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Optimismen falnar

om xenotransplantation

Lang vag kvar innan hela grisorgan kan éverforas till manniska

[ november 1999 presenterade den svenska xenotransplan-
tationsutredningen sitt betdnkande [1]. Det utgjordes av en
gedigen genomgang av det rddande kunskapsldget och pre-
senterade en rad forslag om hur omradet bor regleras och
overvakas. Utredningen fick positiv kritik, bl a i Lékartid-
ningen, dven om det manades till forsiktighet vad géller
tidiga kliniska provningar [2]. Remissinstanserna still-
de sig ocksa i huvudsak positiva till rapporten och dess for-
slag.

Sedan dess har det emellertid varit timligen tyst om xeno-
transplantation i den allménna debatten i Sverige.

Turbulens i Storbritannien

Utomlands, framfor allt i Storbritannien, har det ddremot ratt
turbulens under det gngna dret. Storbritannien dr kanske det
land dar debatten om xenotransplantation varit héaftigast. Man
har en lang tradition av djurrittsaktivism och en av vérldens
strangaste lagstiftningar avseende behandlingen av djur. Lan-
det har ocksa varit ett av de frimsta inom den sentida xeno-
transplantationsforskningen, och man har varit en féreganga-
re i frdga om att skapa ett regelverk for omradet och en orga-
nisation for att Gvervaka detta.

Ett av de storsta problemen forknippade med att anvinda
grisorgan for transplantation till ménniska &r att grisceller pa
sin yta har en sockerstruktur, Gal.a. 1—3 Gal. Méanniskan (och
gamla virldens aparter) har visat sig ha preformerade anti-
kroppar, vilka binder till detta antigen och darvid utloser en
komplementreaktion. Forsok att transplantera grisorgan till
ménniska skulle darfor kunna resultera i en snabb och vald-
sam avstdtningsreaktion, hyperakut avstdtning. Under 1990-
talet utvecklades vid det Cambridgebaserade bioteknikforeta-
get Imutran (fran och med 1996 dgt av lakemedelsforetaget
Novartis) en stam av transgena grisar till vilka stora férhopp-
ningar knutits. Genom att ta fram grisar med en mansklig gen
for ett komplementreglerande protein (hDAF) hoppades fors-
karna vid Imutran att den hyperakuta avstotningen skulle kun-
na undvikas. Forsok att transplantera sddana genmodifierade
grisorgan till apor inleddes i mitten av 1990-talet.

Flera kommersiella aktorer

Xenotransplantation har lockat manga kommersiella aktorer,
savil storre lakemedelsforetag som mindre bioteknikfirmor
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[3]. I mitten av mars ar 2000 uppenbarade sig en ny sadan ak-
tor pa arenan, da bioteknikforetaget PPL Therapeutics till-
kinnagav den lyckade fodseln av fem klonade griskultingar.
Med kloningstekniken som utgdngspunkt hoppades man kun-
na utveckla en heltdckande strategi for att komma tillrtta
med savil hyperakut avstétning som andra immunologiska
reaktioner.

Pressmeddelandet var fullt av entusiasm. Enligt foretagets
verkstillande direktor var alla tekniska hinder nu avlidgsnade,
och kliniska forsok skulle kunna inledas inom négra fa ar [4].
Londonbdrsen reagerade minst sagt positivt. Kursen pa fore-
tagets aktier 6kade snabbt med ca 60 procent [5].

Risk for dverforing av patogener

Forutom avstétningsproblematiken har risken for 6verforing
av patogener, frimst endogena retrovirus (PERV), fran gris-
transplantaten till mottagarna, i vérsta fall dven till den 6vri-
ga befolkningen, varit det stora debattimnet nér det géller
xenotransplantation. Flera in vitro-studier har pavisat PERV-
infektion av méinskliga celler, men en studie redovisad 1999
av 160 patienter som genomgatt transplantation med griscel-
ler eller varit extrakorporealt kopplade till ett grisorgan visa-
de inga tecken pa infektion [6].

