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Forord

>

Forventningerne til bio- og genteknologierne er store.
Teknologierne giver mulighed for at undersgge og dernast
efterligne de processer, som kroppen selv anvender, nér
eksempelvis et sygt veev skal erstattes. Teknologierne forventes
ogsa at ville give os en langt bedre mulighed for en individuelt
tilpasset forebyggelse og behandling.

Et sddant paradigmeskift i vores forstéelse af sundhed, sygdom
og sygdomsbehandling setter fantasien i gang og tegner mange
udviklingsmuligheder for en fremtid, hvor man ved hjelp af
gendiagnostik kan undersoge og vurdere dele af arvemassen hos
den enkelte person, og hvor man blandt andet ved hjelp af
genterapi, stamceller og xenotransplantation drommer om at
kunne sikre en langt bedre individuel behandling, end de
behandlingsformer vi kender i dag.

Men vores muligheder for at analysere generne og efterligne
naturen giver ogsé grund til at overveje og debattere, de
konsekvenser udviklingen matte medfere. Unsker man at kende
den fremtidige risiko for at blive syg? Sker der blivende
forandringer, hvis en patient behandles med genterapi? Risikerer
man helt nye epidemier, hvis man benytter organer fra dyr? Og
hvordan skal man forholde sig til forskning pa den type stam-
celler, som kun kan isoleres fra det befrugtede &g?

Det er ikke let at overskue og veje alle fordele og ulemper.
Genteknologiudvalget har med denne rapport forsegt at give et
fagligt fundament og har samtidig peget pd en raekke problem-

felter, som vil kreve en offentlig debat og en snarlig politisk
stillingtagen.

Kebenhavn, oktober 2002

Ebba Nexo
Formand for Genteknologiudvalget
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1. Resumé og konklusioner >

Genteknologiudvalget blev nedsat efter en folketingsdebat i
januar 2001 og fik til opgave at beskrive muligheder og risici

i forbindelse med stamcelle-kloning, xenotransplantation, gen-
terapi og gendiagnostik af raske. Udvalgets kommissorium,
sammensatning og arbejdsform er beskrevet i kapitel 2. Det skal
understreges, at udvalget ikke har haft til opgave at lave
lovforberedende arbejde.

De fire fagomrader behandles i hvert sit kapitel. De enkelte
kapitler indeholder en gennemgang af de faglige, etiske og
lovgivningsmassige forhold og afsluttes med udvalgets
vurderinger af muligheder og risici samt vurderinger af s&rlige
problemfelter inden for omrdderne patientbehandling, faglig
raddgivning, etik og debat, lovgivning og regulering, industrielle
og samfundsekonomiske aspekter.

Stamcelle-terapi (kapitel 3)

Visionen for stamcelleforskningen galder udvikling af
behandlinger rettet mod kroniske eller invaliderende lidelser,
hvor der i dag ingen effektive helbredelsesmuligheder findes.
Malet er at indgive stamceller i kroppen og dernest fi stam-
cellerne til at erstatte det syge eller dede vaev eller medvirke til,
at resterende celler og vev kan overleve. Stamceller er
menneskets ,,urceller, og de har evnen til at specialisere sig til
alle de gvrige celletyper, kroppen bestér af. Habet er for
eksempel at kunne reparere edelagte nerveceller hos en
Parkinsons-patient eller reparere leverceller i en skadet lever.

Det antages indtil videre, at de mest potente stamceller vil
kunne fas fra embryonet (det menneskelige fosteranlaeg), men
ogsé fra navlesnorsblod og udvokset vav viser det sig i stigende
grad muligt at isolere stamceller med et vist udviklings-
potentiale.

Savel nationalt som internationalt er der fokus pa de embryonale
stamceller. Det store spergsmaél er, om de potentielle muligheder
for udvikling af nye behandlinger kan opveje de etiske
betenkeligheder, der knytter sig til isolering af stamceller fra
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embryonet. I eksempelvis Sverige og England er dette tilladt. I
eksempelvis Tyskland og for federal finansieret forskning i
USA er det alene tilladt at forske pa allerede eksisterende
embryonale stamcellelinier.

I Danmark er situationen uafklaret. Omrédet er reguleret af Lov
om kunstig befrugtning. Stamceller er dog ikke direkte naevnt i
loven, men visse aspekter vedrerende de tidlige forsteranlaeg/
embryoner, hvorfra stamceller kan isoleres, er dekket af Lov
om kunstig befrugtning. Denne lov tillader alene forskning i
IVF-behandling (reagensglasbefrugtning) og preimplantations-
diagnostik og kun, nar der er tale om overskudsembryoner fra
IVF-behandlingen. I henhold til ressortministeriets fortolkning
setter loven derimod ikke graenser for forskning pd importerede
stamcellelinier.

Uathangigt af om man fra politisk side vil veelge at udvide
mulighederne for forskning pd embryonale stamceller, eller om
man vil vaelge at fastholde eller yderligere indsnavre nugaeldende
begraensninger af en sddan forskning, skenner udvalget, at der er
behov for gennem en lovrevision at klargere reglerne.

Det anbefales,

> atder parallelt med en bred offentlig debat snarest muligt
skabes politisk klarhed inden for omradet, og at der pé
grundlag heraf - i givet fald - igangsettes et lovforberedende
arbejde, herunder vedrerende andringer af Lov om kunstig
befrugtning.

En mere uddybet gennemgang af vurderinger og anbefalinger
fremgér af kapitel 3.8.

Xenotransplantation (kapitel 4)

Xenotransplantation omfatter behandlingsmetoder, hvor celler,
vaev eller organer transplanteres fra dyr til mennesker. Visionen
for xenotransplantation er, at vaev eller organer fra dyr erstatter
darligt fungerende vav/organer hos mennesker.
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Xenotransplantation er i dag ikke en behandlingsform, som til-
bydes i Danmark, og det er usikkert, hvilken fremtidig betydning
xenotransplantation vil kunne fa.

Et af hovedproblemerne er risiko for overforsel af smitte fra dyr
til mennesker. Derfor vil det vigtigste spergsmal vare en af-
vejning af de fordele, det vil give den enkelte patient i forhold
til de samfundsmaessige risici for epidemier, der kan opsta
blandt mennesker, og for smittespredning til dyr. Trods
forsknings- og behandlingsmassig omhu vil der aldrig opnds en
garanti for, at alle risici er elimineret.

I Danmark foregér ingen klinisk forskning i xenotransplantation,
men hvis der sker internationale gennembrud pa omradet, kan
det veere gnskeligt, at man fra dansk side deltager i kliniske
afprevninger.

Sundhedsstyrelsens og Den Centrale Videnskabsetiske Komités
udmeldinger sikrer, at der ikke mé foretages behandling med
xenotransplantation, samt at xenotransplantation alene ber
udferes som del i et forskningsprojekt efter godkendelse i Den
Centrale Videnskabsetiske Komité. Udvalget vurderer, at
omridet med ovenstdende udmeldinger pa nuvarende tidspunkt
er tilstreekkeligt reguleret.

Det anbefales,
> atde nuvarende restriktioner opretholdes, men at dette
revurderes, hvis der sker internationale nybrud.

For en mere uddybet gennemgang se kapitel 4.8.

Genterapi (kapitel 5)

Genterapi drejer sig om behandlingsformer, hvor man indferer
gener i patientens celler - enten for at erstatte syge gener eller
for at regulere de proteiner, der dannes i celler.

Optimistiske forventninger til behandlingstilbud pd omrédet er
aflgst af mere tilbageholdende vurderinger, men det anses stadig

13
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for at veere et omrade, hvor der kan vise sig vigtige
behandlingstilbud til savel arvelige sygdomme som i
forbindelse med eksempelvis kreftsygdomme og hjerte-
karsygdomme.

De vasentligste problemer knytter sig til udvikling af egnede
metoder til overforsel af det genetiske materiale og de virus, der
ofte anvendes til dette. Bekymringen er, at disse virus kan
indebere en smitterisiko ved genterapi. Genterapi er dekket af
den eksisterende lovgivning, og udvalget vurderer, at der ikke pa
nuverende tidspunkt er behov for yderligere regulering.

Det anbefales,

> at genterapi som forsknings- og behandlingsomrade folges.
Det gaelder bade mulige nybrud, spergsmal om bivirkninger
og eventuelle fremtidige behov for regulering.

For en mere uddybet gennemgang se kapitel 5.8.

Gendiagnostik af raske (kapitel 6)

Gendiagnostik er en teknologi, som anvendes i det danske
sundhedsvasen i dag, og som forventes at fa en stigende
anvendelse i de kommende ar. Udvalget har specielt beskeftiget
sig med analyser af personens arvemasse, DNA, eller det
beslegtede RNA.

Det er forventningen, at man med analyse af en persons arve-
masse vil fa en detaljeret viden, der vil gere det muligt at
vurdere patientens risiko for at udvikle sygdom, men som ogsa
vil give langt bedre muligheder, end dem vi kender i dag, for at
forudsige hvilken behandling der vil veere bedst til den enkelte
patient.

En rekke problemer knytter sig til gendiagnostik af raske. For
det forste er det vigtigt at sikre borgernes ret til ,,ikke viden®.
For det andet forudses det, at det stigende antal gentest vil give
et gget behov for radgivning, og for det tredje er det
problematisk, at gendiagnostiske test i stigende grad udbydes i
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kommercielt regi (eventuelt i ikke-legeligt regi), eksempelvis
via internettet, uden at der samtidigt er skabt sikkerhed for, at
den ngdvendige radgivning er til stede.

Ibrugtagning og anvendelse af gendiagnostiske test er reguleret
som enhver anden diagnostisk test, der anvendes i sundheds-
vaesenet, eller som udbydes pa markedet. Denne regulering sker
gennem Lov om sygehusvasen, Legeloven, Lov om patienters
retsstilling samt endelig in vitro-direktivet, der ogsd omfatter
godkendelse af gendiagnostiske test til markedsfering i EU.
Suppleret med den vurdering af klinisk nytteverdi, som for-
ventes at forega i de kollegiale organer og i et vist omfang i
europaiske netverk, vurderer udvalget, at der ikke for tiden er
behov for yderligere lovgivning pa omradet.

Det anbefales,

> at omfanget af behovet for rddgivning, til de personer der
skal testes eller er blevet testet, vurderes nermere, og at
rddgivningskapaciteten via uddannelse og efteruddannelse
udbygges i det omfang, der er behov herfor.

For en mere uddybet gennemgang se kapitel 6.8.







2. Genteknologiudvalgets opgave og
sammensatning >

* Der findes en raekke
tilgreensende omrader,
som ikke er daekket af
udvalgets kommissorium.
Det gaelder gendiagnostik
i forbindelse med
prenatale undersggelser
af svangre samt genetiske
undersggelser af
befrugtede ag. Disse
problemstillinger er derfor
ikke indgdet i udvalgets
arbejde.

2.1 Opgaven

Som folge af en folketingsdebat i januar 2001 om xeno-
transplantation fik videnskabsministeren i samarbejde med
indenrigs- og sundhedsministeren samt justitsministeren til
opgave at nedsatte Genteknologiudvalget. Mélet var at {2 storre
klarhed om muligheder og risici inden for de nye bio- og
genteknologier.

Genteknologiudvalget har pa baggrund af kommissoriet (se
bilag 3) arbejdet med folgende spargsmal:

> Hvilke muligheder og risici er der inden for stamcelle-terapi,
xenotransplantation, genterapi og gendiagnostik af raske i
relation til sundhedsforskning og anvendelsen pa sundheds-
omradet? "

> Hvilke problemkomplekser er det vigtigt at overveje i
forbindelse med den fremtidige anvendelse? Hvordan er det
muligt at hdndtere disse problemer, og hvem ma bidrage til
at lose opgaven?

I vurderingen af de nye bio- og genteknologier er bade etiske,
sundhedsmessige og samfundsmassige implikationer inddraget.

2.2 Udvalget

Genteknologiudvalgets 12 medlemmer blev udpeget af
videnskabsministeren i samrad med indenrigs- og
sundhedsministeren efter indstilling fra 2 ministerier og 9
myndigheder eller rdd, der alle er vigtige akterer inden for
udvalgets omrdde. Samtidig har nogle af myndighederne et
lovgivnings- og reguleringsmassigt ansvar, som gor det
naturligt, at de har varet reprasenteret i udvalgets arbejde.

