsa xenotransplantasjon kan bli kostnadseffektivt pa sikt, men
dette avhenger av en rekke faktorer som det er vanskelig & gi prognoser for.

Sparsmalet om prioritering er ikke bare et rent nasjonalt sparsmal. Det er
ogsa ngdvendig a se pa var bruk av ressurser til medisinske formal i et globalt
perspektiv. En innvending mot xenotransplantasjon vil da veere at arbeidet
med a utvikle et slikt tilbud ferst og fremst vil komme pasienter i den rike ver-
den til gode, og at de ressurser som brukes for & utvikle dette tiloudet kunne
ha veert brukt mer effektivt pa helsefremmende tiltak i den fattige del av ver-
den. Dette er en problemstilling som gjelder all medisinsk utvikling. En viten-
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skapelig og medisinsk utvikling i industrialiserte land vil imidlertid kunne ha
positive ringvirkninger pa befolkningen i land hvor grunnforskning ikke er
aktuell. Utvikling av xenotransplantasjon kan ogsa bidra til & redusere eksis-
terende praksis med salg av organer fra fattige til personer med hgy kjape-
kraft.

7.4 Pasienten

Den potensielle nytten av xenotransplantasjon for pasienter er allerede utre-
deti (Linktil) kapittel 4. Xenotransplantasjon kan gi hap om forlenget liv og
forbedret helse og livskvalitet for alvorlig syke mennesker. | det falgende skal
hensynet til pasientens integritet og til rettferdig utvelgelse av pasienter dis-
kuteres naermere.

7.4.1 Etiske vurderinger ved kliniske forsgk

Xenotransplantasjon er kun i liten grad utpregvd ved kliniske forsgk. Det gjen-
star omfattende forsgksvirksomhet far denne formen for terapi kan etableres
som klinisk behandling. Dette gjelder serlig transplantasjon av hele organer.
Inntil effekt, risiko, kostnader og samlede resultater er klarlagt, vil mottakerne
av xenotransplantater veaere forsgkspersoner i tillegg til & veere pasienter. Det
informerte samtykket star derfor som et sentralt prinsipp for & verne
pasientenes autonomi.

Verdens legeforenings Helsinkideklarasjon, fgrst vedtatt i 1964 og sist rev-
idert i oktober 2000, gir grunnlaget for de etiske prinsippene som skal gjelde
for medisinsk forskning som omfatter mennesker. Ved siden av prinsippet om
informert samtykke, er det et sentralt punkt i Helsinkideklarasjonen at hensy-
net til forsgkspersonens velferd alltid skal ga foran vitenskapens og samfun-
nets interesser. Med andre ord skal samfunnet ikke utnytte forsgkspersonen
til egen vinning. Det er den medisinske forskerens plikt & beskytte forsgksper-
sonens liv, helse, privatliv og verdighet. Prinsippene i Helsinkideklarasjonen
blir brukt som utgangspunkt for de fleste institusjoner som driver medisinsk
forskning pa mennesker, og vil derfor i det fglgende bli brukt som uttrykk for
gjeldende normer for god medisinsk forskningsetikk.

7.4.1.1 Utvelgelse av pasienter for utprovende behandling

P& grunn av risikoen for eventuell skade, vil alle xenotransplantasjonsforsgk
matte veere av terapeutisk verdi for forsgkspersonen. Et sentralt spgrsmal blir
da avveiningen av mulig nytte mot mulig eller kjent skade og ubehag. Seerlig
ved tidlige forsgk med xenotransplantasjon av organer kan det ikke utelukkes
at livstruende skader kan inntre. Pasienter som skal delta i slike tidlige forsgk,
bar derfor enten ha seerlig hgy risiko for snarlig dgd uten andre behandling-
salternativer eller ha mulighet for alternativ behandling dersom det transplan-
terte organet svikter.

Dersom forsgkene ikke er livreddende, men har som siktemal en forbed-
ring av livskvaliteten, for eksempel celletransplantasjon ved Parkinsons syk-
dom, bar trolig de pasientene som er tyngst rammet eller har kortest forventet
levetid prioriteres siden disse har minst & tape.
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| folge den reviderte Helsinkideklarasjonen skal en pasient, uansett om
vedkommende er forsgksperson eller ikke, alltid ha den beste behandling
som er Kjent og tilgjengelig. Bruken av placebo (ingen behandling) i kliniske
forsgk hvor det finnes alternative terapier med kjent bedre effekt, aksepteres
dermed ikke. Siden allotransplantasjon har blitt utviklet over lang tid med
gode resultater, vil denne form for behandling veere den aktuelle & sammen-
ligne xenotransplantasjon med. Siden humane organer pa grunn av begrenset
tilgang ikke vil veere tilgjengelig for mange pasienter som star pa venteliste, vil
imidlertid xenotransplantasjon kunne bli det eneste alternativet for disse.

Ventelisten for transplantater i Norge er hovedsakelig betinget ut fra
medisinske forhold. Bare de personer som ut fra disse kriteriene ikke kan
motta humane organer, celler eller vev, bgr inkluderes i den tidlige utprgvn-
ingsfasen for xenotransplantasjon. Innenfor denne gruppen bgr forsknings-
messige hensyn bestemme hvem som skal med, og ikke hvem som potensielt
kan ha nytte av & veere med. Det kan ikke regnes som en rettighet & fa veere
med i medisinske forsgk. Fellesnytten bar derfor veere avgjerende i den for-
stand at man i stgrst mulig grad ber sgke a4 kombinere en minimalisering av
skade med maksimering av nytte.

Dersom en pasient nekter 8 motta xenotransplantater, ma dette ikke endre
vedkommendes mulighet til & motta humane organer eller vev. Dersom det
finnes en kobling mellom villighet til & ta imot xenotransplantater og plass i
kaen for humane organer eller vev, vil prinsippene om frivillighet og autonomi
kunne undergraves.

7.4.1.2 Det informerte samtykket ved xenotransplantasjon

Det informerte samtykket vil std sentralt ved utprgvningen av xenotransplan-
tasjon. Det vil bli ngdvendig a endre innholdet i det informerte samtykket slik
vi hittil kjenner det, ved & innfere plikter i tillegg til rettigheter. Dette har sin
begrunnelse i den risiko som xenotransplantasjon eventuelt matte pafere
andre samfunnsmedlemmer. Rettferdighetshensyn kan tilsi at pasienten ma
avgi autonomi for at den nye teknologien skal bli sikrere. Visse restriksjoner
ma kunne palegges livsfgrselen til den xenotransplanterte pasienten. Livslang
medisinsk overvakning og forbud mot & gi blod eller organer kan anses som
et minstekrav. Spesielle hensyn ma ogsa vurderes i forhold til seksualpartner
og det a fa barn.

Dette stiller dermed strenge krav til hva slags informasjon som skal formi-
dles og hvordan dette gjeres. | (Link til ) kapittel 9 vil disse kravene spesifis-
eres. Det er viktig at restriksjonene presenteres og aksepteres fgr pasienten
xenotransplanteres. Som en del av det informerte samtykket kan selv strenge
restriksjoner veere etisk akseptable, i og med at de gir pasienten mulighet til &
velge en terapi som ellers ville kunne veere uaktuell av hensyn til risikoen for
spredning av xenoser. Med gkende empirisk materiale som belegg for risiko-
vurderingen, kan restriksjonene eventuelt endres.

Ifalge Helsinkideklarasjonen har forsgkspersonen full adgang til nar som
helst og uten frykt for represalier a trekke tilbake sitt samtykke til deltakelse.
Ogsa dette prinsippet kan komme i konflikt med hensynet til dem som kan bli
utsatt for en eventuell xenose. Det er derfor rimelig at pasienten bare skal
tillates a trekke seg fra det vitenskapelige forsgket, slik dette er definert i pro-
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tokollen, og ikke fra den delen av oppfalgingen som er knyttet til beskyttelse
mot xenoser. Det kan veere aktuelt & gjere smitteovervakningen og restrik-
sjonene pa pasientenes livsfarsel mer effektive ved hjelp av lovmessige sank-
sjoner.

7.4.1.3 Nodvendigheten av samtykke

Blant de andre samfunnsmedlemmene som blir bergrt ved xenotransplantas-
jon, star pasientens naere kontakter i en serstilling. Krav til medisinsk over-
vakning og restriksjoner pa livsfarsel kan ogsa matte stilles til disse. Det kan
hevdes at disse bergres i en slik grad at de har rett til medbestemmelse.
Denne medbestemmelsen kan imidlertid i utilbgrlig grad uthule autonomien
til pasienten, spesielt dersom liv og helse star pa spill. Rettigheter og plikter
for pasientens naere kontakter bgr balanseres. Dersom det i utgangspunktet
bare er snakk om medisinsk overvakning, kan ekstra informasjon pa et tidlig
tidspunkt veere tilstrekkelig for a sikre disse personenes integritet.

7.4.1.4 Samtykke ved redusert autonomi

Enkelte pasientgrupper, som for eksempel barn, har redusert autonomi. Dette
betyr at de har nedsatt eller ikke fullt utviklet evne og vilje til a ta selvstendig
standpunkt til egne interesser. De trenger derfor ekstra beskyttelse, noe som
er serlig relevant ved tidlige kliniske forsgk med xenotransplantasjon av
organer, hvor utfallet er usikkert. Personer med redusert autonomi skal ifglge
Helsinkideklarasjonen ikke inkluderes med mindre dette er ngdvendig for &
fremme helsen til den gruppen det gjelder, eller forskningen ikke kan gjen-
nomfgres pa myndige personer. Immunologisk avstgtning ved xenotransplan-
tasjon er et problem bade for voksne og for barn, og det finnes heller ingen
andre viktige forskjeller som kan rettferdiggjere tidlige kliniske forsgk for per-
soner med redusert autonomi. Dersom de farste forsgkene gir gode resul-
tater, ber beskyttelsen av dem med redusert autonomi etterhvert balanseres
mot prinsippet om ikke a tilbakeholde behandling som kan gi pasienten gkt
velferd.

Det er grunn til & spgrre om det er etisk riktig at barn far motta xenotrans-
plantater, og dermed ma underkastes potensielt livslang oppfglging og even-
tuelle restriksjoner pa livsfgrsel. Generelt bagr kravene til forventet helseeffekt
veere hgyere for forsgk som involverer barn. Jo yngre og friskere man er,
desto mer vil man ha a tape pa mislykkede medisinske forsgk. Her spiller ogsa
hensynet til risikobegrensning inn, i og med at viljen og evnen til & la seg binde
av samtykket presumptivt er sikrere hos voksne og myndige personer.

Et beslektet sparsmal er om dgdssyke pasienter reelt har samtykkeko-
mpetanse ved tilbud om xenotransplantasjon som kan veere livreddende, men
samtidig medfare en betydelig risiko. | en slik for pasienten desperat situasjon
kan frivilligheten i samtykket vere truet og pasienten kan ha begrenset
mulighet til & motta informasjonen. Alvorlige syke pasienter kan i enkelte til-
feller veere bedre tjent med en mer aksepterende tilnaerming til deden, en til-
naerming som verner om pasientens verdighet og reduserer lidelse til et min-
imum. Samtidig kan det veere uriktig a frata pasienten sjansen til eventuelt &
oppna forlenget levetid, eller & delta i forsgk ut fra altruistiske motiver om a



NOU 2001: 18
Kapittel 7 Xenotransplantasjon 80

hjelpe andre med samme helseproblem. Heller ikke dette problemet er unikt
for xenotransplantasjon, og ma i siste instans veere en sak for legens etiske
vurdering og den regionale komiteen for medisinsk forskningsetikk.

Uansett ma en eventuell reguleringsmyndighet for xenotransplantasjon ta
stilling til ved hvilket tidspunkt prekliniske forsgk pa dyr har kommet langt
nok til at utprgvende behandling pa mennesker kan settes igang. Det kan
veere grunn til & kreve tilneermet konsensus og en tilfredsstillende medisinsk
metodevurdering av teknologien far det blir aktuelt.

7.4.2 Etiske vurderinger ved klinisk xenotransplantasjon

7.4.2.1 Utvelgelse av mottakere for xenotransplantater

Dersom kliniske forsgk blir vellykkede, vil det veere ngdvendig a vurdere kri-
terier for transplantasjon. Alder er et demokratisk kriterium, ettersom alle blir
eldre. Siden de yngste pasientene presumptivt vil beholde organene lengst,
ber yngre pasienter fA humane organer sa lenge disse er best. Dersom
xenotransplantasjon i det lange lgp skulle vise seg medisinsk overlegent, bar
alle som har behov for det, i utgangspunktet fa xenotransplantater. Et press pa
offentlige helsesystemer vil imidlertid lett oppsta i denne situasjonen fordi
antall organer til transplantasjoner da i hovedsak vil veere begrenset av bev-
ilgninger.

7.5 Dyr

7.5.1 Kildedyr

| vart samfunn er anvendelse av dyr for menneskers formal bredt akseptert,
for eksempel i matproduksjonen. De spesifikke handlingsnormer som gjelder
for var omgang med dyr i det moderne samfunnet varierer imidlertid sterkt.
Det finnes ulike sammenhenger som en kan sette bruken av dyr ved
xenotransplantasjon inn i, fra forsgksdyr til den industrielle utnyttelsen av dyr
til mat.

Xenotransplantasjon er en ny form for bruk av dyr og kan ikke begrunnes
ved bare & henvise til en eksisterende praksis i landbruket. Landbruket var
tidligere ikke underlagt den samme type innsyn og kvalitetskrav som vi har
anledning til i dag.Generelt er bruk av dyr blitt omfattet med stadig starre
etisk interesse de siste arene. | matproduksjonen har det foregatt en utvikling
i retning av at en utviser stgrre aktsomhet i behandlingen av dyr. Det er for
eksempel et stadig sterkere krav om at griser skal fa ga fritt. Det legges i dag
ogsa starre vekt enn tidligere pa a gjennomfere vitenskapelige forsgk med
minst mulig lidelse for dyrene.

Utvalget legger til grunn at mennesket, i kraft av sin status som moralsk
ansvarlig akter, har hgyere iboende verdi enn dyrene. Men dette vil ikke si at
dyrenes behov ikke tillegges noen verdi. Tvert imot gir serstillingen mennes-
ket direkte moralske plikter overfor dyr, som for eksempel & unnga a forar-
sake ungdvendig skade. Vi har et ekstra ansvar for husdyr, siden disse er
avhengige av menneskeskapte vilkar. Utvalget vil legge vekt pd den gkte
kunnskapen om dyrenes sosiale repertoar og likhet med menneskene, som
har fremkommet gjennom etologisk forskning de siste 20 ar. Faktorer som
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kompleksitet, atferdsrepertoar, lyst og smerte har veert viet spesiell oppmerk-
somhet.

Utvalget legger ogsa til grunn at det norske samfunn, i tillegg til husdyr-
produksjon, har akseptert kontrollert bruk av dyr til vitenskapelig forsgksvirk-
somhet. Den dyreetiske diskusjonen vil derfor begrenses til hvorvidt bruken
av dyr i forbindelse med xenotransplantasjon vil kunne oppfylle de betingelser
samfunnet generelt stiller.

Det kan formuleres tre grunnleggende kriterier som er viktige & ha med i
vurderingen fgr dyreforsgk blir igangsatt:

1. Er det noen typer skade som vi ikke under noen omstendighet bgr pafere
dyret?

2. All skade krever rettferdiggjering og ma oppveies av den nytte som det er
grunn til & forvente at man kan oppna.

3. All rettferdiggjort skade bgr minimaliseres s& langt det er praktisk mulig.

7.5.2 Dyrevelferd og xenotransplantasjon

Bruken av dyr ved xenotransplantasjon faller i to faser: Prekliniske forsgk og
produksjon av kildedyr.

7.5.2.1 Forsgksfasen

All utprgving av organtransplantasjon over artsgrensene foregar pa dyr. Som
organmottakere brukes vesentlig primater mens griser vanligvis er kildedyr.
| tillegg brukes en del smafe, hunder og sma laboratoriedyr.

Aktuelle primater er makaker, grenn-aper og bavianer. Disse dyrene
brukes pa grunn av sitt naere slektskap med mennesker. Deres reaksjon pa en
xenotransplantasjon kan derfor si noe om hvilke resultater og problemer en
kan vente ved transplantasjon til mennesker.

Dyrene blir i noen tilfeller forbehandlet med helkropps-bestraling og fiern-
ing av milten for & dempe immunreaksjonen pa det nye organet (Se kapittel 4).
I noen forsgk blir et griseorgan, oftest nyre eller hjerte, plassert i mottakerens
kropp og koblet til dennes sirkulasjonssystem, men uten at man fjerner apens
egne tilsvarende organer. Under og etter operasjonen gis det sterke immun-
dempende medikamenter for & unnga avstgtning av det nye organet, og man
registrerer hvor lenge henholdsvis organet og dyret overlever dette regimet.

| andre forsgk skal et organ, for eksempel en grisenyre, erstatte apens
egne nyrer. Da ma organet ikke bare «overleve», men vere i funksjon slik at
det produserer normal urin og opprettholder dyrets nyrefysiologi. Dyret far en
kombinasjon avimmundempende medikamenter, ofte i s& store doser at disse
i seg selv kan gi livstruende sidevirkninger. Det fgres ogsa journal over dyrets
kliniske tilstand: temperatur, vakenhet, appetitt, brekninger, sgvn, osv. Ved
hjelp av blodpraver og biopsier fglger man organets funksjon i den nye verten,
og nar organet ikke lenger fungerer, ma forsgket avsluttes. Tiden fra trans-
plantasjon til mottakerdyret dar eller blir avlivet, har hittil variert fra dager til
noen uker.

Det er en akseptert forutsetning at aper til slike forsgk ikke skal fanges inn
fra vill tilstand i naturen, men tas fra «tamme» avlspopulasjoner, som er vant
til & bli handtert av mennesker og har en kontrollert ernaerings- og helsesta-
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tus. Mange forsgk med xenotransplantasjon er likevel utfgrt pa villfangede
bavianer pa grunn av muligheten til 4 fa dispensasjon til slike forsgk. Denne
praksisen innebarer bade etiske og vitenskapelige problemer. Innfanging og
oppsplitting av familieband, transport og fangenskap i isolerte bur er en sam-
menhengende stress-situasjon som gker dgdeligheten. Dyrene som overlever
vil i tillegg ha en ukjent helsehistorie med varierende og ukontrollert belast-
ning av smittestoffer.

Forsgk med villfangede bavianer oppfyller ikke kriteriene nevnt under
7.5.1 og vil ha redusert vitenskapelig verdi. Utvalget finner det uakseptabelt &
anvende villfangede primater i vitenskapelige forsgk. Selv om forsgk med pri-
mater ikke er aktuelle i Norge, forutsetter utvalget at norske myndigheter og
forskningsmiljger arbeider for et internasjonalt opphgr i bruken av villfangede
primater som forsgksdyr.

| forsgksfasen arbeides det ogsa med fremstilling av genetisk manipulerte
griser, samt kloning av slike, for & skape en genetisk stabil stamme til produk-
sjon av kildedyr. Her ma velferden til mordyrene (ved implantering av embryo
under narkose, forlgsning ved keisersnitt etc.) og eventuelle sykdomsskap-
ende endringer i fysiologiske kroppsfunksjoner hos genmanipulerte griser,
holdes under oppsikt. Etisk sett avviker forsgksfasen ellers lite fra annen anv-
endelse av griser som laboratoriedyr.

7.5.2.2 Produksjon av kildedyr

Det er ngdvendig a redusere infeksjonsrisikoen for pasienten og omgivelsene
etter en xenotransplantasjon (se kapittel 6). Dette ngdvendiggjer strenge
tiltak for & produsere kildedyr fri for sykdomsfremkallende mikrober. Slike
tiltak kan i sin tur sette dyrenes velferd under press.

Dersom man i forsgksfasen har lykkes med a produsere en stampopulas-
jon av den gnskede type gris, vil den videre produksjon av kildedyr forega i tre
faser: A) Utvidelse av flokken til en etablert avispopulasjon, B) produksjon av
avkom fra avispopulasjonen til direkte bruk som kildedyr for hgsting av
organer, og C) anvendelse av dyr fra fase B til etablering av stgrre avisgrupper
for eventuell masseproduksjon av kildedyr.