Anmirkningsvért med denna studie var for dvrigt att den
omfattade 100 ryska patienter vilka hade undergatt »extra-
corporeal splenic perfusion as an immunotherapy for various
conditions«. Mjiltarna hade tagits frin, som det uttrycktes,
»healthy slaughterhouse pigs«.

Fornyad riskdiskussion

Diskussionen och forskningen om PERYV har fortsatt. I borjan
av september ar 2000 publicerades en amerikansk in vivo-stu-
die, som visade att PERV kunde infektera SCID(Severe Com-
bined Immunodeficiency)-moéss [7]. I augusti meddelade
Roslin Institute att man avsag att avsluta sitt xenotransplanta-
tionsprogram. Spekulationerna bérjade omedelbart. Ilan Wil-
mut, kind som »mannen bakom Dolly«, ansag att huvudorsa-
ken till tillbakadragandet var just virusrisken [8]. Detta de-
menterades senare av foretaget, vilket i stillet havdade att det
handlade om omprioriteringar i forskningsverksamheten. Fo-
retagets amerikanska dgare, Geron Bio-Med, ville ha en kon-
centration pa stamcellsforskning [9]. Marknaden reagerade
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negativt pa den fornyade riskdiskussionen. Sa sjonk t ex vér-
det pa PPLs aktier med ca 10 procent [5].

Fallet Imutran stegrade dramatiken

I'slutet av september stegrades dramatiken ytterligare. I en se-
rie artiklar i den brittiska dagstidningen Daily Express avslo-
jades att nagon pa Imutran lackt flera tusen sidor dokument
till djurrattsorganisationen »Uncaged campaigns« [10-12].
Dokumenten rérde Imutrans djurstudier, som utfoérdes vid
och av foretaget Huntingdon Life Sciences, ett foretag som
kritiserats i andra sammanhang for sina djurforsok.

Enligt tidningen visar dokumenten att aporna som anvénts
i experimenten utsatts for onddigt lidande, att experimenten
varit slarvigt utférda och, kanske 4n mer uppseendevickande,
att vissa resultat friserats infor publicering i vetenskapliga tid-
skrifter. S skall forskarna i en artikel ha hdvdat att inga apor
avlidit av hyperakut avstdtning, medan den aktuella forsoks-
serien uppvisade just tva sadana fall. I ett annat fall beskrevs
hilsotillstandet for den babian som levt langst med ett gris-
hjérta, 39 dagar, som gott dnda till slutet. I sjdlva verket, fort-
satter Daily Express, visar dokumenten att djuret hade klara
tecken pa ett forsdmrat hilsotillstind under de sista dagarna,
och att det transplanterade grishjértat végt tre ganger sa myc-
ket som normalt nér babianen dog.

Imutran vidtog atgdrden att stimma »Uncaged cam-
paigns« for att forhindra att dokumenten spreds vidare, da de
enligt foretaget ldmnade ut affarshemligheter och utsatte
namngivna personer for risk. Det sistndimnda ar ju tyvarr en
realitet. Vald och hot mot forskare som ar inblandade i djur-
forsok har blivit vanligare. I borjan av mars ar 2001 medde-
lades att Huntingdons verkstillande direktor misshandlats sa
svart utanfor sitt hem att han fick sys med flera stygn i huvu-
det. En forbipasserande som forsokt ingripa och stoppa miss-
handeln hade sprejats i ansiktet med targas.

Rattstvisten avgjordes i mitten av januari 2001 till Imu-
trans fordel. »Uncaged campaigns« forbjods att sprida savil
det lackta materialet som en rapport man skrivit baserat pa
detta, »Diaries of despair« [13].

