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Brist på organ är idag det
viktigaste problemet inom
transplantationskirurgin. En
möjlig lösning vore att använda
djur, i första hand grisar, som
donatorer, men problemet med
den hyperakuta avstötningsre-
aktionen har först på senare tid
kunnat lösas genom användning
av genetiskt modifierade grisar.
Ännu återstår dock svåra frågor
av framför allt mikrobiologisk
karaktär att lösa. Risken för
överföring av virus, särskilt re-
trovirus, i någon form är det
man fruktar mest. Vid ett stort
möte i USA förra året var alla
deltagare överens om att mer
forskning behövs, men också om
att man bör gå långsamt fram,
innan xenotransplantation kan
bli ett användbart alternativ.

I Sverige är medelväntetiden för en
njurtransplantation cirka två år. Vänte-
tiden för lever-, hjärt- respektive lung-
transplantation är något kortare, men ca
15–20 procent av dessa patienter avli-
der innan något lämpligt organ blivit
tillgängligt. Internationellt är situatio-
nen likartad.

En möjlighet att lösa organbristpro-
blemet vore att använda djur som dona-
torer. Redan på 1960-talet transplante-
rades ett mindre antal patienter med
njure från schimpans eller babian. Van-
ligen stöttes njuren bort inom någon
vecka, men i ett fall fungerade trans-
plantatet väl i drygt sex månader. När
det blev möjligt att ta till vara organ från
avlidna koncentrerades utvecklingen
dock till användning av mänskliga or-
gan.

Hyperakuta avstötningen
kan nu undvikas
Idag studeras ånyo möjligheten att

använda djur som donatorer. Det störs-
ta intresset gäller därvid användning av
grisar. Den immunologiska barriären
blir då högre. Människan har preforme-
rade antikroppar mot gris (vilka kan
jämföras med blodgruppsantikroppar).

Vid transplantation av vaskulariserade
grisorgan utlöser dessa tillsammans
med komplement en hyperakut avstöt-
ningsreaktion riktad mot antigener på
endotelcellerna. Reaktionen leder till
trombos i transplantatet inom minuter
till timmar. Man har dock studerat möj-
ligheten att använda extrakorporeal per-
fusion av grislevrar som temporär be-
handling av patienter med leversvikt.

Celltransplantat däremot är primärt
icke-vaskulariserade och vaskularise-
ras efter hand genom inväxt av blodkärl
från mottagaren. Dessa transplantat ut-
löser inte någon hyperakut avstötning.
De kliniska studier som genomförts rör
transplantation av celler som neuron el-
ler pankreasöar från gris. Hos vissa pa-
tienter har åtminstone delar av trans-
plantatet överlevt under månader upp
till ett år, men några påtagliga terapeu-
tiska effekter har hittills inte redovisats.

Bristen på donatorer är dock störst
på organsidan. Genom att använda or-
gan från genetiskt modifierade grisar
verkar den hyperakuta avstötningen
kunna undvikas. Dessa grisar uttrycker
en human komplementreglerare (DAF,
decay accelerating factor) på sina endo-
telceller. Denna faktor hindrar de pre-
formerade antikropparna mot gris från
att aktivera komplementet. Trots dessa
framsteg återstår ett flertal problem av
såväl immunologisk som mikrobiolo-
gisk karaktär att lösa.

Svåra mikrobiologiska problem
återstår att lösa
Ett tvådagarsmöte under rubriken 

»Cross species transmission, infectivity
and pathogenesis» i Washington, juli
1997, koncentrerades helt på de mikro-
biologiska frågorna vid xenotransplan-
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tation. Vid xenotransplantation kan
nämligen infektiösa agens överföras
från djur till människa. Det är också
möjligt att rekombination mellan hu-
mana virus och djurvirus kan ge upphov
till nya agens med ändrad patogenitet.
Detta kan hanteras åtminstone delvis
genom användning av specialuppfödda,
mikrobiologiskt väldefinierade djur.
Grisen, liksom andra däggdjur, har
dock i sin arvsmassa ett flertal kopior av
s k endogena retrovirus (ERV). Vissa av
dessa porcina endogena retrovirus (Po-
ERV) kan ge upphov till kompletta re-
troviruspartiklar som kan infektera och
växa i humana celler (se nedan).