De dyrevernmessige vurderingene vil vaere noe ulike for de enkelte
fasene, men de fem frihetskravene for husdyr som er utviklet av det britiske
Farm Animal Welfare Council, kan veere en felles rettesnor: Det kreves frihet
fra: 1) sult, terst og feilernsering, 2) fysisk ubehag og ugunstig klima, 3)
smerte, sykdom og skader, 4) frykt og stress. | tillegg kreves frihet til & utfere
normal adferd.

Grisen er et intelligent og sosialt dyr, som knytter seg meget sterkt til
moren og kullsgsknene. Den tidlige avvenningen fra moren i fase A, og totalt
fravaer av moren i fase B av utviklingen skissert ovenfor, er forhold som vil
skape frykt og stress hos grisungen. Et positivt trekk er imidlertid at hvert kull
far besta som sosial gruppe hele veien.

Oppstallingsforholdene vil matte veere spesielle pa grunn av
hygienekravene. Grisene har et meget sterkt «rotebehov» som ma oppfylles
ved spesielle tiltak. Men siden dyrenes kvalitet som Kildedyr krever at de
trives og mosjonerer, vil forholdene ved oppstalling sannsynligvis veere gode.
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Griser reagerer instinktivt med frykt og protest pa a bli holdt fast. Stadig
prgvetaking ma antas & veere stressende, sarlig fordi infeksjonsrisikoen og
kravene til isolasjon vil gjere det vanskelig for personalet a bli en del av
dyrenes sosiale gruppe. Stgrre operative inngrep under narkose, som keiser-
snitt eller uttak av drektig livmor, og hgsting av vev eller organer til transplan-
tasjon, bar derfor forega bare en gang per dyr, og operasjonen bgr avsluttes
med at dyret avlives. Sekvensiell fjerning av organer eller vev er uforenlig med
god dyrevelferd.

Samlet sett vil produksjon av kildedyr innebare flere avvik fra de fem fri-
heter, spesielt frihet fra frykt og smerte, der disse dyrene pa grunn av gjentatt
pragvetaking vil oppleve flere «overgrep» enn vanlige slaktegriser. Friheten til
a utfare naturlig adferd blir ogsa redusert. Likevel vil grisene kunne fa aksep-
table livsvilkar som kildedyr, forutsatt gode rutiner og tilstrekkelig kontroll.

7.6 Sammenfatning

Utvalget har tatt utgangspunkt i tre ulike etiske grunnverdier - velferd, ver-
dighet og rettferdighet.

De genetiske endringene av griser som hittil er utfgrt eller er planlagt i
forbindelse med xenotransplantasjon kan ikke sies & true grisens artsinteg-
ritet. Disse grisene er ikke, og vil antageligvis heller ikke bli, vesensforskjel-
lige fra tilsvarende, ikke-genmanipulerte griser. Den etiske grensen for gen-
modifisering av kildedyr bar likevel veere gjenstand for lgpende debatt.

Utvalget anser ikke at menneskeverdet blir pavirket av xenotransplantas-
jon for a lindre eller kurere sykdom. Den psykologiske effekten for den enkelt
pasient vil kunne variere, og det bgr derfor veaere opp til pasienten selv om ved-
kommende vil motta organer, vev eller celler fra dyr. Dersom en pasient nek-
ter @ motta xenotransplantater, ma dette ikke endre vedkommendes mulighet
til & motta humane organer eller vev hvis dette ellers er berettiget.

Siden xenotransplantasjon har en potensiell skadeeffekt for gvrige sam-
funnsmedlemmer, bgr kravene til dpenhet og innsyn i denne forskningen
veere ekstra store. Et press pa offentlige helsesystemer vil lett oppsta dersom
xenotransplantasjon viser seg a bli en vellykket terapi fordi tilgangen pa lev-
ende biologisk materiale til transplantasjon ikke lenger er begrenset.
Xenotransplantasjon kan gi hap om forlenget liv og forbedret helse og
livskvalitet for alvorlig syke mennesker, og ber derfor kunne fa hgy prioritet i
helseplanleggingen.

Reguleringsmyndigheten for xenotransplantasjon ma ta stilling til ved
hvilket tidspunkt prekliniske forsgk pa dyr har kommet langt nok til at utprgv-
ende behandling pa mennesker kan settes igang. Det kan vaere grunn til &
kreve tilneermet konsensus og en tilfredsstillende medisinsk metodevurder-
ing av teknologien fer dette blir aktuelt. P4 grunn av risikoen for eventuell
skade, vil alle innledende forsgk med xenotransplantasjon matte veere av bety-
delig terapeutisk verdi for forsgkspersonen. Pasienter som skal delta i tidlige
forsgk begr enten ha hgy risiko for snarlig ded eller ha mulighet for alternativ
behandling dersom det transplanterte organet svikter. Dersom forsgkene
ikke er livreddende, men gjelder en potensiell forbedring av livskvaliteten, bar
trolig de pasientene som er tyngst rammet eller har kortest forventet levetid
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prioriteres, siden disse har minst & tape. Yngre pasienter bgr fi humane
organer sa lenge disse er bedre enn xenotransplantater, siden disse pasien-
tene presumptivt vil beholde organene lengst.

Visse restriksjoner ma palegges livsfarselen til den xenotransplanterte
pasienten. Livslang medisinsk overvdkning og forbud mot & gi blod eller
organer kan anses som et minstekrav. Spgrsmalet om hvorvidt personer med
redusert autonomi skal fa delta i utprgvende behandling er ikke unikt for
xenotransplantasjon, og ma i siste instans vaere en sak for legens etiske vur-
dering og den regionale komiteen for medisinsk forskningsetikk.

Bruken av dyr ved xenotransplantasjon faller i to faser: Prekliniske forsgk
og produksjon av kildedyr. Utvalget forutsetter at etablerte normer for behan-
dling av forsgksdyr i det norske samfunnet fglges. Bruken av villfangede pri-
mater i xenotransplantasjonsforsgk ma opphere. Utvalget vil forgvrig forut-
sette at man ved prekliniske forsgk fremlegger en tilfredsstillende dokumen-
tasjon pa at belastningen pa forsgksdyrene ikke er uakseptabel og at den i
tillegg veies opp av forventet nytte av forsgkene. Nar det gjelder bruk av griser
som kildedyr, er det viktig at gode rutiner blir etablert for 4 sikre disse dyrene
akseptable livsvilkar innenfor de rammene som kravene til minimal smit-
terisiko setter.
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Kapittel 8
Gjeldende nasjonalt og internasjonalt regelverk

De negative konsekvensene som xenotransplantasjon potensielt kan medfare,
ngdvendiggjar streng regulering og overvakning for a ivareta sikkerhet for
samfunnet, pasientenes rettigheter og dyrenes velferd. Hensynet til sikker-
heten gjor det ngdvendig med et omfattende internasjonalt samarbeid. Nor-
ske myndigheter har en forpliktelse til & delta i utformingen av internasjonale

retningslinjer og reguleringer av xenotransplantasjon.

For & vurdere behovet for ny nasjonal regulering er det ngdvendig a gjen-
nomga hvilke lover, forskrifter og retningslinjer som allerede gjelder pa
omrader som blir bergrt av xenotransplantasjon. Dette gjelder nasjonale sa vel
som internasjonale reguleringer og standarder. Andre lands reguleringer er
0gsa av interesse far prinsipper for regulering kan foreslas.

Ved gjennomgangen ma det foretas et utvalg fordi xenotransplantasjon vil
bergre flere rettsomrader. | motsetning til organtransplantasjon fra et men-
neske til et annet vil for eksempel kjgpsrettslige og avtalerettslige aspekter
komme inn ved overfgring av organer fra kildedyr. Disse rettslige sidene vil
ikke bli bergrt. Giennomgangen vil konsentrere seg om regler som bergrer
pasienten, smitterisikoen og dyrevern.

8.1 Relevante norske lover og reguleringer

8.1.1 Transplantasjonloven

Lov av 9. februar 1973 nr. 6 om transplantasjon, sykehusobduksjon og avgiv-
else av lik m.m. inneholder bestemmelser vedrgrende transplantasjon av
organer og annet biologisk materiale fra levende og avdede personer. Trans-
plantasjon av organer, vev og celler fra dyr faller derfor i utgangspunktet uten-
for loven.

Ved revisjon av transplantasjonsloven, bifalt i Odelstinget 8. mai 2001 og
oversendt Lagtinget til behandling, fikk loven imidlertid en tilfgyelse som
omhandler overfgring av levende organer fra dyr til menneske. Etter til-
fgyelsen, § 6a, er slik transplantasjon ikke tillatt. Forbudet omfatter bade klin-
iske forsgk og enhver form for medisinsk behandling med levende biologisk
materiale fra dyr. Lovens § 15 nytt annet ledd sier at § 6 a oppharer a gjelde 1.
januar 2003. Bestemmelsen forutsetter at departementet legger fram nytt lov-
forslag pa en slik mate at endelig lovforslag kan tre i kraft senest 1. januar
2003. Dersom erfaringer viser at det er for tidlig a ta et endelig standpunkt
innen denne tid, kan det veere aktuelt & foresla en begrunnet forlengelse av det

midlertidige forbudet.
Lovens gvrige bestemmelser om transplantasjon, gjelder som nevnt trans-

plantasjon mellom mennesker og tar primeert sikte pa & regulere forhold hos
giver. Loven er derfor lite egnet til & regulere xenotransplantasjon.
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8.1.2 Smittevernloven

Lov av 5. august 1994 nr. 55 om vern mot smittsomme sykdommer avlgste i alt
atte tidligere lover. Det har veert et siktemal at loven skal utgjgre et samlet
lovgrunnlag for arbeidet med smittsomme sykdommer i samsvar med nyere
medisinsk kunnskap pa omradet, slik at den ogsa skal kunne anvendes ved
fremtidige og hittil ukjente epidemiologiske situasjoner. Loven har betydelige
beredskapsmessige innslag, og en stor del av loven utgjer fullmakter som gir
myndighetene adgang til & lovfeste neermere smitteverntiltak i forskrifts form.

Etter § 1 - 1 er lovens formal & verne befolkningen mot smittsomme syk-
dommer ved & forebygge dem og motvirke at de overfgres til befolkningen.
Hvilke smittsomme sykdommer som omfattes, defineres slik i § 1-3:

Smittsom sykdom: en sykdom eller smittebaerertilstand som er forar-
saket av en mikroorganisme (smittestoff) eller del av en slik mikroor-
ganisme eller av en parasitt som kan overfgres blant mennesker. Som
smittsom sykdom regnes ogsa sykdom som er forarsaket av gift
(toksin) fra mikroorganismer.

Allmennfarlig smittsom sykdom: en sykdom som er serlig smitt-
som, eller som kan opptre hyppig, eller har hgy dadelighet eller kan gi
alvorlige skader, og som a) vanligvis fagrer til langvarig behandling,
eventuelt sykehusinnleggelse, langvarig rekonvalesens eller b) kan fa
sa stor utbredelse at sykdommen blir en vesentlig belastning for folke-
helsen, eller ¢) utgjer en serlig belastning fordi det ikke fins effektive
forebyggende tiltak eller helbredende behandling for den.

Departementet fastsetter i forskrift hvilke smittsomme sykdommer som skal
regnes som allmennfarlige smittsomme sykdommer.

For de sykdommer som faller inn under loven, palegger (Link til ) kapittel
2 blant annet undersgkende eller behandlende lege & gi den smittede infor-
masjon og veileding (8§ 2-1), om ngdvendig & gi opplysninger til spesielt angitte
uten hinder av taushetsplikten (§ 2-2) og, i henhold til neermere forskrifter, a
melde fra om smittede personer (8§ 2-3).

For gvrig gir loven hjemmel for at bestemte beslutningsorganer kan sette
i verk en rekke tiltak. Dette gjelder blant annet pliktig undersgkelse av
befolkningen (8 3-1 farste ledd), pliktig vaksinasjon (8 3-8 annet ledd), mate-
forbud, stengning av virksomhet, isolering og smittesanering (§ 4-1), forbud
mot utfgrelse av arbeid m.m. (4-2), pliktig obduksjon (8§ 4-5) og plikt for masse-
media til & innta meldinger (4-8).

Den som er smittet med en allmennfarlig smittsom sykdom, pélegges
etter (Link til ) kapittel 5 blant annet a gi beskjed til lege, opplyse om smit-
tekilden, ta i mot veiledning (8 5-1). Om ngdvendig kan den smittede personen
palegges tvungen legeundersgkelse (8 5-2) og eventuelt tvungen isolering i
sykehus (8§ 5-3).

Personen som vedtak om tvangstiltak retter seg mot, har etter § 5-6 rett til
advokat pa det offentliges bekostning.

Som eksemplene viser, gir loven anvisning pa en rekke tiltak som kan
iverksettes for & hindre utbredelse av allmennfarlige smittsomme sykdom:-
mer. Det er for gvrig straffbart for en person som har grunn til & tro at han er
smittefgrende med en allmennfarlig smittsom sykdom, forsettelig eller uakt-
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somt & smitte en annen eller & utsette en annen for fare for a bli smittet, jf
straffeloven § 155.

Det finnes i dag ingen sikre holdepunkter for at xenotransplantasjon vil gi
opphav til farlige smittsomme sykdommer. Smittevernloven kommer derfor
ikke til anvendelse pa pasienter bare fordi de er behandlet med xenotransplan-
tasjon. Hvis forskning eller behandling med xenotransplantasjon derimot
skulle vise at allmennfarlige smittsomme sykdommer faktisk oppstar, sa vil
disse sykdommene falle inn under smittevernloven.

Som tidligere nevnt, vil det i en overgangsperiode, som kan strekke seg
over flere tidr, kunne veere ngdvendig & palegge pasienter som er behandlet
med xenotransplantasjon, livslang oppfalgning for & undersgke om sykdom
oppstar. Hvis pasienten unnlater & medvirke til kontrolltiltakene, kan det veere
ngdvendig & gjennomfgre disse tiltakene med tvang. Slike tvangstiltak krever
egen lovhjemmel. En eventuell lov om xenotransplantasjon med forskrifter
kan, pa samme mate som i smittevernloven, naermere fastsette vilkarene for
tvangsinngrep, pabudte tiltak, saksbehandlingsregler ved tvangsinngrep m.v.

8.1.3 Dyrevernloven

Norge fikk sin fgrste lov om dyrevern i 1935. For dette tidspunkt var det
bestemmelsene om dyreplageri i straffeloven som i det vesentlige satte retts-
lige skranker for hvordan dyr kunne behandles, i tillegg til loven om avlivning
av husdyr og tamren fra 1927.

Behovet for en revidering av loven av 1935 ble dpenbar pa 1960-tallet, og
et eget utvalg valgte & foresla en helt ny lov.

Dyrevernloven av 1974 gjelder etter § 1 «levende pattedyr, fuglar, padder,
frosk, salamander, krypdyr, fisk og krepsdyr.» Oppregningen er uttemmende,
laverestaende dyr som insekter, mark m.v. omfattes derfor ikke av loven.

Den rettslige standarden for behandling av dyr fremgar av lovens
hovedbestemmelse, 8 2: «Det skal farast vel med dyr og takast omsyn til
instinkt og naturleg trong hja dyret sa det ikkje kjem i fare for & lida i
utrengsmal.»

Bestemmelsen har veert kritisert fordi paragrafen etter sin ordlyd tar
utgangspunkt i at det er lov til & pafere dyrene lidelse, sa fremt dyret ikke lider
ungdvendig. Det har blitt hevdet at rettsprinsippet burde vendes om, slik at
det gis pabud om & beskytte dyr mot lidelser generelt og ikke bare et pabud
om & beskytte dyr mot ungdvendige lidelser.

Dyrevernloven § 2 gjelder bade unnlatelser og aktive handlinger og kne-
setter en handlingsplikt ikke bare for & hindre at dyrene lider, men ogsa ved
fare for at dyrene vil lide ungdvendig.

Ved avgjerelsen av hvilke handlinger eller unnlatelser som i det konkrete
tilfelle vil pafare dyret ungdvendige lidelser, ma det foretas en avveining mel-
lom motstridende interesser. Spgrsmalet vil veere om de interesser som er for-
bundet med & tilfeye dyret lidelser, tjener et sa berettiget formal at hensynet
til dyret og dets lidelser ma vike. Uansett formal er det etter bestemmelsen
ikke lov til & pafgre dyret ungdvendige lidelser.

Nar bestemmelsen viser til at det skal «takast hensyn til instinkt og
naturlig trong hja dyret», er det et uttrykk for den gkende forstaelsen pa lov-
givertidspunktet for at en i sterre grad ogsa ber ta hensyn til dyrenes atferd.
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Dyrevernloven 8 5 omhandler blant annet dyreeiers plikt til tilsyn og stell,
og den fastsetter begrensninger i retten til avl. Fra bestemmelsene om avl
siteres:

Det er forbode & endra dyra sine arveanlegg ved bruk av genteknolo-
giske metoder eller ved tradisjonelt avlsarbeid dersom

1. dette gjer dyra uskikka til & utgve normal atferd eller paverkar
fysiologiske funksjonar i uheldig lei,

2. dyret blir pafgrt ungdig liding,

3. endringer vekkjer almenne etiske reaksjonar.

Dette leddet kom inn i dyrevernloven i forbindelse med lov om framstilling og
bruk av genmodifiserte organismer (gentekologiloven) i 1993.

Etter § 5 annet ledd er det forbudt & avle pa dyr hvor arveanleggene er
endret i strid med fagrste ledd.

| Ot.prp. nr. 78 (1994-1995) uttalte landbruksdepartementet seg om til-
foyelsen i § 5 annet ledd, som kom inn ved en lovendring i 1996:

Landbruksdepartementet gnsker en mulighet til & forby avl av be-
stemte dyr pa dyrevernmessig grunnlag, gjennom et forbud mot avl av
slike dyr som allerede har slike dysfunksjoner eller som ellers gar inn
i beskrivelsen i § 5. Et slikt forbud vil veere i trad med lovens hovedre-
gel om behandling av dyr, § 2. Forslaget om nytt annet ledd vil ikke
ramme tradisjonelt husdyrhold slik man i dag ser det. <. . .>Etter sin
ordlyd vil denne nye bestemmelsen ramme bade der dyr har fatt en-
dret sitt arveanlegg pa naturlig mate, f eks ved mutasjoner og der hvor
arveanlegget er endret ved tradisjonelt avisarbeid eller genteknolo-
giske metoder.

Ved xenotransplantasjon vil grisen ofte veere tilfart ett eller flere menneskelige
gen, og arveanlegget i grisen vil vaere endret. Endringen vil sannsynligvis ikke
veere sa omfattende at metoden vil veere i strid med § 5.

(Link til ) Kapittel 5 omhandler bruk av dyr i undervisning og forskning. §
21 farste ledd ferste punktum lyder slik:

Ingen ma gjera biologiske forsgk med dyr uten szrskilt lgyve. Layve
kan gjevast dersom fgremalet er & finna ut kva slags sjukdom dyr eller
menneskje lid av eller dersom fgremalet er a forebygge eller utrydde
sjukdom.

| annet ledd heter det videre at «slike forsgk 0.a ma gjennomfarast saleis at
dyret ikkje kjem i fare for & lida meir enn det som er stengt turvande etter
fgremalet.»

Ved eventuell produksjon av kildedyr i Norge ma bestemmelsene i dyrev-
ernloven iakttas.

| § 22 kreves det serskilt godkjenning for & produsere og oppstalle
forsgksdyr og til & utfere dyreforsgk. Godkjenning skal gis av egne forsgks-
dyrutvalg som oppnevnes av Statens dyrehelsetilsyn etter fullmakt fra Land-
bruksdepartementet .

8.1.4 Genteknologiloven

Formalet med lov av 2. april 1993 nr. 38 om framstilling og bruk av genmodifi-
serte organismer (genteknologiloven) er «a sikre at fremstilling og bruk av
genmodifiserte organismer skjer pa en etisk og samfunnsmessig forsvarlig
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mate, i samsvar med prinsippet om en baerekraftig utvikling og uten helse- og
miljgmessige skadevirkninger».