Novartis hade dock langt tidigare 14tit meddela att man av-
sag att ldgga ned Imutran och flytta sin xenotransplantations-
forskning till USA. Man uppgav sig vara missndjd med de re-
sultat som natts av Imutran och valde i stillet att samarbeta
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Férutom avstétningsproblematiken har risken

for 6verféring av patogener, frimst endogena retrovirus,
fran gristransplantaten till mottagarna, i vérsta fall dven
till den 6vriga befolkningen, varit det stora debattdmnet
nér det géller xenotransplantation. De resultat som
erhéllits i djurférsék ar otillrédckliga for att motivera

en 6vergang till kliniska férsék. Nér det géller celltrans-
plantationer &r bilden nagot ljusare. Flera kliniska
studier, bl a avseende Parkinsons sjukdom, har utférts
eller &r under arbete i USA och Europa.

En fortsatt utveckling pa xenotransplantationsomréadet
ar dock inte méjlig med de resurser som statliga eller
andra icke-kommersiella finansidrer kan eller dr beredda
att stélla till férfogande. Den kommersiella sektorns
medverkan &r darfér nédvéndig dven pa ett grundlag-
gande stadium.

med ett amerikanskt foretag, Biotransplant. Detta foretag har
satsat pd att utveckla en besittning av miniatyrsvin vilka ér re-
lativt fria frin PERV. Man arbetar ocksa pa en teknik for att
kunna inducera immunologisk tolerans hos mottagarna av
transplantaten. I detta syfte har man utvecklat och tagit patent
pa hybrida (gris—ménniska) pluripotenta stamceller [14].

Viss pessimism om framtiden for xenotransplantation

I borjan av ar 2001 publicerade United Kingdom Xenotrans-
plantation Interim Authority (UKXIRA), det organ som har
att godkédnna och 6vervaka kliniska xenotransplantationsfor-
sok i Storbritannien, sin tredje arsrapport [15]. Denna anda-
des viss pessimism om framtiden for xenotransplantation. I
genomgangen av utvecklingen pa omradet konstaterades att
den optimism som funnits i slutet av 1990-talet nir det géller
att transplantera hela grisorgan till ménniska nu ar avsevért
mindre. De resultat som erhallits i djurforsok ar otillrackliga
for att motivera en 6vergang till kliniska forsok.

Samtidigt understryker rapporten bristen pA minskliga or-
gan. Aven om man i Storbritannien vidtagit atgérder for att
oka donationsviljan ser man det som osannolikt att efterfra-
gan skall kunna métas med organ fran méinniska. Att befolk-
ningen anammar en hédlsosammare livsstil skulle minska be-
hovet, men samtidigt pekar man pa att det finns en rad olika
sjukdomstillstind som inte kan forebyggas och vid vilka
transplantation aktualiseras (att implementera hdlsosamma
livsstilar ar heller inte det enklaste).

Nér det géller celltransplantationer ges en nagot ljusare
bild. Flera kliniska studier, bl a avseende Parkinsons sjuk-
dom, har utforts eller dr under arbete i USA och Europa. Sam-
tidigt finns mojligheten att stamcellsforskningen kommer att
erbjuda alternativ. Det brittiska parlamentet tog nyligen be-
slutet att tilldta sddan forskning p4 ménskliga embryon. En
fordel med att anvinda méanskliga stamceller i stéllet for gris-
celler dr att risken for PERV-smitta undviks.

Rapporten konkluderade salunda:

»Some progress towards xenotransplantation as a clinical
therapy has been made in specific areas such as cell therapies
for the treatment of Parkinson’s disease. Although alternative
therapies are in development, xenotransplantation may still
offer the prospect of a viable treatment within a worthwhile
timeframe. However, on the basis of current evidence,
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whole-organ xenotransplantation, as a solution to the ongoing
shortage of organs for transplant, appears still to be some way
off« (sidan 20).

Rapporten konstaterade ocksé att besluten att avsluta Ros-
lin-institutets xenoprogram och att ldgga ned Imutran avse-
virt skulle minska den brittiska forskningen pa omradet. Hér
kan man dven utldsa en kritik av Novartis for beslutet att flyt-
ta verksamheten:

» ... in our opinion, scientific research involving the use of
animals is best conducted in countries where appropriate re-
gulatory controls are in place to ensure that due regard is
given to animal welfare.« (sidan 6).