Grisen sannolikt
lämpligaste donatorn
De stora primaterna kan te sig som

ett naturligt val om djur skall användas
som donatorer till människor. De är re-
lativt lika människan, vilket ger immu-
nologiska och fysiologiska fördelar.
Babianer diskuteras som donatorer av
benmärg till patienter med HIV-infek-
tion (babianen är resistent mot HIV)
och som donatorer av hjärtan till barn.
Antalet primater är dock begränsat, och
många anser det etiskt diskutabelt att
använda dessa högt intelligenta och
människan närstående djur. Dessutom
är många apor infekterade med olika re-
trovirus, bl a lentivirus och spumavirus
(foamy virus). Deras eventuella patoge-
nitet efter xenotransplantation är oklar.
Jonathan Allen, primatforskare och re-
trovirusexpert från San Antonio, Texas,
varnade, nu liksom i tidigare inlägg och
artiklar, för att använda primater som
donatorer. Apan har också endogena re-
trovirus, som är ofullständigt kartlag-
da.

Inom överskådlig tid torde grisar
vara den mest intressanta djurarten på
grund av tillgänglighet, lämplig storlek
samt avelsegenskaper som underlättar
framtagande av såväl mikrobiologiskt
definierade som transgena djur. Dess-
utom har grisen sedan länge levt nära
människan. Måhända är vi därför mer
adapterade till grisens patogener. Tidi-
gare studier angående grisens mikro-
biologi har framför allt rört agens som
påverkar uppfödning och avel. De sena-
re åren har man också studerat före-
komst av organismer som liknar dem
som ger besvär hos immunsupprimera-
de patienter. Några exogena retrovirus
har hittills inte identifierats hos gris.
Kartläggning av grisens endogena re-
trovirus pågår.

Överför ing av andra
agens än virus
Vid xenotransplantation kommer

mikrobiologiskt definierade djur, sk
SPF(specifikt patogenfria)-djur, att an-
vändas. Sådana djur förlöses med kej-

sarsnitt och föds upp i en »ren» miljö
med filtrerad luft, steriliserat foder etc.
Djuren följs också med odlingar och se-
rologiska undrsökningar för att garante-
ra att de är fria från ett definierat antal
mikroorganismer. En sådan uppfödning
minskar också risken för organismer
som inte finns på listan, men det är inte
fråga om gnotobiotiska djur.

Man var enig om att överföring av
svamp och bakterier inte skulle ge några
större problem. En hög beredskap an-
sågs dock behövas för att upptäcka resi-
stensutveckling hos bakterier, något
som torde vara aktuellt framför allt i
länder med stor antibiotikaanvändning
inom jordbruket. Prionsjukdomar har
ännu inte identifierats hos gris, men mer
forskning krävs. En eventuell prion-
smitta drabbar dock endast mottagaren
av transplantatet och torde inte spridas
vidare i samhället.

Överför ing av virus
Jay A Fishman, infektionsläkare

från Boston, Massachusetts, och David
Onions, veterinärvirolog från Glasgow,
diskuterade screening av grisar, avsed-
da som donatorer. Troligen kommer
man vid xenotransplantation att möta
samma typ av problem som idag är ak-
tuell vid behandling av immunsuppri-
merade patienter. I de pågående pilot-
studierna screenas donatorerna för ett
stort antal virus som skulle kunna orsa-
ka sjukdom hos en immunsupprimerad
mottagare. Listan inkluderar naturligt-
vis kända zoonotiska virus. Vid en xe-
notransplantation kringgås dock de na-
turliga barriärerna som hud och slem-
hinnor, och transplantatet kommer i di-
rektkontakt med mottagarens celler.
Dessutom är mottagaren vanligen im-
munsupprimerad. Man testar därför
även för virus som kan växa i humana
celler in vitro, och för de virus som lik-
nar dem som ger sjukdom hos allotrans-
planterade patienter samt för virus som
kan ge infektioner hos djuret eller miss-
tänks kunna påverka transplantatet.

Ändr ad patogenitet
efter artgränsöverskridande
Virus kan dock ändra patogenitet när

det korsar artgränser. Ett exempel är
gnagarnas hantavirus, som orsakar hög
mortalitet hos människa. Människa och
gris har dock levt i nära kontakt under
lång tid utan att någon sådan sjukdom
påvisats. Smittsamheten hos virus kan
också ändras i samband med mutatio-
ner. Under 1987–88 härjade en pande-
mi med hög dödlighet hos hund. Ur-
sprunget visades vara kattparvovirus
som genom en mutation blivit infektiöst
för hund. Ytterligare ett exempel är in-
fluensavirus, där grisen fungerar som
mellanvärd. Virusreservoaren verkar
finnas hos fåglar, hos vilka i princip alla

patogena stammar av influensavirus
identifierats, även de som gav upphov
till pandemierna spanska sjukan (1918)
och asiaten (1957).