Udvalget har bestaet af folgende medlemmer med indstillende
myndighed/rdd nevnt efterfolgende.
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Professor, overlege, dr.med. Ebba Nexe, formand for
Genteknologiudvalget

Lektor, dr.med.vet. Pia Haubro Andersen, indstillet af Det
Dyreetiske Rad, (indtradt september 2001)

Fuldmaegtig Maja-Lisa Axen, indstillet af Indenrigs- og
Sundhedsministeriet

Overlage, dr.med. Kamma Bertelsen, indstillet af Den Centrale
Videnskabsetiske Komité

Adjungerende professor, overlege, dr.med. Karen Brendum-
Nielsen, indstillet af Statens Sundhedsvidenskabelige
Forskningsrad

Overlaege Jens Ersbell, indstillet af Laegemiddelstyrelsen
Professor, dr.med.vet. Torben Greve, indstillet af Statens
Jordbrugs- og Veterinervidenskabelige Forskningsrad
Kontorchef Merete Reuss, indstillet af Videnskabsministeriet
Projektleder, cand.scient.adm. Anne Funch Rohmann, indstillet
af Teknologiradet

Afdelingslege Peter Saugmann-Jensen, indstillet af
Sundhedsstyrelsen

Formand, forhenvaerende amtsborgmester Erling Tiedemann,
indstillet af Det Etiske Rad

Fuldmaegtig, lic.scient. Inger Weidema, indstillet af Skov- og
Naturstyrelsen, (indtradt september 2001)

Peter Sandee, indstillet af Det Dyreetiske Rad, udtradt
september 2001

Finn Bech, indstillet af Skov- og Naturstyrelsen, udtradt
september 2001

Udvalget er blevet sekretariatsbetjent af Videnskabsministeriet
(VTU) samt Indenrigs- og Sundhedsministeriet (ISM): Geeske
de Witte Vestergaard (VTU, juni 2001-november 2001), Maria
Skou (VTU, juni 2001-februar 2002), Hans Lynggaard
Jargensen (ISM, juni 2001-marts 2002), Gunvor Nielsen (VTU,
fra november 2001) og Johannes Lundin Brockdorff (VTU, fra
december 2001).
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Udvalget har lagt stor vaegt pé at beskrive fagomriderne og de
problemfelter, der er centrale for hvert enkelt omrade. Pa bag-
grund af muligheder og risici har udvalget ensket at pege pa,
hvilke problemfelter og udfordringer beslutningstagere ber vere
opmarksomme pa, nar der fremover skal treffes beslutning om
forsknings- og behandlingsmassige muligheder i Danmark.

Udvalget har pa baggrund af kommissoriet ikke haft til opgave
at tilkendegive personlige holdninger, ligesom udvalget heller
ikke har haft til opgave at lave lovforberedende arbejde.

2.3 Arbejdsformen

Udvalget afholdte sit forste mede den 13. juni 2001. Der er
afholdt 12 meder samt en heldagshering. Genteknologiudvalgets
arbejde har taget sit udgangspunkt i internationale
forskningspublikationer pa de fire omrader samt publikationer
fra diverse radd og nevn bade fra Danmark og eksempelvis
Sverige og USA. Dette materiale er suppleret med bidrag fra to
ekspertforel@sninger, som udvalget arrangerede i november
2001. Forelesningerne blev givet af to internationale eksperter
inden for omraderne stamcelle-terapi (professor Anne McLaren,
England) og genterapi (professor Michael Blaese, USA). En
rekke eksperter var indbudet til foredragene og til en efter-
folgende debat.

Da de faglige kapitler 1a faerdige i forste udgave, blev de sendt
til kommentar hos en rekke eksperter. Eksperterne blev sammen
med andre interessenter inviteret til en hering atholdt af udvalget
den 17. april 2002. Formalet med heringen var at opna indspil
til at afklare og finpudse de faglige kapitler i udvalgets rapport
samt at give udvalget et bredt grundlag som udgangspunkt for
det afsluttende arbejde med vurderinger af de problemfelter,
udvalget finder veesentligst.

2.4 Rapporten

Rapporten beskriver i kapitel 3-6 de fire omrader inden for de
nye bio- og genteknologier, som udvalget har haft til opgave at
beskeaftige sig med. Hvert kapitel indeholder en gennemgang af
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det fagligt relevante stof p4 omrédet, en gennemgang af de etiske
overvejelser knyttet til feltet og dernaest en gennemgang af /ov-
givningen, som regulerer det enkelte omrade. Endelig afrundes
hvert kapitel med opsummering og udvalgets vurderinger.

Efter rapportens hoveddele folger en bilagsdel. Den omfatter en
ordliste, en kort oversigt over relevant lovgivning, udvalgets
kommissorium samt en liste over de mange personer, der har
bidraget ved udarbejdelse af rapporten. Endelig folger resumé
og konklusioner pa engelsk.
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3. Stamcelle-terapi >

3.1 Indledning

Stamceller er fra naturens hand udrustet med genetiske
programmer, der gor, at de kan danne (generere) eller gendanne
(regenerere) de specialiserede celler, veev og organer, der
tilsammen sikrer organismens overlevelse og velbefindende.

I slutningen af 1998 lykkedes det at isolere og opformere
humane embryonal-deriverede stamceller (embryonale
stamceller). Selv om teknologien endnu ikke er feerdigudviklet,
ma det antages, at embryonale stamceller har potentialet til at
udvikle sig til alle slags vaev, celler eller organer. Forskning i
embryonale stamceller forventes derfor at kunne give indsigt i
de tidligste trin i menneskets udvikling - for eksempel viden om
hvad der gar galt, nar svaere misdannelser udvikles, men
forskning i embryonale stamceller forventes ogsa at lede frem
mod helt nye behandlingsmetoder.

Voksne stamceller, eksempelvis knoglemarvsstamceller, har
umiddelbart et mere begranset udviklingspotentiale end de
embryonale stamceller, men forventningerne er ogsa store til
disse celler. For det forste kan voksne stamceller isoleres fra
blandt andet fuldt udvokset vav, og for det andet tyder helt nye
studier pé, at visse voksne stamceller kan ,,omprogrammeres*
(1), s& de kommer til at ligne de embryonale stamceller, og
dermed ogs4 vil kunne lede frem mod helt nye behandlings-
metoder.

Forskningen i stamceller forventes at kunne belyse, hvordan
stamcellerne kan styres og ,,programmeres til praktiske
behandlingsformal. I bedste fald vil en sddan forskning kunne
medfoere, at mange alvorlige sygdomme vil kunne behandles pa
samme made, som man i dag kan anvende knoglemarvs-
stamceller til behandling af patienter, der ikke kan danne blod.

Uanset at sddanne behandlingsmuligheder for alle fremstar som
perspektivrige, giver den forskningsmaessige udvikling anledning
til en omfattende etisk debat i alle lande, specielt om anvendelse
af embryonale stamceller.
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Man har kaldt en af de metoder, der kan anvendes til dannelse af
stamceller, for stamcelle-kloning, men dette ord kan misforstas
og er ikke deekkende for al den stamcelleforskning, der leder
frem mod stamcelle-terapi. Udvalget har derfor valgt at benytte
overskriften stamcelle-terapi i stedet for stamcelle-kloning.

3.2 Hvad er stamceller?

En stamcelle er en celle, som kan danne identiske kopier af sig
selv, og som kan differentiere sig til mere specialiserede celler.
Evnen til at danne identiske kopier af sig selv kaldes selv-
fornyelse og kan formentlig finde sted uendeligt - ofte i lige sa
lang tid, som organismen lever. Stamcellerne er en forudsatning
for vedligeholdelse og fornyelse af vav og organer.

Under de rette betingelser kan stamceller give ophav til de
mange forskellige celletyper, der findes i en organisme. Stam-
celler har dermed potentialet til at udvikle sig til specialiserede
celler med en helt bestemt karakteristisk form og funktion, for
eksempel hjertemuskelceller, hudceller eller nerveceller.

Stamceller findes i form af embryonale stamceller i det tidlige
embryon. Men stamceller med et umiddelbart mere begranset
udviklingspotentiale findes ogsa hos fostre, i navlesnorsblod og i
det fodte individ (sdkaldte voksne stamceller). Se i gvrigt boks
3.1
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Boks 3.1

Forskellige typer af stamceller

Stamceller kan beskrives ud fra deres umiddelbare udviklings-
potentiale. Det vil sige, det potentiale de har, uden at der er gjort
forsgg pa at &ndre dette potentiale.

De forste celler, der opstar, ndr det befrugtede @g deler sig, har
potentialet til at udvikle sig til et fuldt fungerende menneske
efter opsatning i en kvindes livmoder. I en lidt senere
udviklingsfase (efter 4-6 dage) har det befrugtede &g - nu kaldet
det tidlige embryon eller blastocyst - udviklet sig til en hul
»cellebold. De ydre celler i cellebolden vil danne moderkagen,
fosterhinderne samt navlesnoren, og den indre cellemasse vil
udvikle sig til selve fostret.

Embryonale stamceller kan isoleres fra den indre cellemasse af
blastocysten. Disse celler kan ikke leengere udvikle sig til et
menneske ved opsatning i en livmoder, men cellerne har
potentialet til at kunne udvikle sig til alle celler og vaevstyper i
organismen.

Fotale pluripotente stamceller kan udvikles fra kimceller, der
stammer fra et bestemt omrade (gonadeanlaegget) af fostre, der
er 5-8 uger gamle. Deres udviklingspotentiale er lige s bredt
som de embryon-deriverede stamcellers, men det er ikke sikkert,
at de kan selvforny sig i lige sé lang tid, som disse kan
(pluripotent betyder evne til at udvikle sig i mange retninger).
Voksne stamceller har man isoleret fra knoglemarv, navle-
snorsblod, perifert blod, skeletmuskulatur, hjernevayv, tandmarv,
hornhindeveyv, nethinde, lever, bugspytkirtel, blodkar, tarmvaev
og hud. De bedst undersogte stammer fra knoglemarven. Foster-
veev er generelt rigere pa de sdkaldte voksne stamceller end vaev
fra voksne. Voksne stamceller har hidtil vist sig mindre plastiske
og med et udviklingspotentiale, der er mere snaevert end de
embryonale stamceller. Det er imidlertid muligt, at nogle af
disse celler vil kunne ,,omprogrammeres®, sa de far et bredere
udviklingspotentiale, og at man derfor med tiden vil finde ud af,
om - og i givet fald hvordan - voksne stamceller kan fa et
potentiale svarende til de embryonale stamceller.
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3.3 Hvorfor stamceller?

Man har i mange ar med godt resultat anvendt knoglemarvs-
stamceller til behandling af eksempelvis kraftpatienter, der pa
grund af behandling eller sygdom har mistet evnen til at danne
blodets celler. Det er derfor n@rliggende at forestille sig, at
stamcelle-terapi vil kunne anvendes ogsé hos patienter med
skader i andre vav.

Der er mange kroniske og invaliderende sygdomme, hvor der i
dag ikke findes effektiv behandling. Hébet er, at sygdomme,
hvor bestemte celletyper nedbrydes eller bliver edelagt, vil
kunne behandles ved at indgive ,,raske* stamceller eller veev
skabt uden for kroppen ud fra stamceller (se figur 3.1). De ind-
givne celler og veev skal si erstatte det syge eller dede vav eller
medvirke til, at resterende celler og veev kan overleve. Det
kunne for eksempel dreje sig om behandling af den
neurodegenerative sygdom Parkinsons sygdom (se boks 3.2)
eller behandling af hjertepatienter, hvor en del af hjertemusklens
celler er gdet tabt efter en blodprop i hjertet. Behandling baseret
pa stamceller forventes ogsa at kunne komme pa tale hos
patienter med visse typer af sukkersyge, patienter med svaere
leverskader efter traumer og forgiftninger og patienter med
problemer i leddene pa grund af et gdelagt bruskdekke af
ledfladerne.

Et endnu mere ambitigst fremtidsscenario er, at man med ud-
gangspunkt i stamceller forventer at kunne erstatte de
traditionelle veevs- eller organtransplantationer. Den almindelige
antagelse blandt forskere er dog, at dette ligger et godt stykke ud
i fremtiden.
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Forskellige kilder til
stamceller

Embryonale og fotale Voksne stamceller
pluripotente stamceller
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Figur 3.1. Figuren viser mulige kilder til stamceller. Mens de
embryonale stamceller har potentialet til at udvikle sig til alle
typer af celler, har voksne stamceller for tiden et mere begraenset
udviklingspotentiale.
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3.4 Forskning og klinisk anvendelse af stamceller

I de folgende afsnit vil de forskellige kilder til stamceller blive
beskrevet, og den nyeste forskningsmeessige viden vil blive
inddraget i et forseg pa at afdeekke de terapeutiske muligheder
og perspektiver. Udviklingen gar hurtigt, og bare i lobet af det
ar Genteknologiudvalget har arbejdet, er der sket vasentlige
forskningsgennembrud. Det er derfor sandsynligt, at dele af
indholdet af nerverende fremstilling inden for en overskuelig
tid vil komme til at fremstd som foraldet.