Fremstilling og bruk av transgene dyr reguleres i (Link til ) kapittel 2 om
innesluttet bruk. § 6 inneholder bestemmelser om sikkerhetstiltak nar det
gjelder krav til laboratorier mv. 8 7 inneholder bestemmelse om krav om god-
kjenning av genetisk modifisering av virveldyr som innebarer arvelige
endringer med mindre det gjelder forsgk som er godkjent etter dyrevernloven
8§ 21 ferste ledd, godkjenning av overfgring av humant genmateriale til dyr
som ikke skjer i forsknings- eller forsgkssammenheng for & kartlegge arvest-
offets oppbygging, egenskaper og funksjoner, samt godkjenning av framstill-
ing og bruk av transgene dyr for omsetning eller annen utnytting i neering.
Transport og import av transgene dyr, dyreorganer og dyreceller reguleres
ogsa av genteknologiloven.

En person som har mottatt levende biologisk materiale fra et genmodifis-
ert dyr, kan defineres som en person som inneholder levende genmodifiserte
organismer. Det fremgar imidlertid av spesiell merknad til § 2 i Ot.prp. nr. 8
(1992-93) at «organisme» ikke omfatter mennesker pa noe trinn av utviklingen
fra befruktet egg til fullt utviklet individ. En person som far transplantert lev-
ende biologisk materiale fra et genmodifisert dyr faller derfor utenfor lovens
virkeomrade. Spgrsmalet om overfgring av genmodifisert levende biologisk
materiale fra dyr til mennesker er ikke drgftet i lovens forarbeider.

8.1.5 Pasientrettighetsloven

Pasientrettighetsloven av 2. juli 1999 nr 3 tradte i kraft 1. januar 2001. Formalet
med loven er etter § 1 - 1 «& bidra til & sikre befolkningen lik tilgang pa helse-
hjelp av god kvalitet ved & gi pasienter rettigheter overfor helsetjenesten. Lov-
ens bestemmelser skal bidra til & fremme tillitsforholdet mellom pasient og
helsetjeneste og ivareta respekten for den enkelte pasients liv, integritet og
menneskeverd.»

Rettighetene refererer til rett til helsehjelp (kap 2), og rettigheter som
pasient (kap 3, 4, 5, 6 og 7). Loven inneholder ogsa bestemmelser om pasien-
tombud (kap 8), og endringer i andre lover (kap 9).

Sentralt for avgrensing av lovens virkeomrade er betegnelsene pasient og
helsehjelp, fordi rettighetene er knyttet til disse begrepene. Det vises til at en
rekke av lovens bestemmelser innleder med ordene «pasienten har rett til», og
til at loven ogsa pa annen mate knytter rettighetene til statusen som pasient.
Navnet pa loven indikerer i seg selv at rettighetene er begrenset til denne
gruppen.

Begrepet pasienteriloven § 1-3 a definert som «en person som henvender
seg til helsetjenesten med anmodning om helsehjelp, eller som helsetjenesten
gir eller tilbyr helsehjelp i det enkelte tilfelle.» Helsehjelp er i samme bestem-
melse punkt c definert som «handlinger som har forebyggende, diagnostisk,
behandlende, helsebevarende, rehabiliterende eller pleie- og omsorgsformal
og som er utfgrt av helsepersonell.»

Av definisjonene kan det utledes at loven ikke kommer til anvendelse pa
medisinske forsgk pa friske frivillige og vel heller ikke pa pasienter som har
den sykdommen som forskningen er knyttet til, dersom formalet med
forsgket i forhold til den enkelte forsgksperson ikke omfattes av definisjonen
av helsehjelp. P4 den annen side vil utprgvende behandling falle inn under
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loven. Det samme vil sannsynligvis gjelde for de fleste tilfeller av medisinske
forsgk i behandlingsgyemed, fordi definisjonen av helsehjelp er knyttet til
formalet med handlingene. Dette tilsier at forskning med xenotransplantasjon
pa pasienter, utfert av helsepersonell i et forsgk pa a bedre forsgkspersonens
helse, sannsynligvis faller inn under loven.

Retten til helsehjelp i (Link til ) kapittel 2 vil imidlertid ikke omfatte krav
om a fa veere med pa xenotransplantasjonsforsgk eller andre medisinske
forsgk. Etter hgringsnotatet om lov om pasientrettigheter utgitt av Sosial- og
helsedepartementet august 1997, side 78, under merknadene til § 2-1, faller
ogsa eksperimentell behandling utenfor den hjelpen pasienten etter loven har
krav pd. Men dersom pasienten ferst er deltager i et forsgk i behandling-
sgyemed, vil rettighetene i loven komme til anvendelse.

Pasienten har etter (Link til ) kapittel 3 rett til medvirkning og informas-
jon. Retten til medvirkning er etter sin ordlyd en rett for pasienten, og ingen
plikt. Retten omfatter «rett til &8 medvirke ved valg mellom tilgjengelige og fors-
varlige undersgkelses- og behandlingsmetoder», jf 8§ 3-1 forste ledd annet
punktum. For & sikre pasienten et reelt valg, har loven palagt helsepersonellet
en plikt til & informere pasienten i en slik utstrekning at pasienten har et
grunnlag for a utgve sin rett til medvirkning, jf § 3-2.

(Link til ) Kapittel 4 omhandler kravene til samtykke. Som hovedregel kan
helsehjelp bare gis med pasientens uttrykkelige eller stilltiende samtykke, jf §
4-1 og § 4-2. For gvrig regulerer kapittelet hvor gammel pasienten ma veere for
a ha samtykkekompetanse, hvem som kan gi samtykke pa vegne av barn,
umyndiggjorte, og ungdom og myndige uten slik kompetanse, og pasientens
rett til & nekte helsehjelp i seerlige situasjoner.

Pasientens rett til journalinnsyn reguleres av (Link til ) kapittel 5, somi 8§
5-1 gir pasienten innsynsrett i egen journal. @vrige bestemmelser i kapittelet
omhandler retten til & fa slettet eller endret opplysninger i journalen, og retten
til & motsette seg utlevering av journalen eller opplysninger i denne.

Barns sarlige rettigheter og klageretten er beskrevet i (Link til ) kapittel
60g7.

8.1.6 Helsepersonelloven

Helsepersonelloven av 2. juli 1999 nr 64, som tradte i kraft 1. januar 2001, er
felles for de fleste typer helsepersonell, og erstatter i alt ni tidligere lover om
forskjellige yrkesgrupper i helsevesen. Hensikten med en samlet regulering
var blant annet & motvirke en uakseptabel profesjonskamp og pa en bedre
mate 4 ivareta pasienten. Det vises til Ot. prp 1998-99 nr 13, side 15.

(Link til ) Kapittel 1 angir lovens formal, virkeomrade og definisjoner, og
i § 1 fastsettes formalet til «& bidra til sikkerhet for pasienter og kvalitet i
helsetjenesten samt tillit til helsepersonell og helsetjeneste.» Etter § 2 gjelder
loven for helsepersonell og virksomheter som yter helsehjelp i riket.

Hvilke krav pasienten kan stille til forsvarlighet av den enkelte helseme-
darbeider, reguleres i (Link til ) kapittel 2, spesielt § 4, som palegger helsep-
ersonell & «utfgre sitt arbeid i samsvar med de krav til faglig forsvarlighet og
omsorgsfull hjelp som kan forventes ut fra helsepersonellets kvalifikasjoner,
arbeidets karakter og situasjonen for gvrig.»

Plikten til forsvarlighet gjelder bade handlinger og unnlatelser. Bestem-
melsen tar ikke direkte stilling til hvilke handlinger eller unnlatelser som er
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forsvarlig i et konkret tilfelle. Hvert enkelt tilfelle vil derfor matte vurderes for
seg, pa bakgrunn av hva pasienten med rimelighet kunne forvente. Ved vur-
deringen av normen vil en kunne finne veiledning i rettspraksis vedrgrende
aktsomhetskravet i erstatningsretten, fordi det ma kunne legges til grunn at
en handling eller unnlatelse som er erstatningsrettslig uaktsom, ogsa vil veere
uforsvarlig etter § 4. Det neermere innholdet i forsvarlighetskravet vil, som
aktsomhetskravet, kunne forandre seg over tid fordi normen er fastsatt som
en standard blant annet knyttet til den medisinske kunnskapen og utviklingen
pa behandlingstidspunket. Forsvarlighetsbestemmelsen ma videre vurderes
pa bakgrunn av supplerende bestemmelser som plikten til dokumentasjon, jf
(Link til ) kapittel 8 og pasientrettighetsloven.

Hvorvidt loven gjelder for forskning, vil avhenge av om forsgkene faller
inn under begrepet helsehjelp, som i § 3 tredje ledd er neermere definert som
«enhver handling som har forebyggende, diagnostisk, behandlende, helsebe-
varende eller rehabiliterende mal og som utfgres av helsepersonell.» Definis-
jonen er ikke helt den samme som i lov om pasientrettigheter. Det vises til at
definisjonen i helseloven, i motsetning til lov om pasientrettigheter, ikke
omfatter pleie- og omsorgsformal.

P& samme mate som ved lov om pasientrettigheter, er det pa det rene at
loven etter sin ordlyd ikke gjelder forsgk pa friske frivillige og vel heller ikke
forsgk pa pasienter der forsgket ikke tar sikte pd a behandle deres sykdom. Pa
den annen side gjelder loven utprevende behandling og sannsynligvis ogsa
forsgk med behandlingsformal. Uansett lovens anvendelsesomrade rettes
oppmerksomheten pa uttalelsene i Ot prp nr 13 1998-99 vedrgrende fors-
varlighetskravet ved forskning, side 39, hvorfra siteres:

4.2.6.3: Skjerpet krav til forsvarlighet ved forsgksvirksomhet og bruk
av utradisjonelle metoder. Forskning og utprgving av nye metoder ma
i utgangspunktet ikke skje uten at retningslinjer for slik virksomhet
folges. Det gjelder bl a krav til innhenting av samtykke, sikkerhet og
dokumentasjon. Hvilke risiki som kan tas innenfor forsvarlighetsk-
ravet, vil bero pa pasientens tilstand og pa alternative behan-
dlingsmuligheter. Pasienten skal sa vidt mulig hgres og gis adekvat
informasjon om formalet og fremgangsmaten ved forsgket, samt om al-
ternativer og risiki. Det er ogsa en forutsetning at man blir gjort opp-
merksom pa at metoden primaert benyttes som ledd i
forsgksvirksomhet. Kravet til at pasientens informerte og velforstatte
samtykke ma innhentes, skjerpes dersom behandlingen barer preg av
forsgk eller eksperimentering. Videre ma det stilles strenge krav til
vurderingen av om det var forsvarlig a igangsette forsgket, og om den
benyttede fremgangsmaten var faglig forsvarlig. Det vil imidlertid
veere situasjoner hvor ren eksperimentell behandling vil kunne anses
forsvarlig, f eks der slik behandling utgjar siste forsgk pa a redde liv.

Forsvarlighetsvurderingen samt vilkarene for gyldig samtykke er
noe annerledes ved ren forsgksvirksomhet enn i de tilfeller formalet
med & benytte utradisjonelle metoder fgrst og fremst er a oppna en hel-
bredende eller lindrende effekt hos vedkommende pasient. Men ogsa
i sistnevnte tilfelle ma det stilles strenge krav.

Virksomheten plikter etter (Link til ) kapittel 3, § 16 4 organiseres slik «at
helsepersonell blir i stand til & overholde sine lovpalagte plikter.» Fors-
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varlighetskravet som ellers stilles til virksomheten, er tatt inn i de respektive
tjenestelovene, som for eksempel lov om spesialisthelsetjenesten.

| de gvrige kapitlene i loven reguleres seerskilt autorisasjon (kap. 4), taush-
etsplikt og opplysningsrett (kap. 5), opplysningsplikt m. v. (kap. 6), meldeplikt
(kap. 7), dokumentasjonsplikt (kap. 8), vilkar for autorisasjon, lisens og spe-
sialistgodkjenning (kap. 9), og for gvrig fastsettes ytterligere regler om
autorisasjon, reaksjoner ved brudd pa bestemmelser, klageregler og gvrige
bestemmelser (kap. 10, 11, 12 og 13).

8.1.7 Pasientskadeerstatningsloven

Lov om erstatning for pasientskader m.v., pasientskadeloven, ble bifalt av
Odelstinget 5. april 2001 og oversendt Lagtinget for behandling.

Loven tar sikte pa & styrke pasientens erstatningsrettslige stilling, og byg-
ger i det vesentlige pa den til dels avtalefestede midlertidige ordningen fra 1.
januar 1998 om erstatning for pasientskade.

Etter alminnelige erstatningsrettslige prinsipper ma tre hovedvilkar veaere
oppfylt for at erstatning skal kunne tilkjennes. Det ma foreligge et ansvars-
grunnlag og en skade, og det ma vaere arsakssammenheng mellom ansvars-
grunnlaget og skaden. I utgangspunktet er det skadelidte som ma bevise at
det foreligger en sannsynlighetsovervekt for at samtlige vilkar er oppfylt (Rt
1980 s. 1299).

| praksis har det veert vanskelig for pasienten a oppfylle sin bevisbyrde.
Det er tatt hensyn til bevisproblemene i pasientskadeloven, slik at skadelidte
ikke ma bevise at noen i helsevesenet kan bebreides for at skaden er inntradt,
for & ha krav pa erstatning. Det skal videre i gitte tilfelle normalt antas at
skaden skyldes feil eller svikt ved ytelsen av helsehjelp, safremt arsaken til
skaden ikke kan bringes pa det rene.

Loven gjelder, som ordlyden tilsier, for pasientskader. Begrepet
pasientskader er gitt et neermere innhold i lovens § 1. Paragrafen angir ikke
konkret hvilke skader som er dekket, men fastsetter hvor eller av hvem
skaden ma vaere voldt for & omfattes av loven.

Etter bestemmelsen dekkes blant annet skade som er voldt i institusjon
under spesialhelsetjenesten og kommunehelsetjenesten, eller av helseperson-
ell som yter helsetjeneste i henhold til offentlig godkjenning, eksempelvis
lege, sykepleier eller hjelpepleier. Vilkarene er alternative slik at det er til-
strekkelig at skaden enten er voldt pa en institusjon som omfattes av loven,
eller av offentlig godkjent helsepersonell. | de fleste tilfelle vil begge alternativ
veere anvendelig hvis skaden skjer pad sykehus. Bade privat og offentlig
helsetjeneste omfattes av loven. Nar behandlingen helt eller delvis dekkes av
det offentlige, gjelder loven ogsa for pasienter som blir behandlet i utlandet.

Bestemmelsens siste ledd angir uttrykkelig at loven ogsa gjelder for
skader som er voldt under medisinsk forsgksvirksomhet. Nar det gjelder
xenotransplantasjon kan man vanskelig tenke seg at skadene ikke vil vaere
pasientskader i lovens forstand. Sannsynligvis vil det bare vare offentlig god-
kjent helsepersonell som vil fa tillatelse til slike forsgk og senere eventuell reg-
uleer behandling.

Loven stiller ikke krav om at skaden ma manifestere seg pa sykehuset. Det
er tilstrekkelig, som ordlyden tilsier, at skaden er voldt under forsgket. Hvor
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skaden blir merkbar eller synlig er uten betydning. | denne sammenheng
nevnes at det ikke bare er fysiske skader som er pasientskader.

Loven gjelder i utgangspunktet ikke skader som utvikler seg fra grunn-
sykdommen til tross for forsvarlig behandling, eller som en fglge av en kjent
og ngdvendig risiko ved en forsvarlig undersgkelse. Begrensningen falger av
rene rimelighetsbetrakninger og er kommet til uttrykk i lovens § 2. Bestem-
melsen avgrenser ansvaret ogsa utover den sannsynligvis opplagte begren-
sningen ved at Norsk Pasientskadeerstatning ikke kan gjgres ansvarlig for at
pasientens sykdom forverrer seg fordi det overhodet ikke finnes adekvat
behandling. Etter § 2 er ansvaret betinget av at skaden enten skyldes «svikt
ved ytelsen av helsehjelp, selv om ingen kan lastes», «teknisk svikt ved appa-
rat», «smitte eller infeksjon», eller «forhold som medfgrer ansvar . . . etter
alminnelige erstatningsregler.»

Ved avgjegrelsen av om erstatning skal tilkjennes, skal det tas hensyn til om
de krav skadelidte med rimelighet kan stille til virksomheten eller tienesten pa
skadetidspunktet, er tilsidesatt, jf 8 2 annet ledd. Ved biomedisinsk forskning
vil vurderingen av hva skadelidte med rimelighet kunne forvente ogsa matte
avgjeres pa bakgrunn av internasjonale retningslinjer for forsgksvirksomhet
som Helsinkideklarasjonen.

Ansvarsgrunnlaget er, som det fremgar av ordlyden, i de fleste tilfelle
betinget av at skaden skyldes en form for feil, en svikt. Selv.om ingen kan
bebreides, ma fglgelig noe ha gatt galt for at erstatning skal innrgmmes.
Annerledes stiller det seg ved skade som fglge av smitte, infeksjon eller vaksi-
nasjon, hvor ansvaret er objektivt.

Det siste alternativet, etter § 2 forste ledd e, inkluderer ansvar pa
ulovfestet grunnlag i loven, slik at skadelovens gvrige bestemmelser om hvem
som er ansvarlig, saksbehandlingsregler, bevisregler m.v. ogsa kan komme til
anvendelse for handlinger eller unnlatelser som er erstatningsutlgsende pa
subjektivt eller objektivt ulovfestet grunnlag. Betingelsen er imidlertid at
skaden som sadan er a anse som en pasientskade etter § 1.

Hgyesterett awviste i Rt 1978 side 482 ansvar pa objektivt ulovfestet
grunnlag for pasientskader. Blant annet pa grunnlag av denne dommen kom
hayesterett i Rt 1990 side 768 til at «gjeldende rett ikke (ga) grunnlag for
objektivt ansvar for det offentlige», etter at en kvinne ble smittet med HIV pa
sykehuset under en helt ngdvendig blodoverfgring. (Hun ville i dag sannsyn-
ligvis veert dekket av pasientskadeloven § 2 c.) Hvis forsgkspersoner likestilles
med pasienter ogsa ved denne vurderingen, vil dommene innebare at heller
ikke skader pa forsgkspersoner er dekket av et ulovfestet objektivt ansvar.

Ved forsgk pa xenotransplantasjon kan det ikke utelukkes, selv om sann-
synligheten i dag fremstar som liten, at kontakten mellom levende biologisk
materiale fra dyr og mennesker kan medfare overfgring av sykdomsfremkal-
lende smittestoffer, selv om forsgket er seerdeles forsvarlig gjennomfert.
Skade som skyldes smitte fra en person som er behandlet ved xenotransplan-
tasjon, er ikke dekket av pasientskadeloven § 2 ferste ledd bokstav c, s& fremt
smitteoverfgringen ikke er skjedd innenfor et omrade som er dekket av § 1.
Dette innebaerer at skader pa forsgkspersonens narmeste eller andre, som
ikke ogsa er medpasienter, ikke vil vaere dekket under loven.



NOU 2001: 18
Kapittel 8 Xenotransplantasjon 94

Kravet til at det ma foreligge arsakssammenheng mellom skaden og ans-
varsgrunnlaget er kommet til utrykk ved lovens krav til at skaden skyldes ang-
itte ansvarsgrunnlag, jf § 2 farste ledd. Det ma videre veere sammenheng mel-
lom skaden og lovens virkeomrade. Det vises til at skaden ma veere voldt
innenfor helsevesenet eller av helsepersonell, jf § 1.

Erstatning gis bare nar det blir krevet, og kravet skal meldes skriftlig til
Norsk Pasientskadeerstatning, som er ansvarlig for skade som kan kreves
erstattet etter loven. Hvis skadelidte ikke er enig i avgjgrelsen om erstatning
kan avgjerelsen klages inn for Pasientskadenemda eller prgves for domsto-
lene.