Redan under normala betingelser
överförs följaktligen virus mellen djur-
arter och från djur till människa. En im-
munsupprimerad patient utsöndrar
dock virus under längre tid, vilket gene-
rellt ökar risken för smittspridning och
för virusrekombinationer. En eventuell
infektion hos mottagaren kan spridas
till patientens närmaste omgivning och
eventuellt vidare ut i samhället. För att
öka säkerheten diskuterades vaccina-
tionsprogram för mottagare, närstående
individer och sjukhuspersonal.

Problem relaterade
till r etrovir us
Retrovirus är ett samlingsnamn för

ett stort antal RNA-virus med olika
morfologi, proteinsammansättning och
effekter på de celler i vilka de förökas.
Den gemensamma nämnaren är att des-
sa virus utnyttjar så kallad omvänd
transkription för sin förökning. Med
detta menas att de vid infektion »skriver
om» sin arvsmassa från RNA till DNA.
Detta sker med hjälp av ett enzym, sk
omvänt transkriptas. I form av DNA
kan viruset sedan integreras i cellens
arvsmassa.

Retrovirus kan ha två funktionstill-
stånd. Exogena retrovirus infekterar
vissa celler hos virusnegativa individer.
Endast celler som kan föröka virus, dvs
har receptorer som kan binda virusets
dockningsprotein, är mottagliga. Endo-
gena retrovirus finns definitionsmässigt
inkorporerade i alla celler hos en art in-
klusive könscellerna och nedärvs enligt
mendelska lagar. I undantagsfall kan
även ett exogent retrovirus infektera
könsceller och bli endogent.

Det existerar ett komplext samspel
mellan endogena och exogena retrovi-
rus. Ett virus kan vara endogent i en art
och exogent i en annan. Det finns också
flera exempel på att retrovirus kan vara
apatogena i en art men vara sjukdoms-
framkallande i en annan art. Såväl HIV-
1 som HIV-2 har överförts från apa till
människa. I fallet HIV-2 har en sådan
överföring skett flera gånger. Hittills
har inga exogena retrovirus identifierats
hos gris. Även om ett sådant virus skul-
le identifieras torde det dock finnas
goda möjligheter att hålla donatorsdju-
ren fria från exogena retrovirus.

Däremot står det nu helt klart att alla
undersökta arter har endogena retrovi-
rus (ERV) eller rester av dessa inkorpo-
rerade i sin arvsmassa. Således har det
beräknats att ca 1 procent av männi-
skans arvsmassa utgörs av ERV eller re-
troviruslika sekvenser. Dessa kan i vis-
sa fall aktiveras och bilda viruspartiklar.
Vanligare är dock att de endast uttryck-
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er delar av sin arvsmassa i form av pro-
teiner eller har så många mutationer att
de inte kan uttryckas (är transkriptio-
nellt tysta).

Robin Weiss, London, Jonathan
Stoye, Oxford, och David Onions,
Glasgow, redogjorde för studier av gri-
sens ERV, sk PoERV (Po=porcint). Det
har visats att några PoERV (antalet
ännu okänt) kan bilda kompletta retro-
viruspartiklar som in vitro kunnat in-
fektera och föröka sig i en human cellin-
je. Det betyder att människans celler
kan uttrycka åtminstone en receptor till
vilken grisens retrovirus kan bindas.
Någon sådan receptor har ännu inte ka-
rakteriserats. Vid transplantation av
grisorgan till människa kommer det
följaktligen att överföras virus som
skulle kunna förökas i människans cel-
ler. Ett antal frågor om vad som kan tän-
kas hända efter en xenotransplantation
formulerades vid mötet:

Kommer PoERV att aktiveras?
Kan en sådan aktivering leda till

sjukdom?
Kan det aktiverade PoERV genom

rekombination med människans egna
retrovirussekvenser ge upphov till nya
eventuellt farliga virus?

Hur stora är riskerna?
Hur kan riskerna minimeras?
Vad innebär det på sikt?

Dessa frågor studeras bland annat
hos primater transplanterade med gris-
organ. Walid Heneine från Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
redogjorde för metoder att detektera in-
fektion med PoERV. En svårighet är att
PoERV finns i alla grisceller. Man mås-
te följaktligen utesluta att ett positivt
prov beror på att mottagaren har dona-
torsceller cirkulerande i blodet. Vanli-
gen detekterades virus med en polyme-
raskedjereaktions(PCR)-metod, och
man använde sedan en startsekvens
(primer) för andra delar av grisens DNA
för att identifiera eventuella cirkuleran-
de grisceller. Man försöker nu utveckla
en PCR-metod som upptäcker PoERV
endast när det är inkorporerat i humant
DNA. Resultat presenterades också
från den kliniska studie i Boston, Mas-
sachusetts, där Parkinson-patienter
transplanterats med neuron från fetal
gris. Ingen av de 20 testade patienterna
hade tecken på PoERV-infektion.