3.4.1 Embryonale stamceller og fatale pluripotente stamceller
Embryonale stamceller er stamceller, der isoleres fra den indre
cellemasse fra et 4-6 dage gammelt embryon (fosteranlaeg),
kaldet en blastocyst (se boks 3.1 og figur 3.1). Embryonale
stamceller kan under velkontrollerede betingelser dyrkes i
laboratoriet og bringes til at dele sig, uden at de udvikler sig til
specialiserede celletyper (evne til selvfornyelse). Indtil videre er
det lykkedes at dyrke embryonale stamceller i laboratoriet i op
til 2 ar.

Under andre betingelser kan de danne mere differentierede
celler, som omfatter repraesentanter for hvert af de tre kimlag,
som samtlige kroppens celler, vav og organer udvikles fra. Sagt
kort har de embryonale stamceller potentiale til at frembringe
alle slags menneskelige celler.

Fetale pluripotente stamceller er stamceller, der kan frembringes
af kimceller fra gonadeanlaegget i aborterede fostre (cirka uge
5-8) (se boks 3.1 og figur 3.1). Disse stamceller kan selvforny
sig ved deling i meget lang tid, men dog nappe lige sé lenge
som de embryonale stamceller. Differentieringspotentialet er det
samme.

De forste embryonale stamceller blev isoleret fra mus i
begyndelsen af 1980’erne. De embryonale stamceller kunne
selvforny sig ved deling i tilsyneladende ubegrenset tid i
laboratoriet. Ved tils@tning af en reekke vaekstfaktorer og
hormoner kunne de endvidere udvikle sig til en lang reekke mere
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specialiserede celletyper. Siden da har musen fungeret som
modelorganisme for studier af embryonale stamceller, og meget
af den nuvaerende viden stammer fra studier pa mus.

11998 kom de forste videnskabelige publikationer, der beskrev
isolering og opdyrkning af humane embryonale stamceller samt
fotale pluripotente stamceller (2,3). Resultaterne ma betragtes
som et gennembrud, og i dag er forventningerne til disse
stamceller store (4).

3.4.1.1 Kilder til embryonale stamceller samt fotale
pluripotente stamceller

I dette kapitel beskrives kilder til embryonale stamceller og til
fotale pluripotente stamceller.

3.4.1.1.1 Embryonale stamceller udviklet fra befrugtede g
Overskydende befrugtede a&g kan opsta i forbindelse med
behandling af barnlgse. Behandling af barnlese kan gennemfores
ved at lade befrugtningen ske uden for kroppen. Denne
behandling kaldes ofte in vitro fertilisation (IVF eller
reagensglasbefrugtning). | Danmark udferes der 8-10.000 IVF-
behandlinger arligt. Ved denne behandling udtages typisk cirka
10 &g fra kvindens a&ggestok. I reagensglasset blandes &ggene
med sa&dceller. Det vil i gennemsnit fore til, at seks af @ggene
bliver befrugtet og efterfolgende deler sig. Normalt legges to
befrugtede ag tilbage i livmoderen pa 4-cellestadiet, dog vil
man i nogle tilfeelde dyrke eeggene frem til blastocyststadiet.
Kun knap to tredjedele af de befrugtede &g vil kunne udvikle sig
til blastocyster. Undertiden bliver der nogle befrugtede &g
tilovers, som kan nedfryses med henblik pa en eventuel senere
anvendelse. Hvis der er flere befrugtede &g end kvindens
aktuelle behandlingsbehov tilsiger at anvende, betegnes de som
»overskydende ag*. Hvis nedfrosne befrugtede ag ikke er blevet
anvendst til fertilitetsbehandling inden udlebet af 2 ar, skal de i
henhold til den i dag geeldende lov destrueres. Det diskuteres
imidlertid, om loven ber @ndres, s& dette tidsrum forlenges for
at tilgodese kvindens/parrets behandlingsbehov bedst muligt.
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Embryonale stamceller kan séledes dannes fra folgende typer af
befrugtede ag:

1.

Befrugtede &g, der ikke er egnede til at opsatte i
livmoderen. Skensmaessigt drejer det sig om mere end
10.000 &g om aret. Man regner, med at disse befrugtede &g
i et vist omfang kan anvendes til fremstilling af stamceller,
men denne kilde anses ikke for at vaere optimal, da fa af
disse &g vil kunne udvikle sig til blastocyster.

Befrugtede ®g, der kasseres efter at have vaeret nedfrosset.
Det drejer sig skansmassigt om mere end 1.000 &g om aret.
Cirka halvdelen af disse vil vaere gaet til grunde, men
mellem halvdelen og to tredjedele af resten antages at kunne
udvikle sig til blastocyststadiet og dermed at kunne anvendes
som kilde til embryonale stamceller.

Fuldgode befrugtede &g, der hverken anvendes til opsaetning i
livmoderen eller til nedfrysning. Skensmassigt drejer det sig
om mindre end 10 &g om aret. Disse &g anses for at vere
optimale som kilde til embryonale stamceller.

(kilde: Overleege Jakob Ingerslev, Aarhus
Universitetshospital)

Udover ovenstaende kilder til embryonale stamceller kan endnu
en kilde blive aktuel. Safremt praeimplantationsdiagnostik vinder
indpas, ma det forventes, at det vil fore til frasortering af
befrugtede ag, der er baerer af en uensket sygdom, eksempelvis
cystisk fibrose. Et sddant &g vil kunne anvendes til fremstilling
af embryonale stamceller, der kan vise sig af have betydning
maske navnlig for studier af den sygdom, som de dannede
stamceller berer (eksempelvis cystisk fibrose).

Et skriftligt informeret samtykke kraeves for al forskning med celler
og veev fra mennesker. Desuden vil stamcelleforskning udfert pa
overskydende befrugtede ag fra fertilitetsbehandling forudsette en
lovaendring, se kapitel 3.7. Der er saledes ikke tale om kilder til
stamceller, som uden videre stér til ridighed for forskning.
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I dag mé overskydende befrugtede &g fra behandling af barnlese
i Danmark alene anvendes til forskning rettet mod barnlgsheds-
behandling eller preeimplantationsdiagnostik (se kapitel 3.7 om
regulering).

Det er ikke tilladt at fremstille befrugtede &g (embryoner) alene
med henblik pa forskning, jevnfer kapitel 3.7. Selv om det var
tilladt, ville det ikke kunne lade sig gore med ubefrugtede &g,
opnaet i forbindelse med IVF, idet der i dag praktisk talt ikke
forekommer overskydende ubefrugtede ag i forbindelse med
denne behandling. En anden teoretisk mulighed ville vere at
udtage ubefrugtede ag raske fra kvinder under hormon-
stimulering, der havde givet samtykke hertil. Noget sddant er
ikke tilladt i dag, hverken med henblik p& donation eller
forskning, jeevnfer kapitel 3.7.

3.4.1.1.2 Embryonale stamceller udviklet ved
kernetransplantation

Ved kernetransplantation udtages en cellekerne fra en kropscelle,
for eksempel en bindevavscelle. Dernast anbringer man kernen
i et ubefrugtet &g, hvis egen arvemasse forinden er fjernet. Ved
at udsette cellen for elektriske impulser forenes kerne og resten
af cellen, og man har skabt en celle, der svarer til det befrugtede
@g. Efter 4-6 dages dyrkning i laboratoriet kan embryonale
stamceller isoleres fra den dannede blastocyst.

Interessen for denne type stamceller skyldes, at cellerne er 98-99
procent genetisk identiske med den person, kropscellekernen
blev udtaget fra. De sidste par procent af DNA’et stammer fra
mitochondrier, som er cellens energifabrikker, og som ligger
uden for kernen. Mitochondrier indeholder ganske lidt DNA, og
de nedarves altid fra moderen til barnet.

Med kernetransplantation vil man siledes i vidtreekkende omfang
have mulighed for at ,,skreeddersy* behandlingen til den enkelte
patient.
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Adgang til ubefrugtede &g er en forudsatning for dannelse af
embryonale stamceller ved kernetransplantation.

Det ber understreges, at fremstilling af anvendelige
menneskelige stamceller ved denne teknik sa vidt vides endnu
ikke er lykkedes.

Som omtalt ovenfor forekommer der praktisk talt ikke
overskydende ubefrugtede &g i forbindelse med IVF-behandling,
men &g vil kunne opnas fra eksempelvis kvinder, der far fjernet
eggestokkene, eller hvor der udtages en vaevsprove af
eggestokkene som led i anden behandling. Med mindre kvinden
hormonbehandles, vil der dog her vaere tale om sakaldt umodne
&g, og om disse overhovedet vil kunne anvendes i forbindelse
med kernetransplantation er indtil videre et dbent spergsmal.

I dag er det ikke tilladt at udfere forseg med kerne-
transplantation p& mennesker (se kapitel 3.7 om regulering).

3.4.1.1.3 Embryonale stamceller dannet efter parthenogenese
I USA foretages der forseg med parthenogenese. Ved denne
teknik stimuleres et ubefrugtet &g kemisk og elektrisk, sa det -
uden at veere blevet befrugtet med sad - begynder at dele sig og
danner en blastocyst, hvorfra stamceller kan udtages. Denne
metode er imidlertid pd nuverende tidspunkt pa et sd indledende
og uafklaret stade, at udvalget ikke har fundet det relevant at
behandle den naermere i rapporten.

3.4.1.1.4 Fotale pluripotente stamceller

Celler, der udviser mange lighedstraek med embryonale
stamceller, kan isoleres fra kensvav udtaget fra tidligt
aborterede fostre (cirka uge 5-8). Indtil videre er det ikke
lykkedes at dyrke dem i lige sa lang tid, som man har kunnet
dyrke de embryonale stamceller (5).
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3.4.1.1.5 Embryonale stamcellelinier

En stamcelle isoleret fra den indre cellebold af et 4-6 dage
gammelt embryon kan i laboratoriet bringes til at dele sig og
derved danne en embryonal stamcellelinie. En sddan
stamcellelinie vil kunne anvendes til forskningsformal af
forskere over hele verden, se boks 3.4.

3.4.2 Voksne stamceller

Man har i mange ar vidst, at vaev og organer i kroppen
indeholder stamceller, som dels kan give ophav til celler, der er
nedvendige for vedligeholdelse af veevet, dels kan medvirke til
hel eller delvis genoprettelse af vaevet efter vevsskade. Disse
stamceller kaldes voksne stamceller.

Voksne stamceller har - i et vist antal cellegenerationer - evnen
til selvfornyelse. Derudover kan de specialisere sig til modne
celletyper med bestemte karakteristika. Voksne stamceller
forekommer med forskellig hyppighed i de forskellige vav,
sandsynligvis alt efter vevenes evne til fornyelse og reparation. I
blodet er for eksempel kun 1 ud af 10-15.000 celler en
blodstamcelle.

3.4.2.1 Kilder til voksne stamceller

Voksne stamceller af forskellige typer kan isoleres fra en lang
rekke vaev hos det fuldt udvoksede individ. Desuden kan
stamceller opnas fra navlesnorsblod og fra forskellige vaev hos
det aborterede foster.

3.1.2.1.1 Voksne stamceller fra fuldt udviklede vayv
Man har i mange &r kendt til og ogsd klinisk anvendt
knoglemarvsstamceller til dannelse af blodets celler.

De seneste ars forskning har imidlertid vist, at der er langt flere
typer stamceller i den voksne krops vev og organer, end man
hidtil har antaget. Indtil videre er der fundet voksne stamceller i
vaev fra hjernen, knoglemarv, perifert blod, tandmarv, rygmarv,
blodkar, skeletmuskulatur, hudepithel, tarmsystem, hornhinde,
nethinde, lever og bugspytkirtel (5).

33



>

Det har i mange ar varet antaget, at stamcellerne i den voksne,
feerdigudviklede krop havde et begranset repertoire, saledes at
de kun kunne blive til én eller fa typer specialiserede celler. Den
almindelige antagelse har sdledes varet, at hudstamceller kun
kan blive til hud, og at knoglemarvsstamceller kun kan blive til
blodceller og s& fremdeles. Nyere forskning har dog rykket ved
denne antagelse, idet ogsa voksne stamceller i en reekke tilfelde
har vist en overraskende hgj plasticitet (6-10) og dannet celler
fra andre veevstyper. For nyligt er det vist, at visse stamceller
isoleret fra muse- og rotteknoglemarv har mange traek til faelles
med embryonale stamceller. Disse stamceller kan bringes til at
uddifferentiere til en lang raekke vaev (1). Det blev blandt andet
vist, at hvis stamcellerne blev lagt ind i en blastocyst, kunne de
udvikle sig til de fleste hvis ikke alle celletyper. Resultaterne
giver ggede forventninger til den mulige brug af voksne
stamceller, men selv om der fremkommer flere og flere
oplysninger, som gger forventningerne, kan spargsmalet langtfra
betragtes som endeligt afklaret.

3.4.2.1.2 Voksne stamceller fra navlesnorsblod

Nyfedte berns navlesnorsblod rummer stamceller, som svarer til
de stamceller, der findes i knoglemarven hos voksne. Stamceller
fra navlesnorsblod er en undergruppe af voksne stamceller.