8.1.8 Produktansvarsloven

Produktansvarsloven har til dels utviklet seg pa bakgrunn av ulovfestede
regler om erstatningsansvar og til dels pa bakgrunn av kjgpsrettslige mangels-
betraktninger. Ogsa behovet for forbrukervern har vaert med pa a forme loven.

Produktansvarsloven av 23. desember 1988 nr. 104 innfgrer en tvungen
forsikringsordning (legemiddelforsikringen) for alle importerer og pro-
dusenter av legemidler, for & dekke personskade voldt av legemiddel. Videre
har den som driver forsgk pa mennesker som ledd i utviklingen av legemidler,
en sarskilt forsikringsplikt, dersom ikke produsenten eller importgren har
forsikring som ogsa dekker forsgket.

Lovens (Link til ) kapittel 3 fastsettes seerregler om legemiddelansvaret. |
motsetning til ansvaret etter den alminnelige ansvarsbestemmelsen i § 2-1, sa
er personskade som er voldt av et legemiddel, dekket av et objektivt ansvar,
uten hensyn til skyld eller om legemidlet byr pa den sikkerhet som en bruker
med rimelighet kunne forvente eller ikke. Skadelidte har i utgangspunktet
krav pa erstatning fra Legemiddelforsikringen sa fremt legemidlet volder
skade. Det vises til § 3-3 som i fgrste ledd angir hovedregelen om Legemiddel-
forsikringens objektive ansvar.

Kravet til arsakssammenheng er kommet til uttrykk i lovens virkeomrade.
Sarregelen gjelder personskade voldt av legemiddel, jf § 3-1.

Forsgkskade er etter loven likestilt med annen legemiddelskade, jf 3-1 (1)
annet ledd, men ansvarsgrunnlaget er noe videre ved forsgk fordi det objek-
tive ansvaret omfatter «enhver skade forarsaket av forsgket, f eks av
legemidler selv (legemiddelskade), forsgksprosedyren, seerskilt prevetaking,
seerskilt bruk av teknisk utstyr eller szrskilt behandling i tilknytning til
forsgket.»

Med legemiddel menes etter § 3-2 «produkt som i eller i medhold av lov
20. juni 1964 nr 5 om legemidler m.v. reknes som legemiddel og er bestemt til
bruk for mennesker eller blir omsatt til slik bruk» og dessuten «andre produk-
ter som blir anvendt i forsgk pa mennesker som ledd i utvikling av
legemidler».

Xenotransplantasjon av dyreceller og bioartifisielle organer med dyrecel-
ler vil sannsynligvis omfattes av produktansvarslovens regler fordi celler (for
eksempel rade blodlegemer, blodplater og stamceller) fra mennesker allerede
anses som legemidler. Det skulle ikke vere grunn til & vurdere celler fra dyr
pa noen annen mate. Annerledes vil det stille seg ved transplantasjon av hele
organer, som vanskelig kan betraktes som legemiddel, selv om produksjonen
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av hjerter for transplantasjon vil kunne fa et masseproduserende og kjgpsretts-
lig preg.

8§ 3-3 oppstiller unntak fra dekningsretten etter loven. (Unntakene i § 3-3 a
og b gjelder etter lovens ordlyd ikke for forsgkskader.) Her skal bare nevnes
at det etter § 3-3 d ikke gis erstatning i den utstrekning skaden skyldes
bivirkninger som «det i skadelidtes situasjon er rimelig at han selv bzerer fal-
gene av. Ved denne vurderingen legges vekt pa hans helsetilstand far bruken,
legemidlets betydning for hans sykdom, legemidlets forutsatte og faktiske
virkninger, skadens art og omfang og forholdene ellers.»

WHO definerte i 1996 bivirkninger som «en skadelig, ugnsket effekt av et
legemiddel, anvendt i doser som normalt brukes til mennesker for a fore-
bygge, pavise, lindre eller helbrede sykdommer».

Hva som i det konkrete tilfellet er & anse som en bivirkning som skadelidte
selv ma bare fglgene av, ma bero pa en helhetsvurdering. Loven angir, som
det fremgar av ordlyden, holdepunkter for hvilke momenter som skal tillegges
vekt ved avgjgrelsen. Oppramsingen er ikke uttemmende. Omstendigheter
som ikke er nevnt i bestemmelsen, vil derfor kunne veere avgjgrende for om
skadelidte selv ma baere tapet eller ikke. Blant annet vil man kunne legge vekt
pa om bivirkningene var kjent for skadelidte fgr han brukte legemidlet.

Ved vurderingen av unntaksregelen vil sannsynligvis syke forsgksper-
soner vurderes pa samme mate som pasienter som ikke deltar i forsgket, og
som far behandling med godkjente legemidler. Dette fordi de fleste kliniske
forsgk med legemidler pa pasienter foretas som en reguler behandling av
syke mennesker. Disse forsgkspersonene er oftest behandlingstrengende, og
ville ha fatt en annen og sannsynligvis lignende behandling med andre
preparater dersom de ikke hadde deltatt i forsgket. Annerledes stiller det seg
med friske frivillige.

Dersom skaden er dekket etter produktansvarsloven, vil skadelidte fa
dekket sitt erstatningsberettigede tap gjennom henvendelse til Legemiddel-
forsikringspoolen. Ordningen dekker tap av inntekt pa grunn av sykdom, tap
pa grunn av utgifter forarsaket av skaden, tap av forsgrger og mén-erstatning
(ved varig og betydelig skade av medisinsk art).

8.1.9 Personopplysningsloven

Den tidligere lov om personregister av 9. juni 1978 er erstattet av lov om
behandling av personopplysninger av 14. april 2000 nr. 13 (personopplysn-
ingsloven), som tradte i kraft 1. januar 2001.

Etter § 1 forste ledd er lovens formal & beskytte den enkelte mot at person-
vernet blir krenket gjennom behandling av personopplysninger. Loven skal
etter bestemmelsens annet ledd bidra til at personopplysninger blir behandlet
i samsvar med grunnleggende personvernhensyn, herunder behovet for per-
sonlig integritet, privatlivets fred og tilstrekkelig kvalitet pa personopplys-
ninger.

Loven gjelder for behandling av personopplysninger som helt eller delvis
skjer med elektroniske hjelpemidler, og annen behandling av personopplys-
ninger nar disse inngar eller skal innga i et personregister.

Hva loven mener med behandling er angitt i loven § 2.2, som definerer
behandling av personopplysninger som «enhver bruk av personopplysninger,
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som f.eks. innsamling, registrering, sammenstilling, lagring og utlevering
eller en kombinasjon av slike bruksmater».

Pasienter som er behandlet med xenotransplantasjon, vil sannsynligvis bli
registrert i et register som omfattes av personopplysningsloven. Det vises til
at samtlige pasienter etter utvalgets forslag skal registreres i et Xenoregister
og at behandlingen vil skje ved elektroniske midler, blant annet til bruk for
sammenstilling, lagring og utlevering.

Etter 8 8 i personopplysningsloven kan personopplysninger bare behan-
dles dersom den registrerte samtykker, eller det er fastsatt i lov at det er
adgang til slik behandling, eller behandlingen er ngdvendig for angitte formal.

Etter utvalgets forslag vil registreringen ha hjemmel i lov. Utvalget forut-
setter videre at pasienten, som en betingelse for a f xenotransplantasjon, sam-
tykker i registreringen og behandlingen av de registrerte data. Lovhjemmelen
vil derfor i utgangspunktet bare ha selvstendig betydning i de tilfellene hvor
pasienten trekker samtykket tilbake. Det vil etter utvalgets forslag ikke veere
mulig a fa slettet eller endret opplysninger som er registrert i forbindelse med
xenotransplantasjon, med mindre opplysningene er uriktige. Tvert i mot vil
pasienten matte finne seg i at registeret blir lgpende oppdatert ved tillegg av
nye opplysninger.

Registeret vil inneholde svert sensitive opplysninger om den enkelte
pasient. Det vises til at registeret foreslas koblet direkte opp mot pasientens
journal. Innsyn i registeret vil fglgelig innebaere innsyn i journalen.

Sensitive opplysninger kan etter personopplysningsloven bare behandles
i den utstrekning et av vilkarene i loven § 9 er oppfylt. Ved xenotransplantasjon
vil adgangen til & behandle dataene vaere hjemlet i lov, og behandlingen vil
derfor oppfylle vilkaret i § 9 b.

Dataene er, om risikoen for xenoser tilsier det, tenkt overfert til andre
stater. Etter § 29 i personopplysningsloven er retten til & overfgre personop-
plysninger til utlandet begrenset til stater som sikrer en forsvarlig behandling
av opplysningene. Det er i samme bestemmelse gitt holdepunkter for hva som
skal tillegges vekt ved vurderingen av om behandlingen sikres pa forsvarlig
mate. Det kan ikke utelukkes at risikoen for xenoser tilsier at opplysningen
ogsa vil bli overfart til land som ikke tilfredsstiller disse kravene. Overfgringen
vil imidlertid veere hjemlet i lov for & beskytte viktige samfunnsinteresser og
vil derfor falle inn under unntaket i personopplysningsloven § 30 punkt g.

Opprettelsen av Xenoregisteret, hvor alle pasienter som er xenotransplan-
tert, vil bli registrert, er meldepliktig til Datatilsynet. Det vises til kapittel VI,
som blant annet gir bestemmelser om nar meldingen skal sendes, hvilket
innhold meldingen skal ha og om konsesjonsplikt.

Konsesjonsplikten vil ikke gjelde for opprettelse og bruk av Xenoregis-
teret fordi behandlingen vil ha hjemmel i lov og personopplysningene vil bli
behandlet i organ for stat eller kommune (sykehus), jf § 33 fijerde ledd. Det
kan settes spersmalstegn ved om den foreslatte Xenotransplantasjonsnemnda
vil veere et organ som faller inn under konsesjonsfritaket. Bakgrunnen for
opprettelsen, den offentlige finansieringen og den departementale opp-
nevnelsen av nemndas medlemmer, tilsier imidlertid at nemnda er et organ
for staten, og at heller ikke nemndas bruk av registeret tilsier konsesjon.
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8.1.10 Helseregisterloven

Lov om helseregistre og behandling av helseopplysninger ble bifalt i Odel-
stinget 5. april 2001 og oversendt Lagtinget til behandling.

Gjennom E@S-avtalen har Norge blant annet forpliktet seg til a felge EU-
direktivet om beskyttelse av fysiske personer i forbindelse med behandling av
personopplysninger og om fri utveksling av slike opplysninger (Europaparla-
mentets radsdirektiv 95/46/EF, innlemmet i E@S-avtalen 25. juni 1999). Prin-
sippene i direktivet om vern av individets rettigheter og friheter, spesielt
retten til privatlivets fred, er en viderefering av Europaradets konvensjon av
28. januar 1981 om personvern i forbindelse med behandling av personopplys-
ninger.

Direktivene har veert av sentral betydning for utformingen av personop-
plysningsloven, som angir hovedbestemmelsen for behandling av personop-
plysninger som helt eller delvis skjer med elektroniske hjelpemidler, og
annen behandling av personopplysninger nar disse inngar eller skal innga i et
personregister, jf § 3 farste ledd, a og b. Den foreslatte loven om helseregister
er en spesiallov om helseregister og behandling av helseopplysninger.

Formalet med helseregisterloven er & bidra til & gi helsetjenesten og helse-
forvaltningen informasjon og kunnskap uten a krenke personvernet, slik at
helsehjelp kan gis pa en forsvarlig og effektiv mate, jf §1. Loven skal samtidig
sikre at helseopplysningene blir behandlet pa tilbgrlig mate.

Helseopplysninger omfatter etter § 2 taushetsbelagte opplysninger i hen-
hold til helsepersonelloven § 21 og andre opplysninger og vurderinger om
helseforhold eller av betydning for helseforhold som kan knyttes til en enkelt-
person.

| forbindelse med xenotransplantasjon har utvalget forutsatt at det skal
opprettes et nasjonalt register som vil inneholde helseopplysninger. Xenoreg-
isteret forutsettes opprettet med navn, fadselsnummer og ikke bare person-
identifiserbare helseopplysninger, men ogsd med en direkte kobling mot
forsgkspersonens pasientjournal, jf helseregisterloven § 6. Xenoregisteret vil
fglgelig bli lspende oppdatert i trad med endringer i pasientjournalen. Det er
imidlertid ikke gitt at Xenoregisteret skal kunne benyttes til forskning pa
andre sykdommer. Utvalget har forutsatt at registeret skal kunne brukes som
ledd i & forebygge, oppdage, undersgke eller behandle mulige xenoser og
andre overfgrbare, skadelige virkninger av xenotransplantasjon, herunder a
kunne spore opp hvem som kan veere barer av eventuell smitte.

Opprettelsen av Xenoregisteret vil etter utvalgets forslag ha hjemmel i
egen lov. Bruken av registeret vil sannsynligvis likevel omfattes av helseregis-
terloven, jf § 3. Etter denne bestemmelsen gjelder loven for «behandling av
helseopplysninger i helseforvaltningen og helsetjenesten som skjer helt eller
delvis med elektroniske hjelpemidler for & fremme formal som beskrevet i §
1, og annen behandling av helseopplysninger i helseforvaltningen og
helsetjenesten til slike formal, nar helseopplysningene inngar eller skal innga
i et register». Formalet, som er beskrevet i § 1, er som nevnt & bidra til 3 gi
helsetjenesten informasjon slik at helsehjelp kan gis pa en forsvarlig og effek-
tiv mate, hvilket nettopp er hensikten med Xenoregisteret. Helsehjelp skal
ikke bare effektivt kunne gis til dem som er behandlet eller forsgkt behandlet
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med xenotransplantasjon og derfor er registrert, men ogsa til deres naermeste
og andre mulige smittede.

Helseregisterloven (Link til ) kapittel 2 omhandler tillatelse til & behandle
helseopplysninger, etablering av helseregister, innsamling av opplysninger,
meldeplikt m.m.

Far helseopplysningene innhentes for elektronisk behandling, skal det
foreligge samtykke fra den registrerte. Slikt samtykke vil ved forsgk med
xenotransplantasjon sannsynligvis bli innhentet samtidig med at forsgksper-
sonen gir sitt informerte samtykke til & delta i forsgket. Ved xenotransplantas-
jon vil det vaere en betingelse for a delta i forsgket at slikt samtykke gis. Det
vises til at registreringen i mindre grad gjeres for a verne forsgkspersonen
selv. Registreringen er fgrst og fremst et ledd i beredskapen mot mulige smitt-
somme sykdommer overfgrt ved xenotransplantasjon. Forsgkspersonen ma
imidlertid gjeres uttrykkelig oppmerksom pa at registeret vil bli etablert, og
ikke minst om den direkte koblingen opp mot pasientens journal, som i seg
selv trenger samtykke etter lov om personopplysninger § 9 farste ledd a.

I (Link til ) kapittel 3 fastsetter helseregisterloven alminnelige bestem-
melser om behandling av helseopplysninger.

Etter § 15 har enhver som behandler helseopplysninger taushetsplikt.
Den databehandlingsansvarlige skal sgrge for informasjonssikkerhet. Databe-
handleren skal ikke behandle helseopplysninger pa annen mate enn det som
er skriftlig avtalt med den databehandlingsansvarlige, jf 8§ 16 og 18. Ved
xenotransplantasjon skal data ikke behandles annerledes enn samtykke til-
sier.

Den registrerte har etter helseregisterloven (Link til ) kapittel 4 i utgang-
spunktet rett til informasjon og innsyn. Innsynsretten er mer omfattende enn
etter personregisterloven fordi helseregisterloven ogsa gir rett til innsyn i per-
sonidentifiserbare opplysninger som bare brukes til historiske, statistiske
eller vitenskapelige formal. | tillegg kan den registrerte etter helseregister-
loven lettere fa slettet eller sperret opplysninger om seg selv, dersom registre-
ringen Kjennes belastende for den registrerte, jf (Link til ) kapittel 5. Denne
retten vil imidlertid vaere begrenset ved xenoregistrering fordi registreringen
ivaretar hensyn utover forskning og utover hensynet til pasientens interesse i
gkt kunnskap omkring egen sykdom.

Den databehandlingsansvarlige skal gi melding til Datatilsynet far behan-
dling av helseopplysninger med elektroniske hjelpemidler og far opprettelse
av et manuelt helseregister, jf (Link til ) kapittel 6.

8.1.11 Biobankutvalget

P& grunn av den gkende interessen for medisinsk bruk av humant biologisk
materiale, ble utvalg for vurdering av ulike sider ved innhenting, lagring og
bruk av humant biologisk materiale (biobanker) oppnevnt av Kongen i
statsrad 28. januar 2000.

Utvalget skal blant annet gi en naermere beskrivelse av rettstilstanden pa
omradet i Norge i dag, diskutere prinsipielle medisinske, etiske og rettslige
spgrsmal som melder seg i forbindelse med innsamling, lagring og bruk av
humant biologisk materiale for ulike formal, herunder spgrsmal om disposis-
jonsrett over materialet og opplysninger/kunnskap som materialet gir opphav
til, samt ulike spgrsmal om samtykke, personvern og medisinsk forskning.
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Videre skal utvalget drgfte og ta stilling til hvilke rettslige tiltak som er
ngdvendige for & gi en tilstrekkelig regulering av virksomhet knyttet til
innsamling, lagring og bruk av humant biologisk materiale. Biobankutvalget
skal foresla utkast til lovregulering, og leverer sin innstilling til Helseminis-
teren 20. juni 2001.

8.2 Internasjonale avtaler og retningslinjer

8.2.1 Helsinkideklarasjonen

Nudrnbergkodeksen

Under legerettssaken i Nurnberg etter 2. verdenskrig (United States v. Karl
Brandt et al.), hvor man blant annet tok for seg umenneskelige eksperimenter
med fanger, oppnevnte retten to sakkyndige som fikk i oppdrag a formulere
den generelle standarden for etikk i medisinsk forskning pa mennesker. De
sakkyndige la hovedvekten pa kravet til frivillig samtykke, kravet til forut-
gaende dyreforsgk for & undersgke risiko og kravet til at forsgk bare skal
utfgres av personer med vitenskapelige kvalifikasjoner. Retten la prinsippene
til grunn og utvidet retningslinjene til ti punkter som inngikk i domsgrunnene,
og som har fatt navnet Niirnbergkodeksen (1947).

Kravet til forsgkspersonens frivillige samtykke understrekes som absolutt
i kodeksen (Link til ) punkt 1. | den fortsatte teksten til dette punktet utdypes
og presiseres samtykkekravet. De gvrige ni punktene gjelder blant annet krav
til forsgkets nytteverdi, utforming og forkunnskaper, til best mulig profes-
jonell og teknisk standard, retten til & trekke seg fra forsgket, den mulige plik-
ten til & avbryte forsgket og risiko-/nyttebetraktninger.

Helsinkideklarasjonen

Bakgrunnen for Nurnbergkodeksen, de massive overgrepene mot fanger,
farte til at forskere i liten grad identifiserte seg med prosessen og i mindre
utstrekning enn forventet tok hensyn til retningslinjene. Pa grunn av sitt
ubetingede krav til samtykke ble kodeksen av mange dessuten tolket som en
skranke for forskning pa andre enn friske, frivillige og voksne personer. Av
den grunn, og fordi det var avdekket misbruk av forsgkspersoner i medisinsk
forskning i en rekke land, vedtok Verdens legeforening pa generalforsamlin-
gen i Helsinki i 1967 internasjonale retningslinjer for biomedisinsk forskning
pd mennesker.

Helsinkideklarasjonen har siden blitt oppdatert og revidert en rekke
ganger, senest i oktober 2000. Deklarasjonen skiller mellom terapeutisk og
ikke-terapeutisk forskning, med den forskjell at deklarasjonen angir
tilleggsprinsipper for forskning som skjer i forbindelse med behandling.
Ellers videreutvikler deklarasjonen prinsippene som ble nedfelt i Nurn-
bergkodeksen.

