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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Manga patienter som pga sjukdom har férstérda organ kan idag genom
transplantation fa nya organ. Antalet transplantationer som kan géras ar dock begransat pga att
tillgangen till organ ar otillracklig. Ett satt att avhjalpa bristen pa organ skulle vara att anvanda organ fran
djur, sa kallad xenotransplantation. Exempel pa organ som i forsta hand kan komma ifraga ar njure, hjarta
och lunga. | mars 1999 vantade cirka 450 patienter med kronisk njursvikt pa transplantation. De utgdér den
storsta gruppen av patienter som skulle kunna bli foremal for xenotransplantation.

Patientnytta: Patienter med kronisk njursvikt behandlas idag med dialys eller njurtransplantation. Vantan
pa tillgéngliga organ kan uppga till manader och &r. Annu har ingen njure fran en transgen gris
transplanterats till manniska, daremot fran gris till apa. Resultaten tyder pa att den immunologiska
barriaren kan komma att 6évervinnas. Detta innebar att risken for hyperakut avstétning, som tidigare
omodjliggjort xenotransplantation, minskar. Det finns ingen kunskap om effekterna pa lang sikt. Sarskild
uppmarksamhet riktas mot den eventuella risken for virussmitta orsakad av sk endogena virus.

Ekonomiska aspekter: Det gar i dagslaget inte att med sakerhet berakna kostnadseffektivitet eller de
ekonomiska konsekvenserna av xenotransplantation for halso- och sjukvarden eller andra
samhallssektorer. En modellanalys har dock gjorts som tyder pa att under gynnsamma villkor kan
metoden leda till kostnadsbesparingar.

Etiska aspekter: Metoden har betydande etiska konsekvenser som kraver fortsatt belysning och
diskussion.

Kunskapslage: For narvarande ar kunskaperna om metodens risker ofullstdndiga. Det finns ingen*
dokumentation om patientnytta pa kort och lang sikt.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Ett begransat antal forsok att transplantera organ fran apa till manniska har tidigare genomférts. Till att
bdrja med valdes apa som donator, pga den immunologiska likheten med manniska. Djuretiska
Overvaganden talar dock emot omfattande anvandning av apor som donatorer. Transplantation av organ
fran andra djurarter an apa har tidigare omajliggjorts pga hyperakut avstétning. Hyperakut avstétning
beror pa att manniskans blod innehaller antikroppar mot artframmande vavnader. Dessa antikroppar gor
att blodet koagulerar i det frammande organet. Om t ex en njure fran en vanlig gris transplanteras till en
apa (i detta fall anvands apan som en modell for manniskan) uppkommer en hyperakut avstotning. Sedan
nagra ar tillbaka finns transgena grisar som har en mansklig gen i sin arvsmassa. Vid transplantation av
njurar fran transgena grisar till apor uppkom ingen hyperakut avstétning [10].

De organ som i forsta hand skulle kunna transplanteras fran gris till manniska ar njure, hjarta och lunga.
Levern tillverkar ett stort antal aggviteamnen som har specifika funktioner, och det ar fér narvarande
oklart om grisens aggviteamne kan fungera hos manniska.

Det kirurgiska ingreppet vid xenotransplantation skiljer sig inte namnvart fran motsvarande ingrepp vid
organtransplantation frdn manniska till manniska.

Malgrupp

Den storsta gruppen patienter som skulle kunna bli féremal fér transplantation av organ fran grisar, ar
patienter med kronisk njursvikt som ar i behov av njurtransplantation men dar donator saknas. Antalet
njurtransplantationer i Sverige har varierat mellan 280 och 380 stycken under de senaste tio aren. | mars
1999 vantade cirka 450 patienter pa njurtransplantation.

Andra organ som skulle kunna komma ifraga att transplantera fran transgena grisar till manniskor, ar
hjartan och lungor.