Det har vist sig, at stamceller fra navlesnorsblod tilsyneladende
har storre delingsaktivitet (evne til selvfornyelse) end
blodstamceller fra knoglemarv, og man antager, at de har en
bedre overlevelsesevne hos modtageren. Derudover er der
resultater, som tyder pé, at stamceller fra navlesnorsblod har
overfladeegenskaber, der medforer, at der er mindre
sandsynlighed for, at de vil blive afstgdt af immunsystemet, nar
man anvender dem til en modtager, der er forskellig fra donor.
Man forventer, at dette vil gore dem mere anvendelige til
transplantationsformal end andre voksne stamceller, dog med
den risiko at de lettere kan undvige kroppens immunforsvar og
derved give anledning til udvikling af cancer.
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I dag kan stamceller fra navlesnorsblod anvendes ved knogle-
marvstransplantation. Bruges cellerne til den person, der har
doneret dem, vil der selvsagt ikke vare problemer med
afstedning. Habet er, at man med tiden vil opdage, at navlesnors-
blod indeholder celler, der kan anvendes ogsa ved andre
sygdomme. Ligeledes hdber man at kunne lgse problemet omkring
det ringe antal stamceller, der kan isoleres fra en navlesnor.
Umiddelbart vil den isolerede mangde kun veere tilstraekkelig til
en enkelt transplantation til et barn, men ikke til en voksen.

Aalborg Universitet har etableret et projekt omkring indsamling
af navlesnorsblod, hvor der samarbejdes med Nordjyllands Amt.
I dette projekt anvendes navlesnorsblodet ikke individuelt men
som forskningsmateriale. Pa baggrund af rddgivning fra
Indenrigs- og Sundhedsministeriet samt Sundhedsstyrelsen har
amterne valgt for tiden ikke at tilbyde tapning af navlesnorsblod
som en offentlig sygehusydelse. Amterne vil fremover drofte,
hvorledes en offentlig biobank eventuelt kan oprettes.

(kilde: Amtsrdadsforeningen)

3.4.2.1.3 Voksne stamceller fra aborterede fostre
Fostervaev er generelt rigere pa de sdkaldte voksne stamceller
end veev fra voksne. Der er ikke foretaget mange studier pé
stamceller isoleret fra aborterede fostre. Det mé derfor
forelgbigt betragtes som uafklaret, i hvilken udstreekning der i
fostre findes stamceller med et storre udviklingspotentiale og
plasticitet end stamceller fra fuldt udviklet vav.

3.4.3 Klinisk anvendelse af stamceller

I mere end 50 &r har man forsket i knoglemarvsstamceller, og
sadanne celler anvendes i dag rutinemassigt ved knoglemarvs-
transplantation til cancerpatienter samt patienter med forskellige
blod- og immunsygdomme.

Tidligere var den eneste kilde til knoglemarvsstamceller
udtagning fra knoglemarven. I dag anvender man i vid
udstrekning knoglemarvsstamceller ,,hostet* fra donorens
perifere blod efter stimulation med veekstfaktoren G-CSF.
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Transplantation af knoglemarvsstamceller kan vere livreddende,
enten hvor knoglemarven hos en person er primert beskadiget
som folge af sygdom, eller hvor knoglemarven hos en person er
sekundzrt beskadiget eksempelvis som en bivirkning af intensiv
behandling mod ondartet sygdom.

Det spektrum af tilstande, hvor stamcelletransplantation i dag
kan vere livsreddende hos bern eller voksne, omfatter blandt
andet leukeemi og forskellige svaere knoglemarvssygdomme,
herunder aplastisk anaemi (knoglemarvsvigt), som folge af visse
sjeldne arvelige sygdomme eller toksisk pavirkning af
knoglemarven.

Hertil kommer stamcelletransplantation efter hejdosis
kemoterapi og strdlebehandling ved blandt andet metastaserende
kreeftsygdom og ondartede blodsygdomme herunder lymfomer.
Adgang til stamcelletransplantation er i den forbindelse en
forudsetning for at kunne anvende disse livsnedvendige
behandlinger i effektiv dosis.

Der findes i dag et samarbejde mellem en rekke knoglemarvs-
registre pd verdensplan, hvori ogsa danske registre deltager.
Derudover sker der en koordinering af navlesnorsblodbanker via
det sakaldte EUROCORD-samarbejde, som Danmark ligeledes
deltager i. Det betyder, at danske patienter kan modtage
knoglemarv og navlesnorsblod fra de internationale registre, selv
om Danmark pé nuvarende tidspunkt alene bidrager til det
internationale samarbejde med knoglemarvsceller.

(kilde: notat fra Sundhedsstyrelsen)

En vasentlig begransning for at kunne udvikle nye og
forbedrede behandlinger med blodstamceller er, at cellerne ikke
- eller i hvert fald ikke indtil nu - har kunnet dyrkes og
mangfoldiggeres i laboratoriet.

Et andet ekempel pd en mulig fremtidig anvendelse af humane
stamceller er vist i boks 3.2 om Parkinsons sygdom.
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Boks 3.2

Parkinsons sygdom som eksempel pa en fremtidig brug af
stamceller

Parkinsons sygdom er en svart invaliderende sygdom, som
skyldes, at bestemte nerveceller i hjernen gradvist gar til grunde.
Den nuvaerende behandling virker i bedste fald kun i et
begraenset tidsrum, og det er derfor et stort hab, at man pa basis
af stamceller vil kunne udvikle en bedre behandling.

I en arreekke har man foretaget kliniske forseg, hvor umodne
nerveceller fra hjernen af aborterede fostre sprojtes ind i hjernen
pa svaert syge Parkinsons patienter. De standardiserede
behandlingsforseg i Europa, blandt andet i Sverige, har generelt
vist positive og varige resultater, hvor behovet for medicin er
reduceret, samtidig med at patienterne oplever bedre
beveagelighed. Der har ogsa veret mindre positive rapporter
(11), men det har vaeret i forseg med anvendelse af en anden
teknik end den i Europa anbefalede protokol. Skal denne
behandling videreudvikles, vil der blive behov for alternative
kilder til celler, idet der er store tekniske problemer med at
skaffe nerveceller nok fra aborterede fostre.

Forventningen er, at humane stamceller (embryonale eller
voksne) kan transplanteres til hjernen og her udvikle sig til
funktionsdygtige nerveceller. Nye dyreforsog viser, at det er
muligt at fa rottenervestamceller til at udvikle sig til
dopaminproducerende nerveceller, og at disse celler efter
transplantation kan reducere symptomerne i en Parkinsons model
hos rotter (12). Ogsa embryonale stamceller fra mus har ved
behandling med forskellige stoffer under dyrkning i cellekultur
og efter transplantation direkte til hjernen i en Parkinsons model
hos rotter vist sig at kunne udvikles til velfungerende nerveceller

(13).

3.4.4 Forskning i Danmark

Forskning pa stamceller fra mennesker er pa grund af den
eksisterende lovgivning i Danmark stort set begraenset til
forskning pa voksne stamceller, herunder stamceller fra
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navlesnorsblod. Kun forskning omhandlende forbedring af
behandling af barnlgshed og preimplantationsdiagnostik kan
benytte embryonale stamceller. Muligheden for at udfere
forskning pd importerede stamceller er, sé vidt udvalget er
orienteret, endnu ikke blevet udnyttet af danske forskere.

Der findes i Danmark en aktiv forskning vedrerende voksne
stamceller fra mennesket samt mange typer af stamceller fra dyr,
som for nylig blev yderligere styrket gennem etablering af et
stort tvaergdende forskningsprojekt om ,,basal og anvendelses-
orienteret forskning i stamceller* stottet af de statslige
forskningsrdd med 23,6 millioner kroner.

Generelt er det danske forskeres vurdering, at man vil have de
sterste chancer for gennembrud, hvis man har mulighed for at
benytte sd mange typer af stamceller som muligt til forskningen.
Set fra et forskningsmaessigt synspunkt vil det derfor vere en
fordel, hvis man i Danmark fik mulighed for at fremstille
embryonale stamceller og stamceller skabt ved kerne-
transplantation.

Den danske industri er ligeledes interesseret i forskning, der kan
anvende mange typer af stamceller. Eksempelvis har en dansk
medicinalvirksomhed udtrykt enske om at kunne anvende
embryonale stamceller i deres forskning omkring forbedrede
behandlingsformer for visse typer af sukkersyge.

Ved den samlede vurdering af disse industrielle og forsknings-
massige ensker og interesser vil det vaere nedvendigt tillige at
tage en rekke juridiske og etiske hensyn i betragtning, jevnfor
kapitel 3.6 og 3.7.

3.5. Problemer ved anvendelsen af stamceller til
behandling

Stamcellernes evne til at forny sig selv og give ophav til de
forskellige celletyper i menneskekroppen er de to egenskaber,
der giver disse celler deres unikke terapeutiske potentiale, men
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disse egenskaber medferer ogsé en risiko, der ma vurderes, for
en given stamcelletype kan tages i brug til rutinemeessig
behandling.

P& nuvarende tidspunkt sker der en rutinemassig klinisk brug af
voksne stamceller ved behandling af blodsygdomme med
blodstamceller. Erfaringerne herfra kan anvendes, nar man er
parat til at pabegynde kliniske forseg med andre typer af
stamceller. Der er i den forbindelse en rekke grundleggende
sikkerhedsmassige aspekter, som ma tilgodeses:

Donorkilder bor screenes omhyggeligt. 1 lighed med den
screening af donorblod, som vi kender i dag, m4 man ngje
screene donoren for at undga risiko for overfersel af smitsomme
sygdomme. Dette spiller is@r en rolle ved transplantationer, hvor
der anvendes celler, der ikke stammer fra patienten selv.

Kontrollerede og standardiserede metoder til dyrkning af humane
stamcellelinier. Da stamceller er dynamiske, biologiske enheder,
er der risiko for @ndring af cellernes egenskaber og effektivitet.
Det er derfor vigtigt at finde frem til egnede og standardiserede
dyrkningsbetingelser.

Alternativer til brug af et veekstlag af museceller til dyrkning af
embryonale stamceller. For at holde embryonale stamceller i
udifferentieret tilstand, anvender man i dag bestralede museceller
i dyrkningsmediet. Hvis man transplanterer embryonale
stamceller, som har varet i taet kontakt med museceller, vil det
kategoriseres som xenotransplantation. Ved denne procedure er
der risiko for, at der kan overfores smitte fra dyrecellerne til
patienten. Der er behov for at finde alternative
dyrkningsmetoder for at undga dette problem.

Karakterisering og renhed af humane stamcellelinier. Det er
nedvendigt at kunne identificere stamceller med de rigtige
karakteristika forud for kliniske forseg for at undga en uensket
udvikling af andre celletyper efter transplantation.
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Toksicitet og evne til kreeftudvikling. Forend kliniske forseg kan
pabegyndes, ma der skaffes tilstraekkelig viden om stamcellernes
ukontrollerede vakst, og hvornar de differentierede celler kan
regnes for ,,sikre” og egnede til transplantation. Det er vigtigt
for at undga risikoen for cancerudvikling, idet tidligere studier
har vist, at embryonale stamceller kan give ophav til cancer. Ved
nye forseg med embryonale stamceller fra mus blev der dog
ikke fundet tegn pa udvikling af cancer (13).

3.6. Etiske overvejelser ved fremskaffelse og
anvendelse af stamceller

Skent stamcelleteknologien er under hastig udvikling, befinder
den sig pd nuvarende tidspunkt pd et tidligt stadie. Den politiske
stillingtagen, som treenger sig pa, ma derfor i forste omgang
dreje sig om stamcelleforskning. Alligevel inddrages ogsé de
behandlingsmeessige perspektiver. Dels er de med til at motivere
forskningen, dels udger de et vaesentligt element i den etiske
afvejning.

3.6.1 Usikkerhed og debat

Som der nermere er redegjort for i kapitel 3.7 om danske
forhold i internationalt perspektiv, giver de etiske spargsmal i
forbindelse med iser visse typer af stamceller anledning til debat
og usikkerhed hos mange. Under udarbejdelse af lovinitiativer
og begrensninger i den offentlige stotte til stamcelleforskningen
foregér der sdvel i USA som i Europa en intensiv debat, uden at
enighed eller blot konsensus har kunnet - eller har udsigt til at
kunne - opnas. Det gaelder ikke bare inden for det enkelte land,
men ogsd landene imellem. For gjeblikket er forventningen
derfor ogsa, at spergsmal om regulering af omradet indtil videre
ma finde sin losning i det enkelte lands lovgivning.

3.6.2 Anvendelse af nogle typer af stamceller giver ikke
anledning til etiske problemer

De etiske sporgsmaél og problemer atheenger bide af typen af
stamceller, og af den mide hvorpé stamcellerne er fremskaffet
(se boks 3.3).
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Boks 3.3

Embryonale stamceller

> Udtaget af et embryon, der er frembragt ved kunstig
befrugtning med sigte pa at opna graviditet, men uden at
vaere blevet anvendt hertil (sakaldt overskydende befrugtede
xg).