Deklarasjonen er normgivende for biomedisinsk forskning i store deler av
verden, ogsa i Norge, og den danner basis for de etiske vurderingene som de
regionale komiteene for medisinsk forskningsetikk foretar ved vurderingen
av hvert enkelte forskningsprosjekt. Revisjonen av deklarasjonen i 1975, som
ledet til krav om at biomedisinske forsgk skal forelegges en uavhengig
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komite, var i seg selv bakgrunnen for at slike komiteer ble opprettet i Norge i
1985.

Innledningsvis knesetter deklarasjonen blant annet legens plikt til a
fremme og verne befolkningens helse, og den viser til Verdens legeforenings
Genéve-erklaering som forplikter legen med ordene «pasientens helse skal
veere mitt fgrste hensyn.»

Under punkt B fastsetter deklarasjonen grunnleggende prinsipper for all
medisinsk forskning. Deklarasjonen stiller krav til forskerne og forskningen
forut for forsgket, under forsgket og ogsa tildels etter at forsgket er avsluttet.
Forskningen ma blant annet veere basert pa grundige forkunnskaper og til-
fredsstillende forundersgkelser som laboratorieeksperimenter, og om ngdv-
endig forsgk pa dyr (punkt 11), omhyggelige vurderinger av risiko sammen-
lignet med paregnelige fordeler for forsgkspersonen eller for andre (punkt 16
og 17), og en vurdering av en uavhengig etisk komite (punkt 13).

Kravet til at biomedisinsk forskning bare kan bruke forsgkspersoner som
er frivillige, informerte og som har samtykket, inntar en sentral og vesentlig
rolle i deklarasjonen. Det er sannsynligvis deklarasjonen som er bakgrunnen
for den i dag utbredte forstdelsen for at medisinske forsgk ikke skal kunne
foretas pa forsgkspersoner som ikke er kjent med at de er med i et forsgk, og
som ikke har gitt sitt informerte samtykke.

Hovedbestemmelsen om det informerte samtykke fremgar av deklaras-
jonen punkt 22, og har slik ordlyd i norsk oversettelse:

Ved forskning pa mennesker ma forsgkspersonen gis fyllestgjerende
informasjon om formal, metoder, finansieringskilder, interessekonflik-
ter, forskerens institusjonstilhgrighet, forventede fordeler, og mulige
risikoer i forbindelse med studien, og det ubehag som den kan med-
fore.

Forsgkspersonen skal gjgres kjent med sin rett til ikke a delta i stu-
dien, og til pa et hvilket som helst tidspunkt a trekke tilbake et gitt sam-
tykke uten frykt for negative konsekvenser. Etter & ha forvisset seg om
at forsgkspersonen har forstatt informasjonen, skal legen sgrge for a fa
hans eller hennes fritt avgitte informerte samtykke, fortrinnsvis skrift-
lig. Dersom det ikke er mulig a fa samtykket skriftlig, ma det ikke-
skriftlige samtykket dokumenteres og bevitnes.

De pafelgende bestemmelsene i deklarasjonen regulerer forhold hvor forsgk-
spersonen kan sta i et avhengighetsforhold til legen, eller ikke selv kan gi
rettslig forpliktende samtykke fordi forsgkspersonen for eksempel er umyn-
dig eller umyndiggjort, og tilfeller hvor forsgkspersonen av fysiske eller men-
tale grunner ikke er i stand til & ta stilling til spgrsmalet om deltagelse.

Ved forsgk med mennesker som ikke selv kan gi et rettslig forpliktende
samtykke, for eksempel barn, skal imidlertid ogsa denne personens samtykke
innhentes, sa fremt forsgkspersonen er i stand til & gi sin tilslutning til for-
skningen (punkt 25).

Etter punkt 13 i deklarasjonen skal ethvert forsgk som omfatter men-
nesker vere klart formulert i en forsgksprotokoll. Protokollen skal ogsa rede-
gjere for de etiske spersmal forsgket reiser og forelegges den uavhengige
komiteen til vurdering. Kravet til redegjegrelse omfatter informasjonen til
forsgkspersonen og samtykkeformularet. Sparsmalet om informasjonen er til-
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strekkelig og lettfattelig, utgjer sammen med samtykkets frivillighet noen av
de viktigste aspektene ved den etiske vurderingen av et konkret prosjekt.

Det er ikke utelukkende samtykket som ma veere frivillig. Deltagelsen i
forsgket ma gjennomgaende veere basert pa frivillighet, ogsa slik at forsgk-
spersonen kan trekke seg pa et hvert trinn av forsgket. Det vises til Hels-
inkideklarasjonens punkt 20 og punkt 22 annet punktum. Retten til & trekke
seg fra forsgket er, som de andre bestemmelsene som beskytter forsgksper-
sonen, ufravikelige etter deklarasjonens (Link til ) punkt 9, siste punktum.
Dette innebaerer at det er i strid med deklarasjonen pa noen mate a presse
forsgksperson til a fullfare forsgket.

Ved xenotransplantasjon kan det av hensyn til sikkerheten for andre men-
nesker veaere aktuelt & palegge forsgkspersonen livslang medvirkning i kon-
trolltiltak. Xenotransplantasjon er i sin innledende fase, og kunnskapen om
risiko for overfaring av sykdomsfremkallende mikrober er forelgpig beg-
renset. Inntil sikre konklusjoner kan nas, hvilket kan ta mange ar, er det ikke
utelukket at forsgkspersonen ma medvirke i smitteovervakning, som om ngd-
vendig vil bli giennomfart ved tvang. Forsgkspersonen vil for eksempel kunne
matte tale a avgi blodprave mot sin vilje. En slik tvang er neppe i strid med dek-
larasjonen.

Kontrolltiltakene er en fglge av forsgket, men ikke en del av forsgket. For-
skningen og det konkrete forsgket refererer seg til om og pa hvilken mate lev-
ende vev fra dyr kan forbedre det enkelte menneskets helse. Dette biomedi-
sinsk forsgket kan forsgkspersonen trekke seg fra, ogsa slik at personen ma
kunne slutte & ta medikamenter som inngar som en del av forsgket, selv om
det kan fa fatale konsekvenser for forsgkspersonen om han velger a slutte med
for eksempel immundempende medikamenter. Bestemmelsen om informert
samtykke krever imidlertid at forsgkspersonen skal veere kjent med slike
fglger pa forhand, far personen bestemmer seg for a veere med i forsgket.

Kravet til informasjon forutsetter selvfglgelig ogsa at forsekspersonen pa
forhand blir gjort uttrykkelig kjent med hvilke mulige livslange kontrolltiltak
som kan bli patvunget ham. Dette fglger ikke direkte av deklarasjonens ord-
lyd, som i denne forbindelse begrenser seg til & kreve informasjon om risiko
og mulige ubehag. Arsaken til at kontrolltiltak ikke er uttrykkelig nevnt, er
sannsynligvis at deklarasjonen ikke har hatt forskning som xenotransplantas-
jon for gye ved utformingen av bestemmelsene. En slik utelatelse var naturlig
nok da deklarasjonen farste gang ble vedtatt i 1967, da risiko for xenoser og
andre mulige negative effekter for samfunnet ved medisinske forsgk pa dette
tidspunktet ble viet liten interesse. De spesielle etiske spgrsmalene som
xenotransplantasjon reiser, er imidlertid heller ikke ivaretatt i tilstrekkelig
grad ved senere revisjoner. Dette gjelder kanskje spesielt for deklarasjonens
bestemmelser om risiko.

Helsinkideklarasjonen fremstar i sin grunntanke som individorientert.
Det vises til de innledende henvisningene til pasientens helse som legens
fremste hensyn, og til at risikoavveiningen etter bestemmelsene i hovedsak
skal foretas mellom risikoen og fordelene for forsgkspersonen. Ordlyden i
(Link til ) punkt 5 understreker hensynet til enkeltindividet ved & fastsla at
«hensynet til forsgkspersonens velferd (skal) ga foran vitenskapens og sam-
funnets interesser». Ved xenotransplantasjon kan det ikke utelukkes at hensy-
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net til forsgkspersonen tilsier at forsgket gjennomfares, mens hensynet til
samfunnet tilsier at forsgket stoppes eller ikke iverksettes. Deklarasjonen gir
liten veiledning om hvordan denne form for risiko skal handteres.

Deklarasjonen har ogsa bestemmelser om krav til dem som skal utfare
biomedisinsk forsgk og til prosjektlederen (punkt 15), krav til hvordan forsgk-
spersonen skal ivaretas under (punkt 21) og etter forsgket (punkt 30), og om
plikten til & avbryte forsgket «dersom det viser seg at risikoene er stgrre enn
de mulige fordelene», jf punkt 17 annet punktum.

Etter Helsinkideklarasjonen er det vedtatt en rekke internasjonale og nas-
jonale retningslinjer for medisinske forsgk pa mennesker. Felles for dem er
oppmerksomheten knyttet til det informerte samtykket, og de tre grunnele-
mentene et slikt samtykke kan sies & bestd av, informasjon, adekvat kommu-
nikasjon/forstaelse og frivillighet.

Det vil bli for omfattende & vise til alle relevante retningslinjer. Av spesiell
interesse for samtykkeproblematikken i forhold til xenotransplantasjon er ret-
ningslinjene fra WHO.

8.2.2 WHOs Internasjonale etiske retningslinjer for biomedisinsk forskn-
ing som involverer mennesker

Verdens helseorganisasjon (WHO) formulerte i 1993 Internasjonale etiske
retningslinjer for biomedisinsk forskning som involverer mennesker. Disse
fremstar som en viderefgring av prinsippene i Helsinkideklarasjonen. Av de
femten punktene retningslinjene omfatter, refererer ni til ulike aspekter ved
det informerte samtykket. (Link til ) Punkt 2 behandler hvilken informasjon
forsgkspersonen bgr fa fer vedkommende eventuelt samtykker i & delta i
forsgket. Informasjonen skal veere skrevet slik at forsgkspersonen kan opp-
fatte innholdet. Den spraklige formen ma fglgelig avpasses mottakerens evne
til & tilegne seg og forsta informasjonen, og den skal inneholde opplysninger
om at hver person forespgrres om a delta som forsgksperson i prosjektet, med
angivelse av prosjektets mal og metode, hvilke tidsrammer som gjelder for
forsgkspersonens deltagelse, hvilke fordeler (nytte) som med rimelighet kan
forventes a bli resultatet av forskningen for forsgkspersonen og for andre,
hvilke forutsigbare risikoer og belastninger som er forbundet med deltagelse
i forsgksprosjektet, alternative behandlingsformer som kan veere like
fordelaktige for forsgkspersonen som metoden som benyttes i forsgket, i
hvilken utstrekning personopplysninger som kommer frem i forsgket, vil bli
behandlet konfidensielt, i hvilken utstrekning forskeren har et ansvar for a gi
forsgkspersonen medisinsk pleie og behandling, at gratis pleie og behandling
kommer til & tilbys for visse neermere angitte forskningsrelaterte skader, i
hvilken utstrekning forsgkspersonen har krav pa erstatning i tilfelle invaliditet
eller dgdsfall og at forsgkspersonen har rett til & trekke seg fra forsgket pa et
hvilket som helst tidspunkt, uten frykt for negative konsekvenser.

| (Link til ) punkt 3 palegges forskeren blant annet plikt til & formidle til
forsgkspersonen all informasjon som er ngdvendig for at et adekvat informert
samtykke skal kunne gis, a gi forsgkspersonen mulighet og oppfordring til &
stille spgrsmal, & utelukke tvang eller annen utilbgrlig pavirkning, a innhente
samtykke fgrst nar den eventuelle forsgkspersonen har fatt tilstrekkelig
forstaelse for og kunnskap om hva deltagelse innebaerer og har fatt tilstrekke-
lig tid og mulighet til & overveie om han vil delta i prosjektet, som hovedregel
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a innhente skriftlig samtykke fra hver enkelt forsgksperson og a innhente nytt
informert samtykke fra hver forsgksperson dersom det oppstar vesentlige
forandringer.

Retningslinjene omfatter videre bestemmelser om erstatning til forsgk-
spersoner (side 4), forskning pa barn, psykisk utviklingshemmede, fanger og
personer fra U-land (side 5-8), samt om epidemiologiske studier (side 9).

8.3 Reguleringiandre land

8.3.1 Sverige

Den svenske regjering oppnevnte i 1997 et bredt sammensatt offentlig utvalg
for & vurdere etiske, medisinske, juridiske og dyrevernmessige aspekter ved
overfagring av organer, vev og celler fra dyr til menneske. Utvalget avga sin
innstilling 30. november 1999 (SOU 1999:120 Fran en art till en annan - trans-
plantation fran djur til manniska).

| innstillingen dreftes hovedsakelig hvorvidt Kkliniske forsgk med
xenotransplantasjon skal tillates i Sverige, og i sa fall pd hvilke betingelser.
Definisjonen av xenotransplantasjon omfatter ekstrakorporeal perfusjon, men
ikke all ex vivo kontakt mellom levende biologisk materiale fra dyr og men-
nesker.

Med utgangspunkt i tilgjengelig kunnskap anser det svenske utvalget ikke
at risikoen ved xenotransplantasjon er sa stor at det er behov for et permanent
eller midlertidig forbud. Den usikkerhet som finnes om risiko, krever likevel
saerskilte tiltak basert pa fare-var-prinsippet. Derfor anbefaler utvalget at bare
velkontrollerte Kkliniske forsgk i begrenset utstrekning, hvor risikoen
bedgmmes som handterbar, skal tillates.

Etter utvalgets syn er det ngdvendig med et saerskilt regelverk for reguler-
ing av denne type kliniske forsgk. Det foreslas en egen lov, xenoprévn-
ingslagen, med tilhgrende forskrifter om vilkar for kliniske forsgk, og egen lov
for opprettelse av xenoregister og xenobiobank. | tillegg skal det vanlige
regelverk for smittevern anvendes sa langt det er mulig.

Hvert enkelt klinisk forsgk skal godkjennes av et eget sentralt organ,
Xenotransplantationsndmnden. Dette organet skal ha bred sammensetning,
herunder et sterkt innslag av parlamentarikere. Hvert prosjekt skal vurderes
ut fra medisinske, etiske, dyrevernmessige og juridiske aspekter. | tillegg skal
det dessuten tas serskilt hensyn til fglgende:

1. Verdien av den kunnskap, basert pa tilgjengelig vitenskap og tidligere
erfaring, som forsgket kan ventes a gi,

2. hvilke muligheter forsgket har for a helbrede eller lindre sykdom hos de
pasienter som deltar i forsgket,

3. den risiko for skade eller ubehag for pasienters, forsgkspersoners eller
andre menneskers fysiske eller psykiske helse som forsgket kan
innebzere, og de smitteverntiltak og andre beskyttelsesregler som kan
veere aktuelle, og

4. hvordan forsgket kan forventes a pavirke dyrs velbefinnende og helse.

Det kreves godkjenning fra forskningsetiske og dyreetiske komitéer. Disse
instansene har med andre ord en vetorett i sgknader om xenotransplantasjon.
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Pasienter som deltar i kliniske forsgk, skal avgi skriftlig samtykke etter omfat-
tende informasjon, og de skal ha medisinsk og annen oppfglgning etter
inngrepet, herunder mulig innskrenkning i livsfgrsel. Samtykket kan trekkes
tilbake til enhver tid, og pasientene har full rett til & avbryte sin deltakelse i
forsgket.

Etter det svenske utvalgets syn er det behov for ny utredning og ny still-
ingstagen fra myndighetene dersom man eventuelt gar over til & anvende
xenotransplantasjon som etablert behandlingsmetode. Utvalget anbefaler des-
suten at det ikke bgr gjennomfares ytterligere kliniske forsgk med xenotrans-
plantasjon i Sverige fgr regjeringen og Riksdagen har tatt stilling til
spgrsmalet. Det endelige standpunkt bgr tas pa bakgrunn av en apen sam-
funnsdebatt, bade innenfor rammen av hgring for SOU 1999:120 og pa andre
mater. Lovforslag fra svenske helsemyndigheter kan forventes a foreligge
hgsten 2001.

8.3.2 Danmark

Det har forelgpig ikke veert gjort kliniske forsgk med overfaring av levende
biologisk materiale fra dyr til mennesker i Danmark. Folketinget diskuterte i
januar 2001 regulering av xenotransplantasjon, og fattet i denne forbindelse
vedtak om et de facto moratorium nar det gjelder xenotransplantasjon fra dyr
til mennesker. Det ma i henhold til vedtaket ikke utfgres forsgk eller behan-
dling med xenotransplantasjon uten at det gis tillatelse fra sentrale helsemyn-
digheter, herunder Den Centrale Videnskabsetiske Komité, og far det er tatt
stilling til de faglige og etiske problemer som reises i forbindelse med teknol-
ogien. En eventuell tillatelse ma bygge pa at det foreligger tilstrekkelig sikring
mot de kjente og mulige risikofaktorer som er knyttet til xenotransplantasjon
og at denne behandlingen ikke medfgrer uttalt smerte, annen intens lidelse
eller voldsom angst for dyrene som er involvert.

Videre skal IT- og forskningsministeren i samrad med de gvrige minis-
trene nedsette en arbeidsgruppe som skal avdekke muligheter og risiko
innenfor de nye bio- og genteknologiene. I tillegg til xenotransplantasjon ten-
kes det her blant annet pa gendiagnostikk, genterapi og terapeutisk kloning.

8.3.3 Storbritannia

| 1995 annonserte det britiske firmaet Imutran Ltd at det pa bakgrunn av sin
forskning med aper og genmodifiserte griser, planla & utfare de fgrste kliniske
forsgk med xenotransplantasjon pa mennesker i lgpet av 1996. Dette farte til
fortgang i arbeidet for & regulere xenotransplantasjon i Storbritannia. Rappor-
ten Animal tissue into humans, som et regjeringsoppnevnt utvalg under
ledelse av lan Kennedy fremla i januar 1997, var et resultat av dette.

Ifalge Kennedy-rapporten forela det ikke tilstrekkelig kunnskap om virus
til at det pa det daveerende tidspunkt kunne anses som sikkert a foreta kliniske
forsgk pa mennesker. Xenotransplantasjon kunne imidlertid veere akseptabelt
dersom visse kriterier ble oppfylt, og rapporten anbefalte at en egen reguler-
ingsmyndighet burde bli etablert. Utvalget ansa det ikke som etisk aksepta-
belt & anvende aper som kildedyr til organer, ikke minst fordi de vil bli utsatt
for mye lidelse. Derimot hevdet rapporten at det kan veere etisk akseptabelt
med en begrenset bruk av aper som forsgksdyr dersom det ikke foreligger
andre alternativer og antatt nytte av forsgkene er stor. Utvalget ansa gris som
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en etisk akseptabel kilde for organer, sett pad bakgrunn av avveining av
fordeler for mennesker og mulig skade bade for gris og mennesker. Det ble
anbefalt at barn og andre personer med begrenset samtykke ikke bgr delta i
kliniske forsgk med xenotransplantasjon far sikkerhet og effekt er blitt til-
fredsstillende dokumentert. Utvalget anbefalte videre at muligheter for & gke
tilgangen pa humane organer bgr vurderes, sammen med alternativer som
utvikling av kunstige organer og genterapi.

United Kingdom Xenotransplantation Interim Regulatory Authority (UKXIRA)

Pa grunnlag av Kennedy-rapporten ble United Kingdom Xenotransplantation
Interim Regulatory Authority (UKXIRA) opprettet. Det fgrste mgtet ble holdt
i mai 1997 under ledelse av Lord Habgood of Calverton, tidligere erkebiskop i
York.

UKXIRA har en radgivende rolle i forhold til de britiske helseministrene.
Den har med andre ord ikke beslutningsmyndighet, og mandatet er ikke
bestemt i primaer lovgivning. I tillegg til & veere et redskap i den lgpende reg-
uleringen av xenotransplantasjon, skal UKXIRA bidra til & bringe sammen de
ulike hensyn som er relevante i diskusjonen om xenotransplantasjon. En
tredje hovedoppgave er a fortlgpende evaluere det vitenskapelige bevismate-
rialet som ligger til grunn for reguleringen.