Krav pa dppenhet inte helt oproblematiskt

Den ovan relaterade utvecklingen ger upphov till flera reflek-
tioner. En 6vergripande sédan &r att medicinsk (dven annan)
teknologiutveckling dr beroende av en rad andra faktorer dn
de rent vetenskapliga. Finansiérers, politikers och den all-
ménna opinonens instdllning samt konkurrerande teknologi-
ers framgangar paverkar utgangen.

Den aktuella forskningens dppenhet gentemot det omgi-
vande samhillet dr en sddan viktig faktor. Under hosten ar
2000 staimde » The campaign for reasonable transplantation,
en organisation som motsétter sig xenotransplantation, ame-
rikanska Food and Drug Administration (FDA), det organ
som skall préva och godkdnna ansékningar om att fa utféra
kliniska xenotransplantationsforsok i USA. Anledningen till
stimningen uppgavs vara FDAs ovilja att liamna ut begérd in-
formation om de ansdkningar man behandlat. I januari i ar
presenterade FDA emellertid ett lagforslag som syftar till att
oka tillgangligheten till sddan information [16].

Nya biomedicinska teknologier som xenotransplantation,
genterapi och behandling med stamceller upplevs av manga
som kontroversiella. Bristande kommunikation och 6ppenhet
mellan de aktoérer som &r verksamma pad dessa omraden
och det 6vriga samhéllet hotar dérfor att allvarligt skada all-
miénhetens fortroende och kan i slutdnden sla tillbaka
mot dessa teknologier. Att skapa insyn och méjlighet till de-
batt ar darfor av yttersta vikt, nagot som nyligen har uppmark-
sammats i den svenska bioteknikutredningens betdnkan-
de [17].

Kravet pa 6ppenhet dr dock inte helt oproblematiskt. Bio-
medicinsk forskning har under de senaste decennierna blivit
allt mer beroende av kommersiella finansidrer. En studie av
den finansiella utvecklingen for amerikansk cancerforskning,
ett omrade som maste sdgas ha varit mycket vidl omhuldat av
savil den amerikanska staten som olika filantropiska institu-
tioner, visar pa ett starkt 6kande inslag av kommersiella in-
tressenter sedan bdrjan av 1970-talet. Ar 1974 beriknade
man att lakemedelsindustrins bidrag stod for ca 2 procent av
de samlade resurserserna for cancerforskning i USA. Ar1997
var motsvarande siffra 31 procent [18].

De flesta torde ocksa vara 6verens om att utvecklingen av
teknologier som de ovan ndimnda inte 4&r mdjlig med de resur-
ser som statliga eller andra icke-kommersiella finansiérer kan
eller dr beredda att stilla till forfogande. Den kommersiella
sektorns medverkan dr darfor nodvandig dven pa ett grund-
laggande stadium. Det Onskvédrda i denna situation kan
man ha delade meningar om, men det maste anses vara rim-
ligt att foretagen har rétt att hemlighalla sadan teknisk infor-
mation som ger dem konkurrensfoérdelar och som kan paten-
teras.

Finansiella och vetenskapliga krav

Ytterligare en problematik som aktualiseras i anslutning till
den finansiella situationen for mycket av den biomedicinska
forskningen dr vilka forvantningshorisonter som &r rimliga.
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Den moderna xenotransplantationsforskningens historia ar
kort. Ar det éver huvud taget rimligt att borja stilla krav pa
kliniska applikationer? Pa ett annat omrade, genterapi, inled-
des kliniska studier redan i borjan av 1990-talet, men det &r
forst nu man borjar skonja effektiva resultat [19].

De kommersiella finansidrerna kraver dock resultat, helst
snabba sadana. I jakten pa resurser kan det dirfor vara fres-
tande att ga ut och lova for mycket, att bedriva »science by
press release« och skapa orealistiska forvintningar. Veten-
skapens och marknadens tidsperspektiv kan se olika ut, men
det &r i det hér fallet den sistnimnda som méaste anpassa sig
till den forstndmnda, inte tvartom.
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