> Udtaget af et embryon, der er frembragt ved kunstig
befrugtning til brug for forskning eller sygdomsbehandling.

> Embryonale stamceller, som udtages af et embryon, der er
frembragt ved kernetransplantation.

Voksne stamceller

> Stamceller, som findes i en lang reekke vaev hos fostre og
det fodte individ (blandt andet i knoglemarven).

> Stamceller fra navlesnorsblod.

Brugen af voksne stamceller fra fodte mennesker og forskning
pa disse volder i det store hele ikke etiske problemer, sdlenge de
generelle videnskabsetiske regler overholdes.

Det samme galder stamceller fra kens- eller hjernevav fra
aborterede fostre. Nogle mennesker vil fremhave, at de derved
forudsetter, at der er tale om spontane aborter, men denne etiske
debat skal ikke tages op her.

Hvad angar stamceller fra navlesnorsblod, knytter der sig etiske
overvejelser til for eksempel vilkar for nedfrysning af
navlesnorsblod. Dette er omtalt i kapitel 3.6.4.

De afgerende etiske problemer knytter sig til brugen af
embryonale stamceller, sidan som det er beskrevet i det
folgende.

3.6.3 De vigtigste etiske problemstillinger som knytter sig til
anvendelse af embryonale stamceller

Fremskaffelse og brug af embryonale stamceller giver anledning til
spergsmal af grundlaeggende etisk karakter. Det har ssmmenhang
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med det forhold, at disse stamceller udtages af et fosteranlaeg, som
derved gar til grunde. Det bererer dermed det kontroversielle
spergsmal om fosteranleeggets moralske status, det vil sige, hvilken
respekt for dets liv vi skylder et sidant fosteranleg.

Dette betyder ogsa, at de etiske spergsmal, der gor sig galdende,
som udgangspunkt er ens, hvad enten de embryonale stamceller
er fremskaffet i forleengelse af IVF-behandling for barnleshed,
ved IVF-teknik netop med henblik pé at fa adgang til stamceller
eller ved kernetransplantation med samme formal.

Spergsmalet om det tidlige fosteranlaegs (embryon) moralske status
er ikke et nyt spergsmal, der er opstaet i kelvandet pa opdagelsen af
stamcellers potentiale eller udviklingen af kloningsteknologier. Det
er tvertimod et grundleeggende etisk spergsmal, som gar igen i
andre sammenhange for eksempel i forbindelse med foster-
diagnostik og visse teknikker til kunstig befrugtning.

De farreste ben®gter, at menneskelige fosteranlaeg har krav pa
samfundets respekt og beskyttelse, men nar det kommer til
reekkevidden af dette krav, herer enigheden op. Dels er der ikke
enighed om, hvorvidt beskyttelseskravet er absolut eller relativt;
dels er der end ikke enighed om, hvorndr en menneskelig
organisme har niet en sddan udvikling, at den overhovedet er
omfattet af beskyttelseskravet. Der er sdledes gennem historiens
lob i bade filosofisk og naturvidenskabelig sammenheaeng givet
en rekke forskellige bud pé, hvornar menneskeligt liv opstar i
den forstand, at det nu har krav pa beskyttelse.

3.6.3.1 To etiske hovedsynspunkter i forbindelse med den
embryonale stamcelleforskning

Séavel nationalt som internationalt har der markeret sig to
hovedsynspunkter i den etiske debat.

P& den ene side stér det synspunkt, at menneskeligt liv - uanset
hvordan det er kommet til eksistens - skal beskyttes fra dets
opstden, og at det vil vere i strid hermed og udtryk for en
tingsliggorelse at tilvejebringe menneskeligt liv med det sigte at
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anvende det til forsknings- eller behandlingsmassige formal -
uanset hvor positivt disse formal matte tegne sig.

Pé den anden side star det synspunkt, at forskning pa
embryonale stamceller mé forventes at indebare sa substantielle
fordele for behandling af alvorlige sygdomme, at det kan opveje
de etiske betenkeligheder - ise@r i betragtning af, at der er tale
om anvendelse af fosteranleg pa et meget tidligt udviklingsstade.

For mange vil en tilslutning til det ene eller det andet af disse
hovedsynspunkter vaere bestemmende for deres holdning til brug
af embryonale stamceller og forskning heri. En reekke andre
emner inddrages imidlertid i de etiske overvejelser, og nogle af
dem skal kort belyses i det felgende.

3.6.3.2 Import af embryonale stamcellelinier

Fra et etisk synspunkt er det som udgangspunkt ikke vesentligt,
om embryonale stamceller er importeret til Danmark eller
fremstillet i Danmark.

Derimod vil formentlig sével de, der af etiske grunde afviser at
bruge menneskelige fosteranleg til stamcelleproduktion, som de,
der modsat accepterer en sddan brug, have vanskeligt ved at
finde etisk holdbare begrundelser for at tillade import af
menneskelige stamceller, som lovgivningen forbyder at
frembringe her i landet. Noget sddant vil mange betragte som
udtryk for inkonsekvens.

Det etiske synspunkt fremfores imidlertid ogsa, at der pa
verdensplan allerede er tilvejebragt et stort antal embryonale
stamcellelinier, som kan anvendes til forskningen, og at der
derfor ikke eksisterer et reelt behov for at fremstille nye
embryonale stamcellelinier pd nuvarende tidspunkt. P4 denne
baggrund fremstér det ikke som udtryk for inkonsekvens at
tillade import af embryonale stamceller fra eksisterende
stamcellelinier, selv om et forbud mod indenlandsk fremstilling
fastholdes.
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3.6.3.3 Anvendelse af embryoner, hvis nedfrysningstid
udleber

I forbindelse med muligheden for anvendelse af nedfrosne
embryoner fra [IVF-behandling til stamcelleforseg er det
sedvanligt, at det spergsmal stilles, om det ikke etisk set er mere
acceptabelt at bruge disse embryoner til forskning, end det er blot
at destruere dem, nar den lovbestemte nedfrysningstid udleber.

Nogle vil umiddelbart svare ja hertil: Nar overskydende
befrugtede ag alligevel skal destrueres, sa er det ikke alene etisk
forsvarligt, men faktisk etisk set at foretraekke at anvende dem til
forskning, som méske kan medvirke til udvikling af nye
muligheder for behandling af sygdom.

Heroverfor vil andre indledningsvis pege pa, at den i dag
geldende begraensning af nedfrysningsperioden til 2 ar ikke er
bestemt af fosteranleggets biologi; det kan udmaerket fryses ned
gennem en lengere periode. Det modspergsmal fremfores
derfor, om det - nér destruktionen ikke er en biologisk
nedvendighed - er etisk acceptabelt at stille et foraeldrepar over
for valget mellem at donere et fosteranleag til forseg eller blot at
se det destrueret - maske i strid med deres eget enske om at
bevare det.

I debatten saetter nogle endvidere spergsmélstegn ved, i hvilken
grad det overhovedet er etisk hensigtsmassigt at etablere et
samspil mellem IVF-behandling og en stamcelleforskning, der i
overvejende grad har andre formél end at hjelpe barnlese til at
fa born. Vil der i givet fald opsté en risiko for, at foreldrepar
foler sig udsat for et moralsk pres i retning af at donere, og vil
den forskningsmassige interesse i at opna adgang til embryoner
kunne svaekke parrenes tillid til den rddgivning, de modtager?

Uanset hvilken holdning det enkelte menneske finder frem til i
relation til disse spergsmal, ma det antages, at alle vil vare enige
om, at de nedfrosne embryoner ikke uden videre stér til rddighed
for samfundet eller forskerne, men at en anvendelse af dem
forudsetter et informeret samtykke fra det pageeldende par.
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3.6.3.4 Embryonale stamceller udviklet ved
kernetransplantation

Embryonale stamceller udviklet ved kernetransplantation
adskiller sig fra reproduktiv kloning ved, at processen ikke fores
til ende. Den resulterer derfor ikke i et nyt individ, men
afbrydes med henblik pd udtagning af stamceller og deraf
folgende destruktion af det tidlige embryon (blastocyst). De to
naevnte grundholdninger til embryonet (se kapitel 3.6.3.1) og
uenigheden om, hvornér der overhovedet er tale om
menneskeligt liv med krav pa beskyttelse, kommer dermed ogsa
i spil i denne forbindelse.

Hertil kommer imidlertid etiske sporgsmaél i forbindelse med, at
kernetransplantationen forudsatter, at en kvinde donerer et
ubefrugtet &g. Her er det vaesentligt at veere opmaerksom pa alle
de etiske problemer, som i forvejen kendes fra donation af
organer fra levende doner’: Den risiko, der kan veere forbundet
med donation; mulighed for moralsk pres pd en kvinde for at
veere egdonor; risiko for at donation sker med et gkonomisk
motiv, der kan indebare en udnyttelse af en kvinde - for
eksempel den serlige risiko for udnyttelse af fattige kvinder i
udviklingslandene; og endelig de etiske problemer, der vil knytte
sig til en kommercialisering af omrédet.

3.6.4 Nedfrysning af navlesnorsblod

Selv om der som udgangspunkt ikke er etiske problemer knyttet
til opsamling, nedfrysning, forskning og behandlingsmaessig
anvendelse af navlesnorsblod, er der en raekke forhold, som fra
et etisk synspunkt knytter sig hertil. Der kan stilles spergsmal
ved, om det vil vaere 1 strid med et alment anerkendt etisk
princip om lighed i adgang til sundhedsydelser, hvis behandling
med stamceller ikke generelt sgges stillet til radighed, men i
realiteten kun er tilgeengelig for dem, der har rad til at betale for
nedfrysningen. Hvis dette spergsmal besvares bekraftende, kan
der veere grund til at overveje, om samfundet med fordel kunne
soge navlesnorsblod doneret til stamcelleforskning samt til at
indgd i sterre biobanker, der kan komme flere patienter end den
enkelte til gode.
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Udover de prioriteringsmaessige overvejelser vil det vaere
nedvendigt at drofte de samme etiske hensyn, som i anden
forbindelse er fremhavet: At ingen ma fole sig presset til
donation, og at der ikke mé snige sig ekonomiske tilskyndelser
ind, som kan fore til udnyttelse. Der ma derfor vere klare regler
og grenser omkring kommercialisering.

3.7 Regulering af den humane stamcelleforskning i
Danmark

Stamceller udtaget fra et tidligt fosteranleeg/embryon har ikke
potentiale til individudvikling, og anvendelse af disse celler er
ikke fra et lovgivningsmassigt synspunkt som sddan
kontroversiel.

Problemerne med stamcelleforskning knytter sig alene til den
omstendighed, at de mest udifferentierede stamceller udtages fra
den indre cellemasse af den blastocyst, der er dannet 4-6 dage
efter, at et &g er blevet befrugtet.

Den retlige regulering af forskning, der kan muliggere udtagning af
stamceller fra en blastocyst, findes i Lov nr. 460 af 10. juni 1997
om kunstig befrugtning i forbindelse med laegelig behandling,
diagnostik og forskning med videre (Befrugtningsloven).

Omrédet er desuden til dels reguleret med Danmarks ratificering
af Europaradets konvention om menneskerettigheder og
biomedicin (Bioetikkonventionen). Ifalge konventionens artikel
18, stk. 2, er dannelse af et embryon til forskningsformal ikke
tilladt.

Endelig foreskriver § 6, stk. 1 i Lov om et videnskabsetisk
komitésystem og behandling af biomedicinske forsknings-
projekter, at ethvert biomedicinsk forskningsprojekt, der
indebarer forsgg pa

1. levendefadte menneskelige individer,
2. menneskelige kansceller, der agtes anvendt til befrugtning,
menneskelige befrugtede &g, fosteranlag og fostre,
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3. vy, celler og arvebestanddele fra mennesker, fostre og
lignende og
4. afdede

skal anmeldes til den regionale komité. Projekterne mé kun
ivaerksattes med komitéens tilladelse hertil (jeevnfor samme lovs

§ 7).

De naevnte love blev vedtaget pa et tidspunkt, hvor teknologien og
metoden for stamcelle-terapi ikke var almindeligt kendt, og
Folketinget har derfor ikke haft mulighed for at tage stilling til
denne metode. Det er sdledes karakteristisk, at ordet ,,stamcelle*
ikke optraeder i nogen lov eller bekendtgarelse pd sundhedsomradet.
Det betyder ogsa, at der ikke eksplicit lovgivningsmaessigt er taget
stilling til de muligheder, risici og etiske problemstillinger, som
opdagelsen af stamcellers potentiale frembyder.

I kapitel 3.7.1-3.7.3 gennemgés de bestemmelser i regulerings-
grundlaget, der har relevans for stamcelleforskning, mens der i
kapitel 3.7.4 foretages en kort og summarisk gennemgang af
tilsvarende forhold i andre lande.