UKXIRA mgtes seks ganger arlig. Mgtene er lukket, men utkast til doku-
menter blir lagt ut til hgring. En gang i aret inviteres det til pent mgte, men
dette er farst og fremst informasjonsmgter. Det utgis ogsa en arsrapport med
status for kunnskap og aktivitetsniva nar det gjelder xenotransplantasjon, i
tillegg til referater fra komitéens arbeid.

Seknadsprosessen for xenotransplantasjon i Storbritannia har seks trinn.
Sgknaden blir farst sendt til UKXIRA, som videresender den til en gruppe
eksterne sakkyndige. Disse sender sin anbefaling tilbake til UKXIRA, eventu-
elt etter & ha bedt om mer informasjon fra sgkeren, og UKXIRA vedtar sa sin
anbefaling til helseministeren pa grunnlag av dette. Helseministeren tar UKX-
IRASs rad til etterretning sammen med den andre informasjonen som forelig-
ger. Ministerens beslutning blir sd meddelt den lokale komiteen for forskning-
setikk og sgkeren, som i tilfelle avslag blir invitert til mgte med UKXIRA.
Etikkomiteen gir rad om den lokale egnetheten for det aktuelle prosjektet,
men bare det organet i National Health Service som overvaker forskning-
sprosjektet, kan gripe inn og bestemme over dets fremdrift.

UKXIRA har utarbeidet utkast til omfattende retningslinjer for biosikker-
het og infeksjonsovervakning i tillegg til retningslinjer for sgknader om a
igangsette behandling med xenotransplantasjon.

8.3.4 Nederland

En komité nedsatt av nederlandske helsemyndigheter konkluderte i 1998 med
at xenotransplantasjon er etisk akseptabel bade for pasientenes del og fra et
dyrevernmessig synspunkt. Kliniske forsgk ble likevel ikke anbefalt, bade pa
grunn av avstetningsproblemer og usikkerhet nar det gjelder overfaring av
virus fra dyr til menneske. | rapporten blir det pekt pa at det gjeldende EU-
regelverket for legemidler ikke er tilstrekkelig for & ivareta kvalitetssikring av
xenotransplantater. Den foreslar derfor at EU bgr dregfte spgrsmalet og foresla
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europeisk lovgivning vedrgrende medisinske produkter som inneholder lev-
ende biologisk materiale.

8.3.5 Spania

En arbeidsgruppe oppnevnt av det spanske helsedepartementet foreslo ret-
ningslinjer for xenotransplantasjon i 1998. Retningslinjene inneholder krav om
at prekliniske studier bade ma dokumentere seks maneders overlevelse og til-
fredsstillende funksjon for xenotransplantatet, og at det ikke ma foreligge tegn
til infeksjoner fremkalt ved smittsomme virus i samme tidsperiode. Dersom
dette innfris, ma det dokumenteres fraveer av xenoser i ytterligere 12 maneder
far kliniske forsgk kan pabegynnes. Det blir dessuten stilt krav om informert
samtykke ikke bare fra mottakere av xenotransplantater, men ogsa fra deres
familier og naere kontakter. Retningslinjene foreslar livslang overvakning av
de farste pasienter som gjennomgar denne type kliniske forsgk.

8.3.6 USA

Det pagar for tiden flere kliniske forsgk i USA med xenotransplantasjon av
dyreceller og bioartifisielle organer. | trad med dette har det veert utformet ret-
ningslinjer og egne organer for & kontrollere utviklingen pa feltet.

Food and Drug Administration

Klinisk forskning med xenotransplantater skal kontrolleres og godkjennes av
Food and Drug Administration (FDA). FDA publiserer i trdd med dette ret-
ningslinjer for institusjoner og forskere som er interessert i a gjennomfgre
kliniske forsgk med xenotransplantasjon. Disse retningslinjene gir relativt
detaljert veiledning vedragrende fremstilling og undersgkelse av kildedyr og
xenotransplantater, preklinisk testing, utforming av protokoll for kliniske
forsgk og overvakning av mottakere av xenotransplantater. Fgr retningslin-
jene blir endelig vedtatt, gis offentligheten mulighet for & gi innspill og kom-
mentarer. | tillegg arrangerer FDA &pne mgter med fokus pa xenotransplan-
tasjon.

En egen arbeidsgruppe bestdende av FDAs fagfolk pa omradet,
Xenotransplantation Product Reviewer Working Group, mgtes jevnlig for a dis-
kutere retningslinjene, kunnskapsstatus, sgknadsstatus og omrader som ma
videreutvikles.

FDA har foreslatt en endring i reglene for konfidensialitet nar det gjelder
forskningsprosjekter med xenotransplantasjon og genterapi. Begrunnelsen er
den unike risikoen for folkehelsen og det humane genomet. Visse data og
informasjon relatert til forsgkene skal offentliggjgres for & gi mulighet for
offentlig kjennskap til og diskusjon og vurdering av folkehelse- og sikkerhet-
saspekter. Enkelte opplysninger skal redigeres av FDA for a fierne eller skjule
informasjon som er konfidensiell av hensyn til pasienten eller av ngdvendige
kommersielle hensyn.

The Secretary's Advisory committee on Xenotransplantation (SACX)

Den amerikanske helseministeren vedtok i juli 1999 & etablere en egen radgiv-
ende komité for xenotransplantasjon, the Secretary's Advisory Committee on
Xenotransplantation (SACX). Komitéen, som begynte a virke i januar 2001,
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befatter seg med hele bredden av komplekse vitenskapelige, medisinske, sos-
iale og etiske spersmal som er forbundet med xenotransplantasjon, inkludert
pagaende og foreslatte protokoller. SACX skal gi anbefalinger til ministeren
om politikkutforming og prosedyrer. Tanken er at komitéen skal muliggjere
en bred og integrert tilnaerming til risikospgrsmalet ved xenotransplantasjon.

SACX bestar av 18 voterende medlemmer fra eksperter innenfor de
bergrte fagomradene. Minst to av medlemmene skal veere hentet fra de rele-
vante fagkomitéene i henholdsvis FDA og Center for Disease Control and Pre-
vention. Ikke-voterende medlemmer fra andre helsemyndigheter skal ogsa
veere til stede pa megtene. Medlemmene sitter i fire ar om gangen.

Permanente eller ad hoc underkomitéer kan etableres for & utfare spesi-
fikke funksjoner innenfor SACX' jurisdiksjon. Komitéen kan ogsa innkalle
spesielle radgivere, sette sammen ad hoc arbeidsgrupper og innkalle til kon-
feranser og seminarer. Regulaere mgter holdes tre ganger om aret etter inn-
kalling fra formannen og Helsedepartementets godkjennelse av agenda.
Mgtene er generelt apne for publikum, men dette kan endres etter bestem-
melse fra Helseministeren.

8.3.7 Canada

Xenotransplantater er i Canada betraktet som terapeutiske produkter i likhet
med blod, blodprodukter og vaksiner, og xenotransplantasjon ma derfor god-
kjennes i henhold til relevante bestemmelser i Food and Drug Act and Regu-
lations. Institusjoner som gnsker & gjennomfagre Kkliniske forsgk med
xenotransplantater, ma ferst sgke helsemyndighetene om lov.

Canadiske helsemyndigheter ( Health Canada) arrangerte i november
1997 et nasjonalt forum om xenotransplantasjon med deltagelse av en rekke
ulike fagfolk, organisasjoner, pasientgrupper, dyreverninteresser og andre.
Sluttrapporten fra dette nasjonale mgtet konkluderte blant annet med at det
var behov for a utvikle sikkerhetsstandarder for xenotransplanasjon og a invol-
vere offentligheten i politikkutformingen.

En ekspertgruppe nedsatt av Health Canada presenterte i juli 1999
foreslatte standarder for xenotransplantasjon. Standardene omfatter produk-
sjon av kildedyr, transport og uttak av xenotransplantatet, kliniske forsgk med
xenotransplantasjon, samt smitteovervakning og smitteverntiltak.

En survey-undersgkelse som ble foretatt av helsemyndighetene, viste at
en stor andel av befolkningen gnsket & bli involvert i beslutningsprosessen
omkring xenotransplantasjon, for eksempel ved a bli holdt informert, invitert
til & gi kommentarer eller ved a bli involvert i mgter. | forlengelsen av dette ble
det utviklet en egen Public Involvement Plan for Xenotransplantation.

Som et ledd i denne planen, ble den frivillige folkehelseorganisasjonen
Canadian Public Health Association gitt i oppdrag & danne en egen gruppe for
offentlig konsultasjon om xenotransplantasjon. Denne gruppen, Public Advi-
sory Group, skal avgi en egen rapport til den canadiske helseministeren hgsten
2001. Rapporten skal inneholde anbefalinger angaende xenotransplantasjon
basert pa innspill fra canadiere. Befolkningen blir invitert til & delta i prosessen
gjennom internett og e-post, brev, spgrreundersgkelser, allmgter og lekfolk-
skonferanser.
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8.3.8 OECD

P& bakgrunn av et internasjonalt seminar i 1998, har OECD utgitt rapporten
Xenotransplantation: International Policy Issues (1999). Rapporten drefter
blant annet behovet for organer, gkonomiske aspekter og behovet for inter-
nasjonalt samarbeid. Den gir en kort oversikt over padgaende arbeid med ret-
ningslinjer/komitéer for xenotransplantasjon i en del medlemsland. | trad
med retningslinjer fra flere av medlemslandene, anbefaler OECD livslang
overvakning av personer som har gjennomgatt xenotransplantasjoner. Publi-
kums holdning til og aksept av dyreorganer er gjenstand for bred drafting.

Rapporten understreker behovet for et ngdvendig internasjonalt samar-
beid nar det gjelder forskning for & dokumentere eventuelle risikofaktorer for
overfaring av infeksjoner, etablering av nasjonale og internasjonale nettverk
for overvakning av pasienter og for a lgse spgrsmal knyttet til oppfglgning av
xenotransplanterte pasienter som reiser mellom land og verdensdeler, samt
tiltak for & hindre ukontrollert bruk av teknologien.

8.3.9 Europaradet

Parlamentarikerforsamlingen i Europaradet anbefalte 29. januar 1999 Minis-
terkomitéen a arbeide for en rask innfering av et moratorium for kliniske
forsgk med xenotransplantasjon i alle medlemsland, og ta skritt for & gjere
moratoriet til en verdensomfattende bindende avtale.

Europaradet opprettet i 1999 en arbeidsgruppe som skal vurdere anbe-
falingen fra Parlamentarikerforsamlingen og utarbeide retningslinjer for anv-
endelse av xenotransplantasjon ( Working Party on Organ Transplantation,
Steering Committee on Bioethics). Mandatet forutsetter et neert samarbeid med
WHO, OECD og europeiske dyreverngrupper som har observatgrstatus i
Europaradet. Retningslinjene antas a foreligge i lgpet av 2002.

8.3.10 WHO

WHO har tatt flere initiativ i forhold til xenotransplantasjon, blant annet har en
arbeidsgruppe utarbeidet forslag til retningslinjer for forebygging av smitt-
som sykdom ved xenotransplantasjon (Xenotransplantation: Guidance on
Infectious Disease Prevention and Management, 1998). Dokumentet tar ikke
standpunkt til hvorvidt xenotransplantasjon skal utfgres eller ikke, men
drefter hvilke implikasjoner smittsomme sykdommer kan ha, og mulige strat-
egier for & gjare risikoen minst mulig. Rapporten konkluderer med at det er
behov for internasjonalt samarbeid i forbindelse med xenotransplantasjon.
Det foreligger ogsa forslag til anbefalinger fra en arbeidsgruppe som har
vurdert anvendelse av xenotransplantasjon uten & ta standpunkt til kliniske
forsgk (Report of WHO Consultation on Xenotransplantation 1997). Rappor-
ten presenterer en del tiltak som bgr iverksettes dersom det nasjonalt er
gnskelig & ga i gang med kliniske forsgk. I rapporten har WHO blant annet
anbefalt & ta initiativ til nasjonale, regionale og globale drgftinger om spgrsmal
knyttet til xenotransplantasjon, herunder behovet for a hindre epidemier pa
grunn av virus overfgrt til mennesket via dyreorganer. Videre anbefales det at
medlemslandene bgr vurdere ulike etiske hensyn, sikre kildedyrenes velferd,
bygge opp kompetanse og fasiliteter og etablere egne styringsgrupper (
review boards) far xenotransplantasjon igangsettes. WHO har hittil ikke tatt



NOU 2001: 18
Kapittel 8 Xenotransplantasjon 109

standpunkt til behovet for internasjonal koordinering og harmonisering av ret-
ningslinjer og lovverk.

8.3.11 EU

EUs politiske organer har hittil ikke tatt standpunkt til kliniske forsgk med
xenotransplantasjoner pa mennesker. Amsterdam-traktaten artikkel 152 opp-
fordrer medlemslandene til samarbeid pa en rekke omrader som kan forbedre
folkehelsen. Som et ledd i dette arbeidet skal EU blant annet utforme kvalitets-
og sikkerhetsstandarder for bruk av humant blod og humane organer, mens
regelverk for bruk av organer pa nasjonalt niva vil veere en oppgave for det
enkelte medlemsland.
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Kapittel 9
Reguleringsforslag

9.1 Behovet for regulering av xenotransplantasjon i Norge

9.1.1 Allmenne forhold

Behovet for xenotransplantasjon springer ut av mangelen pa humane organer
til transplantasjon og muligheten for effektiv behandling av en rekke lidelser
ved hjelp av dyreceller.

Pa grunnlag av ovenstaende kapitler vil utvalget sla fast at det ogsa i Norge
er behov for en ngye kontroll med bruk av xenotransplantasjon.

Kontrollbehovet er i farste rekke knyttet til risikoen for overfgring av
smittsomme sykdommer fra dyr til pasienter, og videre til deres naere kontak-
ter og allmennheten. Risikoen for at smittestoffer bade skal kunne krysse arts-
grensene ved xenotransplantasjon og deretter fore til sykdom, kan ikke ute-
lukkes. Det finnes ikke vitenskapelig belegg for at xenotransplantasjon vil
kunne medfgre overfaring av sykdomsfremkallende smittestoffer fra dyr til
mennesker. Imidlertid finnes det vitenskapelige data som gir grunnlag for for-
siktighet.

I henhold til fare-var-prinsippet bgr kompetanse vedrgrende xenotrans-
plantasjon og smitterisiko bygges opp. Utviklingen av xenotransplantasjon ma
aktivt kontrolleres gjennom fglgende tiltak:

— begrensninger i adgangen til & utfgre xenotransplantasjon

— opprettelse av et eget rddgivende organ med spesiell kompetanse

— jevnlig smitteovervakning av kildedyr og pasienter

— aktiv smittesporing ved hjelp av biobanker, helseregistre og meldeplikt

De omfattende forholdsreglene knyttet til smitterisikoen ved xenotransplan-
tasjon vil fa felger for pasientene og kildedyrene, og gi behov for ytterligere
regulering. Smitterisikoen ved xenotransplantasjon kompliserer grunnlaget
for informert samtykke. 1 tillegg til at pasientens integritet skal vernes, ma det
0gsa tas hensyn til at xenotransplantasjon medfgrer risiko for tredjepart, og
dermed ekstra forpliktelser for pasienten. For & kunne motta tilbud om behan-
dling med xenotransplantasjon, ma pasientene si seg villig til & delta i livslang
oppfelging med hensyn til smitterisiko og til & videreformidle informasjon til
naere kontakter.

Nar det gjelder kildedyrene, ma mikrobefloraen ngye kontrolleres med
ulike midler. Dette vil kunne medfgre et ekstra behov for a ivareta velferden
til disse dyrene.

9.1.2 Rettslige forhold

Biomedisinsk forskning pa mennesker i Norge skal forelegges den stedlige
regionale komiteen for medisinsk forskningsetikk. Prosjektet skal vurderes
og tilrddes av komiteen far forsgket settes i gang.
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Ved xenotransplantasjon er denne kontrollen i seg selv ikke tilstrekkelig.
Risikoen for xenoser tilsier at klinisk forskning med xenotransplantasjon reg-
uleres ved lov. Den kollektive risikoen som samfunnet utsettes for, kan veere
signifikant selv om risikoen for forsgkspersonen er akseptabel. En lovreguler-
ing bar derfor omfatte all behandling med xenotransplantasjon, og ikke beg-

renses til kliniske forsgk.
Behovet for til dels omfattende regulering og kravene til det na&ermere

innholdet i bestemmelsene tilsier videre at xenotransplantasjon reguleres ved

egen lov, Xenotransplantasjonsloven.
Dette gjelder fordi det i dag ikke finnes lovregler som naturlig knytter en

til bestemmelser om xenotransplantasjon. Transplantasjonsloven regulerer
transplantasjon mellom mennesker, og tar i det vesentlige sikte pa a regulere
rettsstillingen til humane donorer. Dette er uaktuelt ved xenotransplantasjon,
hvor kildedyrets vern reguleres av dyrevernloven. Smittevernloven er heller
ikke anvendelig som grunnleggende og innledende bestemmelser om
xenotransplantasjon. Smittevernloven omhandler tiltak mot spredning av
smittsomme sykdommer og kommer ikke til anvendelse pa mulig teoretisk
risiko for sykdomsutvikling og smitte. Rettsomradet atskiller seg felgelig fra
de foreslatte bestemmelsene om xenotransplantasjon, som nettopp tar sikte
pa & forebygge og hindre at smittevernloven kommer til anvendelse. Smittev-
ernloven vil tre i funksjon overfor de eventuelle forsgkspersoner og pasienter

som viser seg a baere en allmennfarlig smittsom sykdom.

Definisjonen av xenotransplantasjon, angivelsen av lovens virkeomrade
og forbudet mot og de grunnleggende betingelsene for bruk av xenotransplan-
tasjon til forskning og behandling, samt bestemmelsene om tvangstiltak og
straff, ma veere hjemlet i formell lov. Utover dette har utvalget ikke tatt stilling
til hvilke av de gvrige forslagene til regulering som bgr vaere hjemlet i loven
direkte og hvilke som kan reguleres ved forskrift.

Sammen med forskrifter bgr loven i utgangspunktet utgjgre et samlet
lovgrunnlag for xenotransplantasjon, slik at reglene ogsa omfatter tiltak som
det kan veere behov for. Det bar i denne forbindelse seerlig nevnes at loven bar
dekke behovet for hjemmel til mulige tvangstiltak i forbindelse med den
lgpende overvakningen av en pasients helsestatus. | dette ligger at loven bgr
gi rom for den fremtidige medisinske utviklingen innenfor xenotransplantas-

jon, og mulige rettslige konsekvenser av denne.
Etter mandatet var det opp til utvalget om utredningen skulle omfatte et

utkast til lovregulering. Utvalget har valgt en mellomform i den forstand at
utvalget med dette fremmer et forslag til hva en eventuell xenotransplantas-
jonslov bgr inneholde, uten & ta sikte pa a gi forslaget en oppbygning eller
stringens som formell lov forutsetter. Det er heller ikke vurdert hvordan
forslaget vil virke inn pa bestemmelser i andre lover med forskrifter.

9.2 Lovensinnhold

Det foreslas at xenotransplantasjonsloven har slikt innhold:
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9.2.1 Formal

Formalet med loven er a sikre at all xenotransplantasjon foretas pa bakgrunn
av en betryggende vurdering av risiko for mulig skade som utbrudd av allmen-
nfarlige smittsomme sykdommer, og med respekt for pasienten og kild-
edyrene.

9.2.2 Virkeomrade
Loven gjelder for klinisk forskning og behandling med xenotransplantasjon.

9.2.3 Definisjoner

Xenotransplantasjon defineres som transplantasjon, implantasjon eller infus-
jon til mennesker av

levende celler, vev eller organer fra dyr

eller

menneskelige kroppsvaesker, celler, vev eller organer som utenfor krop-
pen har hatt kontakt med levende celler, vev eller organer fra dyr.

Xenotransplantater defineres som levende celler, vev, eller organer som
anvendes i xenotransplantasjon.

Kildedyr defineres som et dyr fra hvilket man tar celler, vev og/eller
organer for bruk i xenotransplantasjon.

Xenoser defineres som infeksjoner som overfgres fra dyr til mennesker via
xenotransplantater.