Relation till andra metoder

| dag behandlas patienter med kronisk njursvikt med dialys eller transplantation av njurar fran levande
eller avlidna méanskliga donatorer. | det senare fallet far patienten ofta vanta i manader eller ar pa
transplantation. For den aktuella malgruppen, dvs patienter som ar behov av transplantation men dar det
inte finns nagon donator, ar dialys det enda behandlingsalternativet. Diskussioner har férts om att dven
anvanda manskliga njurar som delvis ar skadade av alder eller sjukdom.

Om xenotransplantation blev ett tdnkbart alternativ for de patienter som saknar donator, skulle dessa
kunna transplanteras utan dréjsmal och under planerade former pa dagtid, vilket skulle innebara stora
sociala och ekonomiska fordelar for patienterna och samhallet.

Patientnytta

Transplantation av njure fran en transgen gris till manniska har annu inte utférts. De resultat som
uppnatts vid transplantation av njurar fran transgen gris till apa [10] talar for att den immunologiska
barridaren kommer att kunna dvervinnas ocksa vid transplantation till manniska. Det finns dock &nnu ingen
vetenskaplig dokumentation som visar detta.

Komplikationer och biverkningar

Vid xenotransplantation kan bakterier eller virus dverforas fran djur till manniska. Risken for sddan smitta
kan dock minimeras genom noggrann mikrobiologisk kontroll av djuren. Ett speciellt problem ar de
endogena retrovirus som finns i arvsmassan hos alla daggdjur. Endogena virus har troligen funnits i
arvsmassan sedan mycket lang tid och har sa vitt man vet aldrig framkallat sjukdom. Man kan dock inte
utesluta att dessa virus skulle kunna aktiveras i samband med att grisorgan 6verfors till manniska. En
"ny" virussjukdom skulle da kunna uppkomma och eventuellt leda till epidemier.
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Nyligen har man visat att endogena retrovirus fran gris kan infektera manskliga celler i vavnadsodling [2].
Den viktiga fragan ar nu om dessa virus ocksa skulle kunna infektera patienten efter en transplantation.
Nyligen undersoktes blodprover fran ett sextiotal patienter som exponerats for levande grisvavnad utan
att man kunde finna nagra tecken pa endogena grisvirus. Patienterna hade behandlats fér Parkinsons
sjukdom eller diabetes med celler fran gris, eller haft ett grisorgan kopplat till blodomloppet under kort tid
[2,4,6]. For narvarande pagar en internationell studie som omfattar ytterligare ett hundratal patienter som
exponerats for levande grisvavnad i syfte att finna eventuella tecken pa viruséverforing.

Kostnader och kostnadseffektivitet

De totala direkta och indirekta kostnaderna i Sverige for patienter med kronisk njursvikt beraknas till 2,2
miljarder kronor per ar [8]. Xenotransplantation har tilldragit sig ett kommersiellt intresse och ett tiotal
foretag runt om i varlden bedriver forsknings- och utvecklingsarbete inom omradet. | dag gar det inte att
utifran kliniska data berakna de ekonomiska konsekvenserna av xenotransplantation fér halso- och
sjukvarden och andra samhallssektorer.

Redan nu kan emellertid de framtida ekonomiska konsekvenserna skattas med hjalp av modeller
baserade pa vissa antaganden [8]. Den férvantade totala kostnaden under fem ar fér behandling av
kronisk njursvikt med dagens behandlingsmetoder (dialys och transplantation) kan d& tas som
utgangspunkt. Kostnaden varierar for olika aldersgrupper pga olika 6verlevnadstider och behov av vard,
se tabell 1.