3.7.1 Forsog med ubefrugtede zg og sedceller, som ikke
agtes anvendt til befrugtning

Biomedicinske forseg med kensceller, som ikke agtes anvendt til
befrugtning, er omfattet af § 6, stk. 1, nr. 3 1 Lov om et
videnskabsetisk komitésystem og behandling af biomedicinske
forskningsprojekter. De skal derfor anmeldes til den regionale
videnskabsetiske komité. Endvidere mé de kun iverksettes med
komitéens tilladelse hertil (jeevnfor samme lovs § 7).

Det spargsmal kan rejses, under hvilke omstaendigheder og til
hvilke formél Befrugtningsloven tillader donation af ubefrugtede
&g, og lovens forarbejder er ikke fri for at kunne give anledning
til diskussion i sd henseende. I relation til emnet for dette kapitel
om stamcelle-terapi er der dog neppe tvivl: Hvis et ubefrugtet
&g befrugtes eller med en anden teknologi bringes til at udvikle
sig til et embryon, der - anbragt i en kvindes livmoder - kunne
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udvikle sig til et barn, falder forholdet ind under forsknings-
begrensningen i Befrugtningslovens § 25, stk. 1.

3.7.2 Forsog med befrugtede &g samt med konsceller, der
agtes anvendt til befrugtning

Biomedicinske forsgg med befrugtede &g samt kensceller, der
agtes anvendt til befrugtning, er omfattet af § 6, stk. 1, nr. 2 1
Lov om et videnskabsetisk komitésystem og behandling af
biomedicinske forskningsprojekter. De skal derfor anmeldes til
den regionale videnskabsetiske komité. Endvidere ma de kun
iverksettes med komitéens tilladelse hertil (jeevnfor samme lovs

§ 7).

Biomedicinske forsegg med a) befrugtede menneskelige &g samt
b) kensceller der agtes anvendt til befrugtning, er herudover
reguleret af donationsbegreensningen i Befrugtningslovens § 25,
stk. 2 (se kapitel 3.7.2.1), samt af forskningsbetingelserne i
Befrugtningslovens § 25 (se kapitel 3.7.2.3) og forsknings-
forbudene i samme lovs § 28 (se kapitel 3.7.2.2).

3.7.2.1 Donationsbegransningen

Ved donationsbegransningen forstas dels, at en kvinde kun kan
donere et ubefrugtet @g til anvendelse ved kunstig befrugtning af
en anden kvinde, hvis hun selv er i behandling med kunstig
befrugtning, jevnfor § 14, stk. 1, dels at donation af befrugtede
&g og ubefrugtede &g, der skal befrugtes, til anden forskning
end den i Befrugtningslovens § 25, stk. 1 nevnte ikke er tilladt.
Donationsbegrensningen til forskningsformal kan ikke
umiddelbart leeses ud af lovens § 25, stk. 2, men fortolkningen
kan udledes af bestemmelsens tilblivelse.

3.7.2.2 Forskningsforbudene
Befrugtningslovens § 28, stk.1-4, opstiller folgende
forskningsforbud:

1. Forsgg, der har til formdl at muliggere fremstilling af
arvemassigt identiske menneskelige individer.
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2. Forseg, der har til forméal at muliggere fremstilling af
menneskelige individer ved sammensmeltning af genetisk
forskellige fosteranlaeg eller dele af fosteranlaeg, for de
setter sig fast i livmoderen.

3. Forseg, der har til formal at muliggere fremstilling af
levende menneskelige individer, som er hybrider, med en
arvemasse, hvori indgér bestanddele fra andre arter.

4. Forseg, der har til formal at muliggere udvikling af et
menneskeligt individ i artsfremmed livmoder.

3.7.2.3 Forskningsbetingelserne

I det omfang en udtagning af celler for eksempel embryonale
stamceller fra det befrugtede &g onskes foretaget som et led i
forskning/forseg, kreeves det, at formélet hermed er omfattet af
forskningsadgangen i Befrugtningslovens § 25, det vil sige,
formaélet skal enten vere at forbedre IVF-behandling (jeevnfer

§ 25 stk.1-1) eller metoder til preeimplantationsdiagnostik (ogsa
kaldet egsortering) (jeevnfor § 25 stk.1-2). Forskningsadgangen
omfatter sdledes ikke andre potentielt gavnlige forskningsformal
- for eksempel ikke forseg som kunne fore til udvikling af nye
former for antikonception, eller forsgg som kunne fore til bedre
forstaelse af gynaekologiske kreeftsygdomme med videre. Dette
ma ses som udtryk for, at man, da loven blev vedtaget, tillagde
det befrugtede eg/tidlige fosteranleg en serlig moralsk status, et
beskyttelsesvaerd, som begrenser handlefriheden fra og med
befrugtningstidspunktet.

Det bemarkes, at dannelse af en blastocyst ved kernetrans-
plantation ville representere frembringelse af et tidligt foster-
anleg udelukkende med forskningsformaél for gje, og sdledes mé
det ud fra en analogislutning anses for at vaere i strid med en
bestemmelse i Europaradets konvention om menneskerettigheder
og biomedicin (Artikel 18, stk. 2), hvorefter dannelsen af
embryoner alene med forskningsformal for gje ikke er tilladt.
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3.7.2.3.1 Import af embryonale stamcellelinier
Embryonale stamcellelinier kan i dag anskaffes til forsknings-
formal fra flere udenlandske universiteter og forsknings-
institutioner i blandt andet Sverige.

Indenrigs- og Sundhedsministeriet - hvorunder Lov om kunstig
befrugtning ressortmessigt horer hjemme - er af den opfattelse,
at det ikke er muligt at udstreekke Lov om kunstig befrugtning
til at omfatte forskning pa denne type stamceller, da de har
mistet potentialet for fuld individudvikling, og derfor ikke er
omfattet af Befrugtningslovens beskyttelse af det befrugtede &g
med videre. Desuden er der ikke tale om, at der ,,gares noget
ved“ befrugtede ®g. Efter ministeriets opfattelse vil det séledes
ikke veere en overtreedelse af Befrugtningslovens bestemmelser
at anskaffe og forskningsmaessigt anvende tidlige stamceller i
feerdigfremstillet stand, som er importeret fra udlandet, selv om
disse celler ikke efter geldende regler kan fremstilles i
Danmark. Indenrigs- og Sundhedsministeriets fortolkning har
ikke veret provet ved domstolene.

I henhold til Lov om et videnskabsetisk komitésystem og
behandling af biomedicinske forskningsprojekter § 6 skal ethvert
biomedicinsk forskningsprojekt, der indebaerer forseg pa vayv,
celler og arvebestanddele fra mennesker, fostre og lignende og
afdede, anmeldes til den regionale komité. Denne bestemmelse
ma indtil videre antages ogsa at vere geldende for importerede
stamceller.

Et udvalg under Videnskabsministeriet har i en nyligt afleveret
beteenkning 1413 om revision af komitéloven vurderet, at den
mere almene etiske vurdering af forskning p4 embryonale
stamceller er et politisk anliggende for Folketinget. Det naevnte
udvalg har samtidig anbefalet, at alle forskningsprojekter pa
personhenferbare celler skal anmeldes til komitésystemet, mens
forskning pa ikke-personhenforbart materiale skal betragtes som
registerforskning, der ikke udger en risiko og belastning, og
saledes ikke skal anmeldes til komitésystemet.
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3.7.3 Voksne stamceller

Forseg med stamceller udtaget direkte fra voksne, fostre eller
navlesnorsblod skal godkendes af en videnskabsetisk komité.
Dette fremgér af Lov om et videnskabsetisk komitésystem og
behandling af biomedicinske forskningsprojekter § 6 stk. 1, nr. 3
og 4, som siger, at ,,ethvert biomedicinsk forskningsprojekt, der
indeberer forseg pa vaev, celler og arvebestanddele fra
mennesker, fostre og lignende og afdede, skal anmeldes til den
regionale komité®.

Derudover skal der ifelge Lov om behandling af person-
oplysninger ske anmeldelse til Datatilsynet af videnskabelige
projekter, hvis personen, hvorfra cellerne stammer, kan
identificeres. Private projekter, det vil sige individuelle
projekter, der enskes startet af en enkelt forsker eller et forsker-
team, skal have Datatilsynets tilladelse inden de pabegyndes.
Offentlige projekter, det vil sige projekter, der enskes igangsat af
en offentlig institution, skal have en udtalelse fra Datatilsynet.

3.7.4 Internationale forhold vedrerende embryonal
stamcelleforskning

Der er variationer i, hvordan lande bade i og uden for Europa
stiller sig til forskning, der indebarer brugen af humane
embryonale stamceller, og hvorvidt landene har lovgivning, der
deekker omradet. Det fremgér blandt andet af det materiale, som
EUs forskningskommission har indsamlet.

I Sverige og Finland er det tilladt at forske pa tiloversblevne
embryoner fra [IVF-behandling indtil embryonet er 14 dage
gammelt.

I England har det siden 1990 veret tilladt at forske i tilovers-
blevne embryoner, hvis formélet blandt andet var at finde viden
om arvelige sygdomme eller forbedre metoder til barnlgsheds-
behandling. I januar 2001 vedtog det britiske Parlament en lov,
som - pé saerlige betingelser og efter forudgaende myndigheds-
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godkendelse - tillader dannelsen af et embryon som kilde til
embryonale stamceller samt forskning i kernetransplantation.

I Tyskland er forskning i embryoner ikke tilladt, og tyske
forskere ma ikke selv frembringe embryonale stamceller. Den
tyske Forbundsdag har den 31. januar 2002 med stemmerne 340
for og 265 imod vedtaget, at tyske forskere skal kunne importere
embryonale stamceller, som er udtaget for den

1. januar 2002 fra overskudsembryoner fra [IVF-behandling.
Forskningen skal ske under iagttagelse af restriktive betingelser
og til projekter af allerstorste betydning, som der ikke findes
alternative forskningsmetoder til.

Forholdene 1 USA beskrives 1 boks 3.4.

Boks 3.4

Stamcelleforskning i USA

Den 9. august 2001 offentliggjorde Praesident George W. Bush
sin beslutning om at tillade brug af federale nationale
forskningsmidler til forskning i en rackke allerede etablerede
embryonale stamcellelinier. Stamcellelinierne mé kun vaere
produceret ud fra tiloversblevne embryoner fra [IVF-behandling,
og der mé ikke med stotte fra foderale statslige midler
produceres nye stamcellelinier efter den 9. august 2001.

En liste med i alt 64 stamcellelinier fra 10 forskningslaboratorier
1 USA, Australien, Indien, Israel og Sverige blev offentliggjort.
Heraf findes den sterste koncentration af cellelinier i Sverige,
idet 19 stamcellelinier findes pad Goteborg Universitet og 5 pé
Karolinska Instituttet i Stockholm.

52



Indtil Bushs erklering har amerikanske forskere kun kunnet
udfere forskning med stamceller, hvis finansieringen var fra
lokale statslige midler, private fonde eller firmaer. Det har ikke
veeret tilladt de foderale nationale fonde at give stotte til
stamcelleforskning.

Efterfolgende viste det sig, at blot 17 cellelinier var tilgengelig
for forskning pa nuvarende tidspunkt.

Der har siden veret fremlagt et lovforslag om forbud mod
fremstilling af stamceller ved kernetransplantation (terapeutisk
kloning) i USA; dette ville betyde, at den privatfinansierede
forskning ville vaere underlagt de samme restriktioner som den
offentligt finansierede forskning. Lovforslaget blev vedtaget i
Reprasentanternes Hus, men er endnu ikke behandlet i Senatet.
I juli 2002 har The President’s Council on Bioethics, der har 17
medlemmer, afleveret en rapport med titlen ,,Human Cloning
and Human Dignity: An Ethical Inquiry*.

Ti medlemmer anbefaler et forbud mod reproduktiv kloning af
mennesker, kombineret med et 4 ar langt moratorium for
dannelsen af embryoner ved kernetransplantation med sigte pa
biomedicinsk forskning. De opfordrer samtidig til en gennem-
gang pa forbundsniveau af igangvarende og planlagte former
for forskning pd embryoner fra mennesker samt visse andre
spergsmal - med sigte pa at anbefale og skabe en etisk forsvarlig
politik. Syv medlemmer anbefaler ligeledes et forbud mod
reproduktiv kloning af mennesker, men herudover kun en
regulering af brugen af embryoner til biomedicinsk forskning
dannet ved kernetransplantation.

Hvordan dette dokument vil blive anvendt i det videre arbejde
med at nd til en politisk afklaring vides ikke.
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3.8 Opsummering og anbefalinger

Stamceller er karakteriseret ved deres evne til at kunne danne
identiske kopier (selvfornyelse) og ved deres evne til at kunne
udspecialiseres til forskellige typer af celler.