Biobank defineres som en strukturert samling av blod- og vevsprgver, mik-
roorganismer og annet biologisk materiale som er tatt fra mennesker eller
dyr, og hvis opphav kan spores.

Nere kontakter defineres som
1. Personer som pasienten har eller har hatt ubeskyttet seksuell kontakt

med etter xenotransplantasjonen.

2. Barn av pasienten som er unnfanget etter transplantasjonen og barn som
far morsmelk fra den xenotransplanterte.

Som pasientens naere kontakter regnes dessuten helsepersonell eller andre
hvor pasientens blod eller andre kroppsvesker har kommet i kontakt med
slimhinner eller apne sar, eller hvor sprayter brukt pa pasienten trenger gjen-
nom huden.

9.2.4 Krav til godkjenning

Xenotransplantasjon er ikke tillatt uten etter uttalelse fra en offentlig oppnevnt
nemnd, Xenotransplantasjonsnemnda, og godkjenning av Sosial og helsede-
partementet.

9.2.5 Vilkar for bruk av xenotransplantasjon

Xenotransplantasjon kan bare utfgres i forbindelse med behandling, og forsgk
ma veere av terapeutisk verdi for pasienten.

Om ngdvendig ma pasienten som er xenotransplantert, underlegges livs-
lang oppfelgning og kontroll, som jevnlige helsekontroller med analyse av
blodpraver.

Pasienter med xenotransplantater skal innlemmes i et eget pasientregis-
ter. Blod- og vevspraver skal innhentes og lagres i biobank, og pasienten skal
obduseres.
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9.2.6 Krav til informasjon

Forut for xenotransplantasjon skal pasienten gis skriftlig og muntlig informas-
jon om behandlingen. Prosjektleder eller ansvarlig helsepersonell ma fgr sam-
tykket innhentes, forsikre seg om at pasienten har forstatt informasjonen og
konsekvensene av inngrepet.

Pasientens neaere kontakter skal gis skriftlig informasjon om hvorledes de
bergres av xenotransplantasjon.

9.2.7 Samtykke

For behandlingen begynner skal det foreligge skriftlig samtykke fra
pasienten. Ved samtykke pa vegne av pasienter med redusert autonomi, ma
det tas spesielt hensyn til mulig fremtidig belastning for pasienten, i form av
restriksjoner og livslange kontrolltiltak.

9.2.8 Restriksjoner

En pasient som har mottatt xenotransplantater, kan ikke gi blod eller annet
biologisk materiale til bruk for andre mennesker. Forbudet gjelder ogsa for
pasientens nare kontakter, i den grad disse burde vaere klar over at pasienten
er xenotransplantert.

9.29 Xenotransplantasjonsnemnda

Det opprettes en xenotransplantasjonsnemnd, med hgy kompetanse innen rel-
evante omrader. | tillegg skal det veere lekrepresentanter.

Xenotransplantasjonsnemnda skal veere et frittstiende og uavhengig
organ som oppnevnes av departementet for fire ar av gangen.

Medlemmene av Xenotransplantasjonsnemnda bgr erklzere alle de direkte
eller indirekte gkonomiske interesser som kan har relevans for beslutninger
angdende xenotransplantasjon. Disse opplysningene skal veere offentlig
tilgjengelige.

9.2.10 Xenotransplantasjonsnemndas virksomhet

A Xenotransplantasjonsnemnda skal behandle alle sgknader om:

1) kliniske forsgk som involverer xenotransplantasjon,

2) etablering av medisinsk behandling som involverer xenotransplantas-
jon.

Etter behandling og skriftlig uttalelse skal xenotransplantasjonsnemnda
oversende sgknaden med alle ngdvendige bilag til departementet for
avgjarelse.

Kopi av uttalelsen sendes sgkeren samtidig med oversendelsen til depar-
tementet.

B Xenotransplantasjonsnemndas oppgaver er videre:

— A utforme narmere forslag til retningslinjer for xenotransplantasjon i

Norge
— A pése at et tilfredsstillende system for overvakning av xenoser er etablert
— A sikre at all relevant informasjon om risiko er med i vurderingen til enh-

ver tid, og gi rad til departementet angaende sikkerhetsforanstaltninger

mot xenoser
— A holde departementet Igpende oppdatert om utviklingen innenfor omra-
det generelt, for eksempel i form av en arsrapport
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— A fungere som et forum for, og stimulere til bred offentlig diskusjon
omkring, sentrale aspekter ved xenotransplantasjon knyttet til behan-
dling, risiko, etikk, dyrevern, jus og samfunnsgkonomi

C Xenotransplantasjonsnemnda skal pase at resultater fra alle forsgk som
involverer xenotransplantasjon blir offentlig tilgjengelig. Nemnda skal ogsa
informere publikum gjennom en egen arsrapport og ved eventuelt & arrangere
apne meter.

9.2.11 Retttilinnsyn

For a fylle sine oppgaver etter denne loven, har Xenotransplantasjonsnemnda
rett til innsyn i journalen til pasienten som sgkes xentotransplantert bade forut
for, under og etter behandlingen.

Xenotransplantasjonsnemnda har videre innsynsrett i Xenoregisteret og
Xenobiobanken. Innsynsretten i Xenobiobanken omfatter retten til & innhente
biologisk materiale for nsermere undersgkelse.

For & kunne spore opp pasienter som er behandlet med xenotransplantas-
jon, har Xenotransplantasjonsnemnda ogsa rett til innsyn i folkeregistret.

9.2.12 Offentlighet

Saksbehandlingen i Xenotransplantasjonsnemnda er offentlig sa fremt ikke
hensynet til taushetsplikten eller tungtveiende kommersielle, private eller
samfunnsmessige interesser tilsier hemmelighold. Utsatt offentlighet kan vur-
deres inntil eventuelle sgknader er godkjent.

9.2.13 Soknaden

Departementet skal utarbeide egne retningslinjer for seknad om xenotrans-
plantasjon. Ved utforming av retningslinjene vil det veere naturlig at departe-
mentet innhenter uttalelse og veiledning fra Xenotransplantasjonsnemnda

Seker ma selv godtgjere at lovens vilkar for godkjenning er oppfylt. Sgk-
eren kan ogsa be om eget mgte med nemnda for & fa naermere informasjon om
kravene til godkjenning.

9.2.14 Etiske komiteer

| trad med vanlig prosedyre skal sgknad ogsa sendes til den stedlige regionale
komitéen for medisinsk forskningsetikk. Etter evaluering skal disse komi-
teene umiddelbart oversende sin skriftlige vurdering til Xenotransplantasjon-
snemnda.

9.2.15 Prosjektleders ansvar

Prosjektleder er ansvarlig for at behandlingen utfgres i henhold til godkjent
sgknad.

9.2.16 Krav til oppfelgning

Pasienten som har mottatt xenotransplantater, dennes nare kontakter og
helsepersonell som har veert utsatt for smittefare fra pasienten, falges opp
etter at behandlingen er avsluttet.

9.2.17 Xenoregister

Det skal opprettes et register, heretter kalt Xenoregisteret, til bruk i
xenotransplantasjonssaker.
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Formal

Xenoregisteret far bare brukes til

a) Epidemiologiske undersgkelser og tiltak for smittevern

b) Fremstilling av statistikk

c) Oppfelging, evaluering og kvalitetssikring av medisinsk behandling samt
klinisk forsknings- og utviklingsarbeide innenfor xenotransplantasjon

d) Behandling av personopplysninger for forskning innenfor xenotransplan-
tasjon, sa fremt forskningsprosjektet har blitt godkjent av en regional
komité for forskningsetikk.

Innhold

Xenoregisteret skal inneholde opplysninger om:

1. Pasientens identitet, nasjonalitet, bosted og sysselsetning

2. Pasientens helse, inkludert diagnose fgr inngrep samt utvalg av relevante
opplysninger fra pasientjournalen

3. Kildedyrets identitet, opphavssted og stambesetning

4. Kryssreferanser til det biologiske materialet fra pasient og kildedyr som

finnes i Xenobiobanken

Klinikken der inngrepet ble utfgrt samt ansvarlig lege

6. Pasientens naere kontakter, dersom sarskilte omstendigheter foreligger.
| utgangspunktet vil dette veere tilfelle nar symptom eller funn tyder pa at
smitteoverfgring ved xenotransplantasjon kan ha funnet sted. Neere kon-
takter kan ogsa pa eget initiativ be om & bli registrert og levere inn biolo-
giske materiale til biobanken.

o

Meldeplikt

Alt helsepersonell og forskere som utfarer virksomhet som omfattes av loven,
plikter pa forespgrsel a gi relevante opplysninger til registeret. Ved mistanke
om xenose ma behandlende lege melde fra til helsemyndighetene.

9.2.18 Xenobiobank

Det skal opprettes en biobank, heretter kalt Xenobiobanken, til bruk i forbin-
delse med xenotransplantasjon.

Formal

Xenobiobanken far bare brukes til:

a) Undersgkelser for & spore forekomst av smittestoffer

b) Epidemiologiske undersgkelser og tiltak for smittevern

c) Oppfelging, evaluering og kvalitetssikring av medisinsk behandling og
klinisk forsknings- og utviklingsarbeide innenfor xenotransplantasjon

Innhold

Xenobiobanken skal inneholde biologisk materiale fra:

1. Pasienter som har eller skal delta i forsgk eller behandling med xenotrans-
plantasjon

2. Neere kontakter av disse pasientene
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3. Avdgde pasienter
4. Kildedyr
5. Dyr fra kildedyrets besetning.

Prgvene skal oppbevares for @ muliggjere retrospektiv analyse.

Meldeplikt

Den som er ansvarlig for virksomhet som omfattes av loven, plikter & sgrge for
at relevant biologisk materiale blir avgitt til Xenobiobanken.

Behandlende lege som ved undersgkelse av pasient konstaterer symptom
eller funn som kan tyde pa at smitteoverfgring ved xenotransplantasjon har
funnet sted, plikter 8 melde fra og sende inn relevant materiale til Xenobioban-
ken. Det samme gjelder ved obduksjon eller ved analyse i mikrobiologisk lab-
oratorium.

Utlevering av praver

Xenotransplantasjonsnemnda skal ha tilgang til det biologiske materialet i
biobanken i henhold til formalet. Prgver som gis ut til andre enn Xenotrans-
plantasjonsnemnda, skal veere anonymiserte eller avidentifiserte.

9.2.19 Sanksjoner

Det bar inntas bestemmelser om straff ved overtredelse av lov eller forskrifter
gitt med hjemmel i lov om xenotransplantasjon. Det vises til at viktige inter-
esser kan sta pa spill ved eventuell overfgring av infeksjoner fra dyr via
pasienten til andre samfunnsmedlemmer.

9.2.20 Tvangstiltak

Om ngdvendig vil overvakningen av pasienter med xenotransplantater kunne
gjennomfares ved tvang.

9.2.21 Forskriftshjemmel
Kongen kan gi naermer forskrifter om xenotransplantasjon.

9.3 Naermere om de enkelte foreslatte bestemmelsene

9.3.1 Om informasjon og samtykke

Deltagelse i forsgk som involverer xenotransplantasjon skal veere frivillig, i
trad med retningslinjene i Helsinki-deklarasjonen og pasientrettighetsloven.
Som ved andre typer utprgvende behandling med ny medisinsk teknologi, bar
det kreves et skriftlig samtykke fra pasienten fgr xenotransplantasjon. Den
ukjente risikoen for overfgring av infeksjoner fra dyr via pasienten til andre
mennesker setter sarlige krav til innholdet og omfanget av dette samtykke.
Informasjonen til pasienten vil ikke bare ha som siktemal & verne om pasien-
tens integritet, men ogsa a gjere xenotransplantasjon til en sikrere prosedyre
for andre samfunnsmedlemmer.

| og med at den kollektive risikoen ved xenotransplantasjon er ukjent, er
det aktuelt & fortsette med informasjonen ogsa etter at forsgksfasen er over.
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Det vil ikke veere anledning til & trekke seg fra den smitteovervakningen
som fglger etter xenotransplantasjon. Ved kliniske forsgk regnes smit-
teovervakningen ikke som en del av forsgket.

Informasjonen bgr minst inneholde falgende punkter:

a) Potensialet for infeksjon med smittestoffer som man vet er assosiert med
den arten som kildedyret tilhgrer. Dette inkluderer informasjon om tilko-
msten av transplantatet.

b) Risikoen for overfgring av hittil ukjente smittestoffer fra kildedyret til
pasienten. Pasienten skal informeres om usikkerheten som er knyttet til
xenotransplantasjon og muligheten av at xenoser kan veere uoppdaget for
en lengre tidsperiode.

c) Risikoen for overfgring av hittil ukjente smittestoffer fra kildedyret via
pasienten til dennes naere kontakter. | denne forbindelse méa pasienten fa
veiledning om forholdsregler som reduserer sannsynligheten for over-
faring av smittestoffer til andre.

d) Skriftlig informasjon til pasienten om vedkommendes plikt til & informere
naere kontakter om risikoen for overfgring av xenoser/smittestoffer og
hvilken informasjon som bgr formidles. Dette inkluderer informasjon om
atferd som er kjent a fremme overfaring av smittestoffer og de forholdsre-
gler som kan tas. Pasienten bgr ogsa informere sine naere kontakter om
viktigheten av a rapportere alle uavklarte sykdomstilfeller til prosjektans-
varlig via sin lege.

e) Det potensielle behovet for isolering i henhold til infeksjonsmedisinske
rutiner.

f) Det potensielle behovet for spesielle forholdsregler ved kontakt med dyr
av samme art som kildedyret.

g) Ngdvendigheten av langvarig smitteovervakning selv om behandlingen
skulle veere mislykket eller pasienten vil trekke seg fra forsgket. Det ma
informeres om at overvakningen inkluderer jevnlige helseundersgkelser
og innhenting og oppbevaring av pasientens vevs- eller blodpraver.

h) Nedvendigheten av obduksjon. Pasienten bgr ogsa oppfordres til & inform-
ere sin familie om dette.

i) Det langvarige behovet for innsyn i pasientens helsejournaler og at alle
behandlende leger har plikt til & bryte taushetsplikten for & rapportere om
mistenkelige symptomer eller funn. Informasjonen bgr opplyse om
graden av konfidensialitet og anonymisering ved bruk av journalene, og i
hvilken grad andre lands helsemyndigheter far innsyn.

j) Plikten til & melde fra ved varig adresseendring.

k) At mottakere av xenotransplantater og deres naere kontakter ikke far gi
blod eller annet biologisk materiale for bruk til andre mennesker.

Pasienter som overveier a fa barn bgr gjgres oppmerksom pa at overfering av
smittestoffer under unnfangelse, fosterutvikling og/eller amming ikke kan
utelukkes.

9.3.2 Om utvelgelse av pasienter

P& grunn av risikoen for skade, vil alle xenotransplantasjonsforsgk matte veere
av terapeutisk verdi for forsgkspersonen.
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Ventelisten for transplantater i Norge er hovedsakelig organisert ut fra
medisinske forhold. Bare de personer som ut fra disse kriteriene ikke kan
motta humane organer, celler eller vev, bgr inkluderes i den tidlige utprgvn-
ingsfasen for xenotransplantasjon. Innenfor denne gruppen bgr forsknings-
messige hensyn bestemme hvem som skal med. Det kan ikke regnes som en
rettighet & fa veere med i medisinske forsgk.

Dersom en pasient nekter 8 motta xenotransplantater, ma dette ikke endre
hans eller hennes mulighet til & motta humane organer eller vev.

Det er viktig & ngye bedgmme pasientenes motivasjon og evne til a falge
opp de anbefalinger og palegg som gjelder ved xenotransplantasjon. Pasienter
som ikke antas & kunne fglge opp kravene som gjelder etter transplantasjon
bar utelukkes fra behandlingen.

9.3.3 Om Xenotransplantasjonsnemnda

Risikospgrsmalene ved xenotransplantasjon skiller seg fra vanlige forskning-
setiske problemstillinger. For at disse spgrsmalene skal kunne bli til-
fredsstillende behandlet, er det ngdvendig med spesialkompetanse pa en
rekke omrader, jf nedenfor. Det er derfor ngdvendig & opprette en egen
xenotransplantasjonsnemnd.

Xenotransplantasjonsnemnda er tiltenkt en rddgivende funksjon. Den skal
holde departementet Igpende orientert om forhold som angar xenotransplan-
tasjon, som risiko for xenoser, behandlingsresultater, nye behandlingsformer
og alternativer til xenotransplantasjon.

Videre skal Xenotransplantasjonsnemnda holde seg lgpende orientert om
xenotransplantasjonsvirksomheten ved den enkelte utfgrende institusjon.

Oppgavene vil med andre ord veere for spesialiserte til at ndveerende komi-
teer eller nemnder pd beslektede omrader kan forventes & gi en til-
fredsstillende og enhetlig behandling av saker som involverer xenotransplan-
tasjon.

I tillegg vil smitteovervakingen medfgre innsynsrett i sensitive registre og
biobanker. Denne retten bar begrenses til en relativt liten og stabil gruppe.

Forslaget om en egen nemnd er i trdd med tenkningen i de land som har
kommet lengst i reguleringen av xenotransplantasjon. Bade Storbritannia og
USA har opprettet egne komitéer, og i Sverige er egen xenotransplantasjon-
snemnd foreslatt i SOU 1999:20.

Nemndas hovedoppgaver vil kunne endre seg etterhvert som anvendelsen
av xenotransplantasjon utvides og standardiseres. Det er derfor hensiktsmes-
sig at de mer detaljerte regler om dens oppgaver reguleres i forskrifter, slik at
arbeidsoppgaver og definisjoner kan tilpasses den enkelte fase. Nemnda bar
pa eget initiativ kunne ta opp saker som den mener departementet bgr vurdere
naermere.

Oppfelging

For a kunne ivareta sine oppgaver pa best mulig mate, skal Xenotransplantas-
jonsnemnda ha rett til & innhente informasjon fra xenotransplantasjonsvirk-
somheten til de enkelte institusjoner, med plikt til & rapportere uregelmes-
sigheter videre til departementet.
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Innsyn

Xenotransplantasjonsnemnda skal ha rett til innsyn i Xenoregisteret, pasien-
tens andre journaler og Xenobiobanken. Videre ma nemnda ha innsynsrett i
folkeregisteret for a lokalisere pasienter.

Medlemmer

Nemndas oppgaver krever kompetanse pa en rekke omrader.

Xenotransplantasjonsnemndas medlemmer utnevnes av departementet.
Folgende kompetanse bgr veere representert: dyrevelferd, epidemiologi,
etikk, infeksjonsmedisin, jus, medisinsk mikrobiologi, pasientperspektiv,
transplantasjonskirurgi, transplantasjonsmedisin og veterinaermedisinsk mik-
robiologi.

Nemnda bar i tillegg ha to lekpersoner som representanter for allmen-
nhetens interesser.

For & tilstrebe effektiv saksbehandling, bgr antall medlemmer begrenses
og ikke overskride 10. Samme fagperson kan dekke mer enn ett fagomrade.

Sekretariat

Nemnda bgr ha et eget, permanent sekretariat. Det kan veere aktuelt a lokalis-
ere dette sammen med relevante miljger, for pd denne maten & oppna gev-
inster i forhold til administrasjons- og informasjonsfunksjonene.

Ekspertuttalelser og habilitet

Fer Xenotransplantasjonsnemnda gir sitt rad til departementet, vil deti mange
saker vaere ngdvendig at sgknaden vurderes av en gruppe uavhengige fagper-
soner med spesialkompetanse. Nemnda ma derfor sta fritt i & sgke rad og
veiledning av uavhengig ekspertise, ogsa slik at det kan nedsettes ad hoc
grupper for en enkelt sak. Siden det norske fagmiljget for xenotransplantasjon
er relativt lite, vil habilitetsproblemer lett kunne oppsta. For & sikre en uavhen-
gig vurdering, bgr det derfor apnes for internasjonal supplering av den
eksterne vurderingsgruppen.