Hur kan r iskerna minimeras?
Vid ett kvällsmöte ordnat av NIH

diskuterades hur man skall handskas
med det faktum att endogena retrovirus
kommer att överföras vid xenotrans-
plantation med gris, eller annat djur,
som donator. Idealt vore naturligtvis om
grisar fria från PoERV kunde användas.
Olika alternativ diskuterades:

Avel. En möjlighet vore att försöka
avla bort virussekvenserna. (Detta har
lyckats avseende vissa ERV-sekvenser
hos höns.) Om en sådan bortavling skall
lyckas hos gris måste åtminstone tre sa-
ker gälla: Virussekvenserna eller någon
av deras delar får inte ha någon viktig
funktion, tex för grisens immunsystem,
eller vara involverade i viktiga speciali-
serings- eller differentieringsmekanis-
mer. Vidare måste det föreligga en po-
lymorfism, dvs en viss variation mellan
olika grisar i antal och typ av uttryckta
PoERV. Slutligen får grisens PoERV
inte vara för många. Det är idag oklart
om dessa förutsättningar föreligger hos
gris. Även om det vore möjligt att av-
lägsna sekvenserna genom avel kom-
mer det att ta lång tid och vara förenat
med stora kostnader. Möjligt är dock att
antalet på detta sätt skulle kunna redu-
ceras.

Vacciner. En annan möjlighet vore
att framställa ett vaccin. Relativt effek-
tiva vacciner har framställts mot ett lik-
nande retrovirus, kattleukemivirus. En-
ligt David Onions torde framställning
av ett vaccin mot PoERV vara genom-
förbart idag. Även detta alternativ är
förenat med relativt stora kostnader,
och ett vaccin ger heller inte ett 100-
procentigt skydd.

Anti vir ala medel.Antivirala medel,
verksamma framför allt mot cytomega-
lovirus, används idag i ökande omfatt-
ning efter transplantationer. Redan nu
finns också medel effektiva mot retrovi-
rus som skulle kunna användas till pati-
enter som genomgår xenotransplanta-
tion. Det är dock oklart hur länge såda-
na medel skulle behöva ges. Risk för re-
sistensutveckling torde också föreligga.

Bortklippning av retrovir usse-
kvenser. Ett teoretiskt attraktivt alter-
nativ vore att helt enkelt klippa bort re-
trovirussekvenserna ur arvsmassan
med sk knockout-teknik. Denna är
dock så vitt vi vet inte tillgänglig i fråga
om gris idag. Alternativt skulle uttryck-
et av PoERV kunna regleras. Dessa
möjligheter begränsas dock om antalet
PoERV är stort eller om det visar sig att
PoERV har viktiga funktioner hos gris.

Huruvida PoERV verkligen utgör en
reell risk i samband med xenotransplan-
tation är idag oklart. Möjligt är att män-
niskan redan utsatts för PoERV genom
föda och genom oavsiktlig inokulation
och att vi är väl adapterade till dessa vi-
rus. Xenotransplantation innebär dock
en speciell situation där grisceller under
längre tid överlever inuti en immunsup-
primerad mottagare. Som påpekats i
flera internationella utredningar inne-
bär xenotransplantation överväganden
mellan vad som får göras för att rädda

den enskilda patienten och vilka risker
som detta kan innebära för populatio-
nen i stort. Långtidseffekterna av xeno-
transplantation måste också diskuteras.

Försiktig optimism
Trots vissa meningsskiljaktigheter

slutade mötet i en viss optimism. Alla
var överens om problemen och om att
man bör gå långsamt fram. De flesta an-
såg också att ett mindre antal kliniska
pilotstudier kan genomföras. Ytterliga-
re data samlas bland annat genom pri-
matstudier och genom noggrann upp-
följning av de enstaka patienter som ge-
nomgår xenotransplantation. Avslut-
ningsvis tillsattes en expertgrupp med
bred representation från human och ve-
terinär mikrobiologi för att följa upp de
mikrobiologiska riskerna. Detta möte
kommer också att följas upp med flera
möten som behandlar utveckling av ett
regelverk för xenotransplantation re-
spektive ett möte som syftar till en mer
övergripande risk–nytta-analys av xe-
notransplantation som framtida be-
handling. •
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