Stamceller med et forventeligt mere begreenset udviklings-
potentiale, de sakaldte voksne stamceller, kan isoleres fra fuldt
udviklede vaev, fra navlesnoren og fra aborterede fostre.

Stamceller med et forventeligt bredere udviklingspotentiale, de
sékaldte embryonale stamceller, kan isoleres fra den cellebold,
der dannes 4-6 dage efter, at et &g er befrugtet eller har faet
indsat en kerne ved kernetransplantation.

Den mulige brug af embryonale stamceller har hidtil pakaldt sig
storst opmaerksomhed.

Muligheder og perspektiver

> Udvikling af ny viden og nye behandlingsformer hvor syge
celler kan erstattes af raske.

> Udvikling af et alternativ til transplantation.

Risici og bekymringer

> Etiske bekymringer, der grunder sig p4, at stamceller
udtages fra et embryon, der har potentiale til at udvikle sig
til et fuldt fungerende menneske, hvis det anbringes i en
kvindes livmoder.

> Udnyttelse af kvinder med henblik pa at skaffe tilstreekkeligt
mange &g.

Problemfelter
I det folgende gennemgas de konkrete omrader,
Genteknologiudvalget har valgt at pege pa:

Patientbehandling

Forventningerne til behandlinger, der bygger pd stamceller, er
store. Men det vides endnu ikke i hvilket omfang og til hvilke
sygdomme, stamcelle-terapi vil kunne blive et behandlingstilbud.
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Vurdering: Knoglemarvsstamceller anvendes blandt andet ved
behandling af patienter med kraeftsygdomme og visse blod-
sygdomme. Fremstilling af knoglemarvsstamceller baseret pa
navlesnorsblod er i dag en behandlingsform under udvikling.
Man forventer, at tilsvarende behandlingsformer vil kunne blive
aktuelle for mange andre sygdomme for eksempel Parkinsons
sygdom og visse typer af sukkersyge.

Der er imidlertid fortsat behov for en betydelig bade basal-
videnskabelig og klinisk forskningsindsats, for man med
sikkerhed kan vurdere potentialet af behandling med stamceller.
Hovedansvarlig: Sundhedsstyrelsen.

Faglig radgivning

Der er savel nationalt som internationalt stor usikkerhed om en
reekke aspekter vedrerende navnlig anskaffelse og anvendelse af
embryonale stamceller.

Vurdering: En balanceret rddgivning vedrarende forskning og
mulig senere klinisk anvendelse af stamceller kreever inddragelse
af forskningsmassige og behandlingsmeassige perspektiver,
etiske implikationer samt hensyntagen til den internationale
udvikling. Tilsammen vurderes eksisterende instanser at kunne
varetage den nedvendige radgivningsfunktion.

Hovedansvarlig: Sundhedsstyrelsen.

Andre vigtige aktorer: De videnskabelige selskaber og de
statslige forskningsrad.

Etik og debat

Det vaesentligste etiske problem drejer sig om de embryonale
stamceller.

Vurdering: Omkring stamcelleforskning koncentrerer den etiske
veerdikonflikt sig stort set om de embryonale stamceller, hvad
enten disse er tilvejebragt ved IVF eller ved kernetrans-
plantation. Konflikten grunder sig pé, at embryonale stamceller
udtages fra et befrugtet eeg/tidligt fosteranlag, som - anbragt i
en kvindes livmoder - kunne udvikle sig til et fuldt fungerende
menneske. Dette rejser det etiske problem, at et menneskeligt
embryon alene bruges som stamcellekilde og dermed bliver
tingsliggjort som redskab for et andet formal end sig selv. Nogle
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finder det dermed ikke etisk acceptabelt at anvende menneskelige
embryoer til stamcelleforskning. Andre finder, at udsigten til
maske at kunne athjelpe ded og lidelse gennem udvikling af et
afgarende nyt behandlingsprincip repraesenterer et etisk
gavnperspektiv, der kan opveje det tilsidesatte hensyn til
embryonet. De finder det pa denne baggrund etisk acceptabelt at
anvende menneskelige embryoner til stamcelleforskning.

Den etiske verdikonflikt vil pad denne baggrund ogsa galde for
brugen af embryonale stamceller, efter at de er blevet isoleret fra
embryonet. Nogle vil begrunde et behov for begraensninger i
anvendelsen ved at sige, at de embryonale stamceller har et
afgerende etisk ,,afstamningsproblem®, som ger, at en vis
beskyttelsesinteresse fortsat bestar. Andre har den holdning, at
stamceller, der har mistet deres evne til individudvikling, ber
kunne bruges til forskning pa linie med alle andre celler.
Stillingtagen til forskning i embryonale stamceller repraesenterer
saledes en etisk vaerdikonflikt, der stiller ssmfundet over for et
valg mellem to muligheder, der begge har nogle uundgaelige
moralske konsekvenser og omkostninger. Med sddanne
perspektiver er der behov bade for en lebende, bred og &dben
debat og for en politisk stillingtagen.

Hovedansvarlig: Det Etiske Rad.

Andre vigtige aktorer: Teknologiradet, BIOSAM,
patientforeningerne og medierne (for eksempel BioTIK-portalen
pa www.biotik.dk).

Forskning

Vurdering: Udnyttelse af det potentiale, der ligger i
stamcellerne, vil kreeve en massiv forskningsindsats. Forskerne
vurderer, at potentialet kun kan udnyttes fuldt ud, hvis der
skaffes mulighed for forskning med brug af mange typer af
stamceller, herunder embryonale stamceller. Samtidigt
understreger de vigtigheden af, at der snarest skabes afklaring
inden for omradet. Der findes allerede i dag aktiv forskning pa
feltet, og det er vurderingen, at Danmark kan og ber bidrage til
den internationale forskning inden for stamcelleomridet.
Séfremt den humane embryonale stamcelleforskning enskes
fremmet, er der udover en stillingtagen til geeldende love og
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regler (se nedenfor) behov for at tage hensyn til omréadet
stamcelleforskning i forbindelse med fastlaeggelse af fremtidige
forskningsstrategier.

Hovedansvarlige: Videnskabsministeriet og de statslige
forskningsrad.

Andre vigtige aktorer: Forskningsinstitutionerne og det
videnskabsetiske komitésystem.

Lovgivning og regulering

Eksisterende love og reguleringer efterlader uklarhed vedrerende
anvendelse af embryonale stamceller til forsknings- og
behandlingsformal.

Vurdering: Mens adgangen til at forske i voksne stamceller og
deres udviklingspotentiale ikke er hemmet af nogen lovgivning,
hindrer Befrugtningsloven vidtgéende forskning ved anvendelse
af menneskelige fosteranleg (embryoner) og dermed dansk
deltagelse i forskning pa embryonale stamceller. Ligeledes
begraenser loven i givet fald dansk mulighed for at udnytte det
behandlingsmaessige og industrielle potentiale, som forskning

i disse celler méatte vise sig at have. I nogle ssmmenhenge svarer
disse begrensninger til, hvad der er geeldende i andre lande, - i
andre sammenhange er begraensningerne mere vidtgaende.

Da Befrugtningsloven og andre relevante love blev vedtaget,
skete det, uden at en mulig fremtidig udvikling af stamcelle-
terapi kunne medtages i overvejelserne. Folketinget tillod nogle
mal for forskning pa embryoner og forbed andre, som ogsé
kunne have veret relevante; det er derfor ikke muligt at afgore,
hvor Folketinget ville have lagt snittet, hvis medlemmerne havde
veeret bevidste om stamcelleforskningens muligheder, risici og
etiske problemstillinger. Det samme kan til en vis grad siges om
Danmarks ratificering af Europarddets konvention om
menneskerettigheder og biomedicin.

Pa baggrund af ovenstiende egnsker udvalget at fremhave
behovet for en snarlig politisk stillingtagen til alle de aspekter,
som muligheden for stamcelleforskning indebaerer. Udvalget
peger pé folgende syv spergsmal, til hvilke det er enskeligt, at
der tages stilling:
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1) Skal det vzere tilladt at udtage stamceller fra befrugtede
ag/tidlige fosteranleg (embryoner), som bliver tilovers fra
en IVF-behandling, for at muliggere grundlaeggende
udforskning af stamcellerne og, i det omfang det viser sig
muligt, udvikle nye behandlingsformer?

I dag er en sddan forskning i henhold til Befrugtningsloven kun
tilladt, hvis formélet er at forbedre IVF-behandling eller
metoder til preeimplantationsdiagnostik.

Safremt det politisk enskes at skabe mulighed for denne
fremgangsmade, vil det kreeve en endring af Befrugtningsloven.
Hvis en sddan @ndring gennemfores, ma der tages politisk
stilling til, om der er behov for s@rlige godkendelsesordninger.

2) Skal befrugtning af 22g med IVF-teknik vzere tilladt, selv
om det ikke er et led i fertilitetsbehandling?

Befrugtning af et &g alene med henblik pa dannelse af
embryoner til forskningsformaél er i dag ikke tilladt.

Safremt det politisk enskes at skabe mulighed for denne
fremgangsmade, vil det kreeve en @ndring af Befrugtningsloven
og en ®&ndring af Danmarks ratificering af Europaradets
konvention om menneskerettigheder og biomedicin. Hvis
sddanne endringer gennemfores, ma der tages politisk stilling
til, om der er behov for saerlige godkendelsesordninger.

3) Skal dannelse af embryoner ved kernetransplantation
veere tilladt?

Dannelse af embryoner ved kernetransplantation til forsknings-
formaél er i dag ikke tilladt. Ved kernetransplantation dannes et
embryon ved sammensmeltning mellem et ubefrugtet &g og en
cellekerne fra en kropscelle. Herfra kan der pé et tidligt
udviklingstrin udtages stamceller.

Séfremt det politisk enskes at skabe mulighed for at anvende
denne fremgangsmade, vil det kreeve en &ndring af
Befrugtningsloven og en @ndring af Danmarks ratificering af
Europarédets konvention om menneskerettigheder og
biomedicin.

Hvis sddanne @ndringer gennemfores, ma der tages politisk
stilling til, om der er behov for serlige godkendelsesordninger.
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4) Skal der gzlde szerlige regler for anvendelse af
embryonale stamcellelinier?

Hvis det gennem en @ndring af Lov om kunstig befrugtning
tillades, at stamceller kan udtages fra det tidlige fosteranlag/
embryon, vil der som et led i anvendelsen blive dannet
selvfornyende bestande af disse celler (embryonale
stamcellelinier).

Opfattes embryonale stamcellelinier som principielt ligevaerdige
med celler isoleret fra andre vaeyv, vil deres anvendelse i
forskning og industri veere daekket af generelle love og regler.
Opfattes embryonale stamcellelinier som principielt anderledes
end andre cellelinier, vil der veere behov for etablering af serlige
regler vedrerende anvendelse af cellerne.

5) Skal der gzlde specielle regler omkring information og
samtykke fra de par/de kvinder, som méatte donere
befrugtede og ubefrugtede zg?

Den begraensede forskning vedrerende IVF-behandling og
preimplantationsdiagnostik, der er tilladt med anvendelse af
tidlige fosteranleeg/embryoner, skal i dag godkendes 1 henhold til
reglerne om det videnskabsetiske komitésystem.

Safremt adgangen til forskning med anvendelse af embryoner
udvides, skal der tages stilling til, om der er behov for specielle
regler omkring information og samtykke i denne forbindelse.

6) Skal forskning pa importerede embryonale stamcellelinier
reguleres?

Indenrigs- og Sundhedsministeriet har vurderet, at Befrugtnings-
loven ikke kan udstraekkes til at geelde forskning pa importerede
embryonale stamcellelinier.

Det ville vaere mest hensigtsmassigt, at en eventuel regulering
vedrerende importerede embryonale stamcellelinier inddrages
som led i en samlet stillingtagen pa omradet.
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7) Skal anvendelse af voksne stamceller reguleres
yderligere?

Voksne stamceller kan i dag anvendes til forskning i henhold til
de regler, der ligger i det videnskabsetiske komitésystem.

Det er muligt, at der med tiden vil blive en glidende overgang
mellem cellelinier fremstillet ud fra voksne stamceller og ud fra
embryonale stamceller. Sfremt der etableres regulering af
anvendelse af embryonale stamcellelinier, vil det derfor vare
hensigtsmeessigt, at der skabes sammenheaeng mellem denne
regulering og reguleringen omkring voksne stamcellelinier.
Hovedansvarlig: Indenrigs- og Sundhedsministeriet, hvad angér
det lovforberedende arbejde.

Andre vigtige aktorer: Videnskabsministeriet.

Industrielle aspekter

Hvis stamceller kommer til at danne basis for behandling, vil der
kunne udvikle sig et vigtigt industrielt marked.