Offentlighet

Siden xenotransplantasjon kan ha skadeeffekt for andre enn pasienten, bar
kravene til apenhet veere store. | utgangspunktet bgr derfor saksbehandlingen
ved xenotransplantasjon veere apen for offentligheten ogsa pa nemndsniva.
Visse opplysninger vil likevel matte tilbakeholdes eller anonymiseres av hen-
syn til pasientenes personvern og legenes taushetsplikt. Data kan ogsa hem-
meligholdes av tungtveiende kommersielle hensyn, sa fremt dette ikke
bergrer relevant informasjon om risiko for folkehelsen.

Det bar vurderes om det skal innfares regler om at prosjektansvarlig ikke
far innvilget ny sgknad fer resultatene fra forutgaende del av samme forskn-
ingsprosjekt er fremlagt.

Det kreves dokumentasjon pa at det er tatt tilfredsstillende forholdsregler
i forhold til risiko for overfgring av xenoser. Krav til forholdsregler i tilknyt-
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ning til hhv. fremstilling av kildedyr, klinisk behandling og smitteovervakning
er nermere beskrevet nedenfor.

9.3.4 Om biosikkerhet

For & sikre maksimal sikkerhet mot smitte, er det ngdvendig & kontrollere
kildedyrenes helse og mikrobielle status i alle ledd av produksjonen. Sgker ma

dokumentere at slik kontroll er gjennomfart.
Generelt skal celler, vev og organer som skal brukes i xenotransplantasjon

bare hentes fra dyr som har blitt avlet og oppdrettet under kontrollerte forhold
og som har en godt dokumentert opphavs- og helsehistorie.

Helsestatus
Ved bruk av gnotobiotiske dyr, dvs dyr som har ingen eller kun enkelte, defin-
erte mikrober, skal det dokumenteres hvilke mikrober som finnes i kild-

edyret.

Ved bruk av spesifikt patogenfrie dyr, dvs dyr som er garantert frie for
visse, definerte sykdomsfremkallende mikrober (patogener), skal prosjek-
tansvarlig legge frem en liste over de patogener som det testes for, samt en
beskrivelse av testmetoder.

Xenotransplantasjonsnemnda bgr legge frem en liste over smittestoffer
som det i ethvert tilfelle skal kontrolleres for, men denne vil ikke kunne vere
uttemmende. Prosjektleder skal fremlegge dokumentasjon pa at alle syk-
domsfremkallende mikrober er eliminert.

Produksjonsforhold
Alle gnotobiotiske og spesifikt patogenfrie dyr ma holdes og transporteres i et
system med strenge barrierer for & redusere risikoen for at smittekilder fra
miljget kommer til. Dette ma dokumenteres av sgkeren.

Nar produksjon av kildedyr blir aktuelt i Norge, bar oppdaterte prinsipper
for dette fastsettes ved forskrift. Det skal utpekes en ansvarlig person pa hvert
sted hvor det produseres kildedyr.

Dyrehelseregister

Det skal veere etablert et register over alle kildedyr, med helsehistorien til dyr
og besetning, og informasjon om standard prosedyrer. Som en del av over-
vakningen av kildedyrenes helsestatus, ber praver tas fra et randomisert
utvalg av kildedyrpopulasjonen og plasseres i Xenobiobanken (jf nedenfor).
Kildedyrene skal obduseres, og dokumentasjonen herfra skal oppbevares
sammen med dyrenes helsedokumenter.

9.3.5 Omdyrevern
Kravene til minimal smitterisiko kan medfgre spesielt krevende vilkar for kild-
edyrene. Ved produksjon eller oppstalling av kildedyr skal det dokumenteres

tilfredsstillende velferd for dyrene. Kravene til dyrehold er gitt i dyrevern-
loven.



NOU 2001: 18
Kapittel 9 Xenotransplantasjon 121

9.3.6 Om krav til smitteovervakning etter xenotransplantasjon

Klinisk og laboratoriebasert overvakning av mottakerne av xenotransplantater
er ngdvendig for tidligst mulig & oppdage og kontrollere enhver introduksjon
av smittestoffer som kan lede til xenoser. Institusjonen som sgker om behan-
dling ved xenotransplantasjon star ogsa som ansvarlig for overvakningen av
pasienten. Xenotransplantasjonsnemnda bgr utforme regler for hvem som
skal overta denne overvakningen dersom institusjonen avvikler sitt tiloud om
behandling.

9.3.7 Om Xenoregisteret og Xenobiobanken

Xenotransplantasjonsnemnda skal ha innsynsrett i Xenoregisteret. Andre skal
bare ha innsyn dersom det er klart i samsvar med registerets formal.

Det vil veere ngdvendig a kunne koble mellom pasientens identitet, helse-
journal og biologiske materiale. Utvalget legger til grunn at registeret vil
omfattes av reglene i helseregisterloven, dog slik at retten til & forske pa reg-
istret i annen hensikt enn & forebygge og gke kunnskapene om mulig skade-
lige og overfarbare virkninger av xenotransplantasjon, ikke bgr veere tillatt. |
tillegg vil en pasient som har veert undergitt forsgk eller behandling med
xenotransplantasjon, ikke ha rett til & fa slettet registreringen eller endret
innholdet av opplysningene om egen person fra registeret, sa fremt opplysnin-
gene ikke er uriktige.

Koblingen mellom Xenoregisteret og pasientens journal vil veere et vidt-
gaende inngrep i personvernet. Inngrepet forsterkes ved at registeret ogsa
forutsettes koblet til Xenobiobanken. Dette innebeerer at en pasient som er
med pa forsgk med, eller lar seg behandle med, xenotransplantasjon, ma
legge sin journal &pen for innsyn til riktignok sterkt avgrensede og regulerte
formal, og at blod og vevsprgver fra pasienten vil kunne benyttes i samme hen-
sikt. Inntil forskning og den mulige behandlingen med xenotransplantasjon
har avkreftet fare for xenoser, ma hensynet til personvernet vike for samfun-
nets rett til & beskytte seg mot og forebygge mulige livstruende epidemier.

De mikrobiologiske undersgkelsene som er ngdvendig ved overvakning
av pasienten, bgr utfares av et mikrobiologisk laboratorium med erfaring fra
lignende undersgkelser ved allotransplantasjon. Nerhet til det nasjonale mil-
jeet som gjennomfarer transplantasjonsbehandling er ngdvendig. Utvalget
foreslar derfor at Xenoregisteret og Xenobiobanken legges til Rikshospitalet.
Dette vil ogsa ha den fordel at opplysninger og materiale er tilgjengelig 24
timer i dggnet. De ngdvendige gkonomiske midler til dette formalet ma bev-
ilges.
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Kapittel 10
@konomiske og administrative konsekvenser

Utvalget skal i falge mandatet «vurdere gkonomiske og administrative kon-
sekvenser av foreslatte tiltak, herunder helsegkonomiske vurderinger av lev-
ende biologisk materiale fra dyr i klinisk bruk. Minst ett av utvalgets forslag,
skal sd langt det er mulig, baseres pa uendret eller redusert ressursbruk.»

Utvalget foreslar regulering for bade klinisk forskning og behandling med
xenotransplantasjon. De helsegkonomiske konsekvensene av xenotransplan-
tasjon er behandlet i etikkapittelet. Det er vanskelig & gi en konkret vurdering
av disse konsekvensene fgr det blir klargjort hvilke behandlingsformer med
xenotransplantasjon som blir medisinsk aktuelle, og hvor effektive de i tilfelle
blir. Forholdene ved celletransplantasjon eller bioartifisielle organer vil skille
seg fra forholdene ved xenotransplantasjon av hele organer.

Utvalget peker pa at xenotransplantasjon kan representere en kostnadsef-
fektivisering, i trdd med den dokumenterte helsegkonomiske gevinsten ved
allotransplantasjon av nyre i forhold til behandling ved dialyse. Imidlertid vil
xenotransplantasjon i starten medfgre hgyere kostnader enn allotransplantas-
jon pa grunn av behovet for inndekning av kostnadene til teknologiutvikling
hos kommersielle aktgrer.

Dette kapittelet tar sikte pa & anslagsvis vurdere de umiddelbare gkono-
miske og administrative konsekvensene av den ngdvendig oppbyggingen av
et system for regulering og smitteovervakning ved xenotransplantasjon. Dette
inkluderer etablering og drift av Xenotransplantasjonsnemnda, Xenoregis-
teret og Xenobiobanken, i tillegg til oppbygging av den ngdvendige faglige
kompetansen pa omradet.

10.1 Etablering av en egen xenotransplantasjonsnemnd

Utvalget har i det foregaende kapittelet foreslatt etablering av en egen nemnd,
kalt Xenotransplantasjonsnemnda, som skal fglge utviklingen internasjonalt,
gi departementet rad i saker som angar xenotransplantasjon og ha oppfglging-
soppgaver i forhold til virksomheten ved den enkelte utfgrende institusjon. |
tillegg skal nemnda stimulere til bred offentlig diskusjon omkring sentrale
aspekter ved xenotransplantasjon, for eksempel i form av arsrapport, internett-
sider, lekfolkskonferanser og apne mater.

Xenotransplantasjonsnemnda skal ha hgy kompetanse innen relevante
omrader. | tillegg skal det veere lekrepresentanter. For & tilstrebe effektiv saks-
behandling, skal antall medlemmer begrenses og ikke overskride 10.

Fer nemnda gir sitt rad til departementet, vil det i mange saker veere ngd-
vendig at sgknaden vurderes av en gruppe uavhengige fagpersoner med spe-
sialkompetanse.

Det er erfaringsmessig vanskelig & forutsi de ngdvendige budsjettmidlene
for et organ av denne typen. Disse vil avhenge av valgte praktiske og organi-
satoriske lgsninger. Med den modellen utvalget foreslar gir det seg likevel
visse allmenne fgringer som antyder starrelsen pa ngdvendige bevilgninger.
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Som sammenligningsgrunnlag kan man bruke budsjettet til De nasjonale
forskningsetiske komiteer, Teknologiradet, eller Bioteknologinemnda. | ove-
rensstemmelse med tilsvarende organer internasjonalt kan man legge til
grunn falgende fordelingsngkkel for budsjettet:

1/3 faste personal-, drifts- og administrasjonsutgifter; 1/3 utrednings-,
mgte- og prosjektkostnader; 1/3 informasjonsvirksomhet og eksterne relas-
joner.

Tar man videre utgangspunkt i at det vil veere behov for en heltidsansatt
fagperson i sekretariatet, leie av lokaler, kjgp av gkonomitjenester, infrastruk-
tur og annen kontordrift (1T), sa kan faste personal-, drifts- og administrasjon-
sutgifter anslas a ligge i starrelsesorden 700 - 800.000 kroner. Det kan veere
aktuelt & samlokalisere sekretariatet med relevante miljger, for pa denne
maten & oppna gevinster i forhold til faglig miljg, administrasjonsfunksjonene
og infrastruktur.

Kostnader for nemndas mgtevirksomhet, utrednings- og prosjektarbeid
vil med den ovenfor nevnte ngkkelen veere i samme starrelsesorden.

| og med at Xenotransplantasjonsnemnda ogsa tillegges oppgaver i for-
hold til informasjon til offentlighet (drift av egen web-side), tiltak for & stimul-
ere til bred samfunnsdebatt, og internasjonalt koordinering og samarbeid, vil
den trenge midler av samme starrelsesorden for informasjonsvirksomhet og
eksterne relasjoner. Det er viktig at budsjettet innarbeider midler til disse
formal dersom en slik nemnd skal kunne fungere etter hensikten.

| sum gir dette et forventet budsjettbehov i stgrrelsesorden mellom
2.100.000 og 2.400.000 kroner.

10.2 Xenotransplantasjonsregister og Xenobiobank

Klinisk og laboratoriebasert overvakning av mottakerne av xenotransplantater
er ngdvendig for tidligst mulig & kunne oppdage og kontrollere enhver
introduksjon av smittestoffer som kan lede til xenoser. Utvalget foreslar derfor
at det opprettes et eget helseregister for pasienter som har mottatt xenotrans-
plantater og en egen biobank med blod- eller vevsprgver fra kildedyr,
pasienter som har gjennomgatt xenotransplantasjon, og eventuelt deres neaere
kontakter.

Bade Xenoregisteret og Xenobiobanken foreslas opprettet ved Rikshospi-
talet. Dette krever ekstra materiell, som datakraft, lagringsmuligheter og sik-
kerhetsutrustning. I tillegg kommer utgifter til teknisk og faglig personell. Det
forutsettes derfor bevilgning av 2 - 3 millioner kroner til etableringskostnader,
og en arlig bevilgning pa ca 1 million kroner til drift.

10.3 Kompetanseoppbygging

Det ber bygges opp et kompetansemiljg med fokus pa zoonoser og immu-
nologi. Dette forutsetter en grunnbevilgning pa anslagsvis 10 millioner kroner
over tre ar. Etter at kompetanseoppbygging er gjort, ma slike prosjekter i
utgangspunktet konkurrere om offentlige og private forskningsmidler pa van-
lig mate.
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Ordliste

@deleggelse av transplanterte organ, vev eller celler.
Dette skyldes en immunreaksjon hos pasienten.

Avstgtning som kommer i lgpet av dager eller fa uker og
som skyldes at pasienten danner antistoffer mot trans-
plantatet

Avstgtning som kommer etter noen uker og som sky-
Ides at pasientens T-lymfocytter (spesielle hvite
blodlegemer) reagerer med transplantatet

Overfaring av celler, vev eller organer mellom forskjel-
lige individer av samme art. Ved allotransplantasjoner
vil transplantatet bli avstgtt av mottakeren med mindre
medisinske tiltak blir gjort for & hindre dette.

Strukturer som av individets immunapparat oppfattes
som fremmed og som derfor kan utlgse en immunre-
spons

Proteiner som produseres av spesielle hvite blodlege-
mer (B-lymfocytter, plasmaceller) og som er hgyspesia-
liserte til & reagere med ett spesielt antigen

Stoff som fungerer som signalsubstans blant annet mel-
lom nerveceller i sentralnervesystemet. Mangel pa
dopamin kan veaere en av arsakene til Parkinsons syk-
dom.

Cellene som kler innersiden av blod- og lymfekar og
kroppens store hulrom.

Blodtyper og vevstyper hos giver og mottaker er sa like
at transfusjon eller transplantasjon kan finne sted uten
vesentlig risiko for avstgtning.

Forkortelse for Gal-alfal,3Gal. Dette er en type sukker
som finnes i innerkledningen i blodarene hos alle andre
pattedyr enn mennesket og dets naermeste slektninger
blant apene. Gal er et antigen for mennesket, det vil si
at det fremprovoserer en immunreaksjon/hyperakutt
avstgtning, og er derfor en viktig hindring for
xenotransplantasjon.

En varig endring av en organismes arvemateriale.
Endringen er som regel skjedd ved hjelp av gente-
knologi. En organisme som har fatt tilfart et gen kaller
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man transgen. Settes et eksisterende gen ut av funksjon
kaller man det knock-out teknologi.

Den totale mengde av gener i en celle.

Dyr som er helt fri for mikrober, eller som bare har
enkelte, definerte mikrober.

En type hvite blodlegemer som deltar i det uspesifikke
immunforsvaret og kan gdelegge mikrober eller annet
fremmed materiale uten at det foreligger en immuniser-
ing. Granulocyttene gar selv til grunne i forbindelse
med angrepet.

Strukturer pa overflaten av cellene, farst pavist pa leu-
kocyttene (de hvite blodlegemene) og fikk derav navnet
HLA (« Human Leucocyte Antigens»). Senere har
disse fatt betegnelsen MHC-molekyler (« Major Histo-
compatibility Complex»). De bestemmer et individs
vevstype og er de viktigste antigenene for utlgsning av
en immunrespons etter transplantasjon.

Avstatning som kommer i lgpet av noen timer og som
skyldes at mottakeren pa forhand har antistoffer mot
transplantatet.

Dannelse av spesifikke antistoffer og lymfocytter som
resultat av at immunapparatet reagerer pa fremmede
strukturer (antigener), for eksempel et transplantat.

Innplanting av biologisk materiale eller kunstig protese
i kroppen.

Hemming av immunreaksjonene for eksempel med
medikamenter, for & unnga avstgtningsreaksjon.
Immundemping blir ogsa kalt immunsuppresjon.

Tilfersel av veaeske eller celler via slange til blodare.

Transplantasjon mellom to genetisk identiske individer,
for eksempel mellom eneggede tvillinger. Isotransplan-
tasjon utlgser ikke avstgtning.

Et dyr fra hvilket man tar celler, vev og/eller organer
for bruk i xenotransplantasjon

Medisinsk forsgk pa frivillige forsgkspersoner. Far
forsgkene settes i gang ma de i Norge presenteres for
en uavhengig, forskningsetisk komité. Det kreves
informert samtykke fra forsgkspersonen.
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Genteknologi som setter et eksisterende gen ut av funk-
sjon.

Et sett av proteiner som hjelper antistoffene med a
gdelegge mikrober eller annet fremmed materiale. Sys-
temet er spesielt viktig i utlasningen av hyperakutt
avstatning.

Avstgtning som kommer etter flere ar og som skyldes
en gradvis gdeleggelse av blodkarene i transplantatet.
Arsaken er ikke avklart og tilstanden er vanskelig &
behandle.

Hvite blodlegemer som utgjer det spesifikke immunap-
paratet og er i stand til & reagere med ett enkelt antigen.
B-lymfocyttene utvikles til plasmaceller og produserer

antistoff, mens T-lymfocyttene reagerer med celleover-
flater hvor antigenet er bundet til MHC-molekylene.

Et opphold i all forskning innenfor et bestemt omrade.
Moratoriet kan veere selvpalagt fra forskerhold eller
innfart ved lov.

En type hvite blodlegemer som deltar i det uspesifikke
immunforsvaret og kan gdelegge mikrober eller annet
fremme materiale uten at det foreligger en immuniser-
ing. Makrofagene hjelper antistoffene i & utgve sine
funksjoner og deltar i tillegg i starten avimmunrespon-
sen ved & kommunisere med lymfocyttene.

Virus som foreligger som en del av grisens arvemateri-
ale og dermed nedarves fra generasjon til generasjon.
Nar genene til disse virusene uttrykkes, settes gen-
produktene sammen til virus som kan utskilles fra
cellen. PERV er ikke satt i sammenheng med sykdom
hos gris.

En verdensomspennende epidemi.

Sykdomsfremkallende. Patogener er mikroorganismer
som forarsaker sykdom.

Gjennomstrgmming av veeske gjennom blodkar i
kroppsdel eller organ, ogsa nar sirkulasjonen er kunstig
frembrakt, som for eksempel i organ som er tatt ut for
transplantasjon eller i en hjerte-lunge-maskin.

Forsgk far utprgving pa mennesker.
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En dyregruppe som omfatter halvaper, aper, men-
neskeaper og mennesker.

En presis og detaljert plan for studiet av et biomedisinsk
problem eller for behandlingen av en medisinsk til-
stand.

Dyr som er garantert fri for visse, definerte sykdoms-
fremkallende mikrober.

Celle som kan gi opphav til forskjellige typer celler.

Et dyr som har fatt overfart et gen fra en annen organ-
isme. Etterkommere av slike dyr kan, avhengig om
bade mordyr og fardyr var baerere av genet, ogsa veere
transgene.

Vev og organer som har blodarer

Bestemmelse av et individs vevstyper (HLA-molekyler;
MHC-molekyler). Utfgres i en blodprgve fra individet,
spesielt med tanke pa a finne en forlikelig giver til en
pasient.

Infeksjon som overfgres fra dyr til mennesker via
xenotransplantater

Transplantasjon, implantasjon eller infusjon til men-
nesker av levende celler, vev eller organer fra dyr eller
menneskelige kroppsvasker, celler, vev eller organer
som utenfor kroppen har hatt kontakt med levende cel-
ler, vev eller organer fra dyr.

Levende celle, vev, eller organ som anvendes i
xenotransplantasjon.

Mikrober som formerer seg lettere, og eventuelt er syk-
domsfremkallende, i en annen dyreart enn den dyreart
den vanligvis finnes i.

Smittsomme sykdommer som overfares fra dyr til men-
neske. Eksempler pa zonooser er rabies, salmonellain-
feksjoner og Creutzfeld-Jacobs sykdom.
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