Tabell 1. Férvantad kostnad under fem ar vid behandling av kronisk njursvikt i olika aldersgrupper [8]

Aldersgrupp | Kostnad
0-40 ar 1,72 mkr
41-60 ar 2,12 mkr
>61 ar 1,97 mkr

| en jamférelsemodell har féljande antaganden gjorts: Alla transplantationer gérs med grisnjurar,
indikationerna for transplantation ar oférandrade men tidigarelaggs till det forsta aret, lakemedels- och
kontrollkostnaderna ar oférandrade, patienternas arbetsférmaga ar 75 procent, risken for smittspridning
ar noll och priset for en transgen gris ar 50 000 kronor. Detta skulle leda till en genomsnittlig
kostnadsminskning per patient pa mellan 40 000 och 470 000 kronor i olika aldersgrupper. Om
indikationerna for transplantation vidgas blir kostnadsminskningen storre eftersom farre patienter skulle
kréava dialys. Om daremot kostnaden fér en transgen gris blir betydligt hdgre dn 50 000 kronor, och om
det kravs langvariga kontroller pga virusrisken sa uppkommer ingen kostnadsminskning.

Sjukvardens struktur och organisation

Om transplantation av organ fran djur blev mgjlig skulle merparten av de resurser som nu anvands for att
ta tillvara organ fran avlidna kunna omdisponeras. Resurser for att foda upp eller kbpa transgena grisar
skulle behdva skapas. Vidare skulle sarskilda operationssalar fér operation av grisar behéva inrattas. Det
Okade antalet transplantationer skulle krava 6kade resurser i fraga om vardplatser och andra
kringresurser. Behovet av dialysvard och intensivvard skulle minska.

Etiska aspekter

Xenotransplantation vacker en rad etiska fragor [7]. Att anvanda organ fran apor innebar immunologiska
fordelar, men att avliva apor for att ta deras organ uppfattas av manga som stétande. Sddana djuretiska
problem anses inte foreligga i samma utstréackning betraffande grisorgan. Ett stort antal grisar slaktas
varje ar for livsmedelsproduktion, och att anvénda grisar for att radda manniskoliv borde darfor vara
acceptabelt.

Ytterligare en rad etiska fragor kan stéllas. Ar det ratt att framstalla transgena djur for detta syfte? Ar det
ratt att transplantera organ fran djur till manniska, och hur paverkar detta manniskans sjalvuppfattning?
Kan risken for epidemier helt uteslutas? Dessa och andra fragor belyses i ett betdnkande fran
Xenotransplantationskommittén men boér debatteras ytterligare [9].
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Utredningar om xenotransplantation har gjorts i USA och Storbritannien och pagar i flera andra lander,
liksom inom Europaradet, EU, OECD och WHO. Det ar angelaget att skapa enhetliga internationella
bestammelser, bl a for att undvika s& kallad xenoturism, dvs att patienter soker sig till lander med ett
svagt eller obefintligt regelverk kring xenotransplantationer, for att dar genomga behandling.

Utbredning i Sverige

| bérjan av 1990-talet gjordes forsok att transplantera insulinproducerande celler fran gris till tio patienter
med diabetes i Sverige. Hos nagra av patienterna 6verlevde cellerna under flera manader och
producerade sma mangder insulin [3]. For nagra ar sedan kopplades grisnjurar till blodomloppet hos tva
patienter vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Géteborg, vilket mdjliggjorde viktiga immunologiska
observationer [1].

Pagaende forskning

Detta dokument avhandlar frémst transplantation av grisnjurar. | framtiden kan xenotransplantation
komma att omfatta transplantation dven av andra organ, samt vavnader och celler. Gemensamt fér de
olika tillampningarna ar den eventuella risken for virussmitta. Forskning betraffande xenotransplantation
pagar vid Huddinge Sjukhus (insulinproducerande celler), vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset (njure),
vid Akademiska sjukhuset, Uppsala (xenoimmunologi) samt vid neurocentrum i Lund (nervceller).
Xenotransplantationskommittén féreslog i ett betdnkande fran november 1999 att valkontrollerade kliniska
forsok med Overférande av organ och vavnad fran djur till manniska tillats efter sarskild prévning i en ny
namnd, Xenotranplantationsndmnden.
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