Vurdering: 1 det omfang stamcelle-terapi viser sig at blive et
behandlingstilbud, vil det som en pendant til nutidens
legemiddelindustri kunne fa en industriel og ekonomisk tyngde,
som Danmark ved en fastholdelse af den nuvarende lovgivning
kan fa vanskeligt ved at fa del i.

Det industrielle potentiale i forbindelse med stamcelle-terapi ber
folges af de relevante parter.

Hovedansvarlige: Den danske industri, @konomi- og
Erhvervsministeriet og Videnskabsministeriet.

Andpre vigtige aktorer: Forskningsinstitutionerne.

Okonomiske aspekter

Hvis stamcelle-terapi viser sig anvendelig til behandling af
sygdomme s som visse former af sukkersyge og/eller
sygdomme med organsvigt, vil det kunne fa gkonomiske
konsekvenser.

Vurdering: Pé kort sigt forventes udviklingen pa stamcelle-
terapiomradet ikke at skabe radikalt nye behandlingsmuligheder.
Hvis forskningen forer frem til substantielle fremskridt i
behandlingsmuligheder, vil det kunne fore bade til ggede
udgifter til nye behandlinger og til besparelser pa hidtidige
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behandlinger. Perspektiverne er imidlertid endnu s uafklarede,
at det ikke er muligt at udtale sig om den skonomiske
nettovirkning for samfundet.
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4. Xenotransplantation >

4.1 Indledning

Transplantation har vist sig at vaere en meget effektiv behandling
for en lang reekke sygdomme. Et altoverskyggende problem ved
transplantation er dog den generelle mangel pa veev og organer
fra mennesker.

Xenotransplantation, betyder transplantation af organer, veev og
celler fra én art til en anden art. Hvis teknikken viser sig at
kunne anvendes pd mennesker, kan det give mulighed for en
konstant tilgeengelighed af organer, vaev og celler til
transplantation. Den kroniske mangel pa organer ville derved
kunne afhjelpes.

4.2 Hvad er xenotransplantation?

Transplantation betyder ,,flytning af vev®. Ved autotrans-
plantation flyttes vaevet inden for den samme person for
eksempel i forbindelse med hudtransplantation. Ved allotrans-
plantation flyttes vev fra ét menneske (donor) til et andet
menneske (recipient). Typiske eksempler er blodtransfusion og
transplantation af nyrer.

Begrebet xenotransplantation er sat sammen af xerno, som er det
greske ord for ,,fremmed®, og af transplantation. Xenotrans-
plantation omfatter sdledes overforsel af veev mellem to arter.
Nér man i medicinsk sammenhang taler om xenotransplantation,
mener man oftest transplantation af veev fra dyr til mennesker.
Genteknologiudvalget har pa den baggrund valgt at bruge den
definition af xenotransplantation, som ogsé de amerikanske
sundhedsmyndigheder og Europarédet anvender:

Xenotransplantation betyder transplantation, implantation eller
infusion i et menneske af enten

1. levende celler, veev eller organer fra et dyr, eller

2. vesker, celler, vav eller organer fra mennesket, som uden
for kroppen har haft kontakt med levende celler, vev eller
organer fra dyr.
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Det sidstnevnte indebarer for eksempel, at teknikker til
dyrkning af hudceller fra mennesker, hvori der indgar et sdkaldt
vaekstlag af levende dyreceller, ogsa defineres som
xenotransplantation.

En rekke dyrevaev/dyreprodukter anvendes i dag ved behandling
af mennesker (se boks 4.1). Sddanne behandlinger horer ikke ind
under xenotransplantation, fordi dyreprodukterne ikke
indeholder levende celler.

Boks 4.1

Brug af dyrevaey til behandling

Brug af dyrevaev er velkendt i behandling af mennesker, men
indtil nu har der til etablerede behandlinger ikke varet anvendt
dyrevaev, der indeholder levende celler.

I over 30 ar er der blevet brugt grisehjerteklapper til mennesker.
Disse grisehjerteklapper er forinden blevet behandlet i
laboratoriet saledes, at der ikke er levende celler tilbage, og
vaevet er dermed biologisk inaktivt (1).

Et andet eksempel pa brugen af et produkt oprenset fra dyrevaev
er insulin fra svin, som er blevet brugt i en leengere arraekke til
behandling af mennesker (1). Insulin produceres nu af gen-
modificerede mikroorganismer.

Ingen af de ovennavnte behandlingsstrategier karakteriseres som
xenotransplantation.

Der er i EU-regi fokus pa anvendelsen af dyreveav/celler til
behandling, og hvorvidt disse produkter falder ind under
leegemiddelbegrebet.

4.3 Hvorfor xenotransplantation?
Pa verdensplan har over en million mennesker faet erstattet et
sygt organ med et raskt organ fra et andet menneske (2).

I Danmark har vi siden 1990 og indtil udgangen af 2001
foretaget i alt 2032 nyretransplantationer. Siden hjernededs-
kriteriets indferelse i 1990 er der herudover foretaget 318
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hjertetransplantationer, 253 lungetransplantationer og 395
levertransplantationer. I fa tilfaelde er der desuden foretaget
kombinationstransplantationer hjerte/lunger, hjerte/nyre og lever/
nyretransplantationer. I dag er der ventelister til en reekke
transplantationer, eksempelvis venter over 500 patienter i
Danmark pé at f4 en ny nyre.

(kilde: Sundhedsstyrelsen)

Interessen for xenotransplantation er forst og fremmest koblet til
den store forskel, der findes mellem udbud og eftersporgsel af
organer til transplantation. I dag er der i de fleste lande lange
ventelister til organtransplantation, og der er ikke tegn p4, at
antallet af hjernedede organdonorer vil stige. Antallet af
hjernedede har i Danmark i de sidste 3-4 &r gennemsnitligt vaeret
pa 150-200 personer arligt. Heraf gav i gennemsnit 80 af
tilfeeldene anledning til donation. Resten af'tilfaeldene gav ikke
anledning til donation, enten pa grund af uegnethed (sygdom og
lignende), eller fordi den hjernedede ikke havde meldt sig som
donor, og de parerende ikke gav stedfortreedende samtykke.
(kilde: Sundhedsstyrelsen)

Hovedargumentet for xenotransplantation er det enkle, at hvis
samfundet skal leve op til forpligtelsen om sé vidt muligt at
finde helbredelse for patienter, der har en ofte livstruende
sygdom betinget af for eksempel organsvigt, ma der findes nye
veje. Her kunne xenotransplantation veere en mulighed.

4.4 Forskning og forseg med xenotransplantation

Det overordnede héb er, at xenotransplantation med tiden kan
blive en rutinebehandling. Der findes dog i dag en lang reekke
bade tekniske, biologiske og etiske problemer vedrerende
xenotransplantation, som bevirker, at det er vanskeligt at afgore,
hvorvidt teknologien vil vaere farbar som behandlingsform inden
for en overskuelig tidshorisont.

4.4.1 Xenotransplantation af hele organer
Idéen om xenotransplantation har en lang historie, men den
serigse del af forskningen begyndte forst i midten af det
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20. &rhundrede. Iszr ét vellykket forsag, hvor patienten levede
med en chimpansenyre i over 9 maneder, gav anledning til stor
optimisme. Dog gav efterfolgende forseg, hvor organer fra
andre donordyr end aber blev anvendt, ikke samme positive
resultater, og interessen for xenotransplantation blev derfor
mindre. De sidste forsgg fandt sted i 1980°erne og begyndelsen
af 1990’erne 1 USA (se boks 4.2). Siden da har der ikke vaeret
foretaget kliniske forseg med xenotransplantation af organer,
men tanken er dog ikke opgivet.

Kliniske forseg, der har inddraget mennesker som modtagere af
dyreorganer, har ikke fundet sted i Danmark.

Boks 4.2

Eksempler pa xenotransplantation af hele organer fra aber
til mennesker

I USA blev der i 1985 transplanteret et bavianhjerte til et for
tidligt fodt barn, som led af en alvorlig og uhelbredelig hjerte-
fejl. Barnet overlevede i 20 dage efter xenotransplantationen.
Der skete ingen hyperakut afstadning af bavianhjertet, men
derimod en mere langsomt virkende antistofbaseret afstadning af
det transplanterede hjerte (3).

Ligeledes i USA transplanterede Thomas Starzl og hans gruppe i
1992 bavianlevere til to patienter, som overlevede i henholdsvis
2 maneder og 26 dage. Der blev observeret en tilstraekkelig
leverfunktion hos de to patienter. De blev behandlet med kraftig
immun-undertrykkende medicin. Den ene patient blev i naesten
hele perioden holdt i isolation og fik specialdiet. Begge dade
som folge af infektioner (4).

Pé internationalt plan arbejdes der stadig pa forseg med
transplantation af griseorganer til aber. Problemerne omkring
afstadning seges athjulpet ved genmanipulation af donordyret.
Man har blandt andet arbejdet med sékaldte ,,knock-out* grise,
hvor man ved genetisk modifikation af grisen @ndrer nogle
sukkerstofkader pa cellernes overflade, se boks 4.3 (5,6). Der
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arbejdes ogsa pa at indsatte humane gener i grisen, der koder for
faktorer, der kontrollerer immunsystemet, og som derved
hammer afstedningsprocessen.

Boks 4.3

Klonede ,,knock-out* grise - et skridt pa vejen mod egnede
donordyr?

Mennesker og aber adskiller sig fra andre dyr ved at mangle et
enzym, o-gall,3GT, der kan satte et bestemt sukkerstof,
a-galaktose, pa de forgrenede sukkerkaeder pa cellers overflader.
Menneskets immunsystem vil derfor reagere kraftigt pa et organ,
eksempelvis fra en gris, som indeholder disse sukkerstrukturer.
To forskergrupper, deriblandt biotek-firmaet PPL Therapeutics,
har i januar 2002 offentliggjort, at de har skabt klonede grise,
hvor den ene kopi af genet, der serger for dannelsen af
sukkerstrukturen, er ude af funktion, det vil sige, man har
foretaget en ,,.knock-out™ af genet (5). Offentliggerelsen forte til
meget optimistiske udtalelser fra PPL Therapeutics om, at
kliniske forseg med xenotransplantation kunne pabegyndes om
cirka 4-5 ar. Imidlertid forventes der at veere andre og mere
langsomtvirkende afstadningsprocesser, som kan fore til
afstodning af organet, og som ikke umiddelbart kan kontrolleres
med medicin.

Den store fordel ved de nye klonede grise er dog, at man fér
mulighed for at studere og dermed arbejde pa at mindske de
andre afstadningsprocesser.

1 1999 udferte en australsk forskergruppe et forseg med
transplantation af nyrer fra transgene grise til aber (bavian).
Forseget viste, at der med transgene donordyr, som var berere
af tre humane gener, der regulerer menneskets immunsystem,
kunne ses en overlevelse af de transplanterede nyrer pa op til
5 dage (7).

Generelt kan det konkluderes, at kliniske forseg med xeno-
transplantation af hele organer ikke vil veere umiddelbart
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forestdende, uagtet at det er lykkedes at fremstille ,,knock-out™
grise, hvor den ene kopi af gal-1 genet er fjernet.

4.4.2 Midlertidig ,,xenotransplantation* med henblik pa
rensning af blod

Ved midlertidig ,,xenotransplantation* (ekstrakorporal perfusion)
lader man blodet fra et menneske lobe via organer eller celler fra
et dyr ved hjelp af et eksternt ,,bypass® system. Denne teknik,
forestiller man sig, kan vaere af betydning, hvis man i kortere tid
behgver at erstatte et sygt organ. Det kan eksempelvis dreje sig
om patienter med akut leversvigt efter en forgiftning, eller
patienter der venter pé at blive transplanteret.

Midlertidig ,,xenotransplantation‘ giver ikke anledning til
hyperakut afstedning som ved xenotransplantation af hele
organer (se kapitel 4.5.2), men det er forventeligt, at der vil ske
en gradvis cellulaer afstadningsproces, som til en vis grad kan
kontrolleres med immun-undertrykkende medicin.

Der er en reekke kliniske forseg i gang i bAide USA og Europa,
der involverer gennemleb af blod i en kunstig lever med
indkapslede griseleverceller. Imidlertid mangler der stadig
fyldestgorende detaljerede kliniske data, der kan vise verdien af
denne behandlingsform.

Behandlingsformen har ikke vaeret afprevet i Danmark.

4.4.3 Xenotransplantation af celler

Xenotransplantation pé celleniveau har forelgbigt vist sig at vere
mere perspektivrig end forseg med transplantation af hele
organer.

Ved xenotransplantation af celler ser man ikke den hyperakutte
afstadning, som sker ved xenotransplantation af hele organer.
Dette skyldes, at celler og vev ikke gennemstremmes af blod
umiddelbart efter transplantationen, og dermed ikke er s& udsatte
som hele organer. Den immun-undertrykkende behandling, som
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anvendes ved transplantation af organer fra mennesker, har vist
sig at veere tilstreekkelig til at hindre afstedning (8).

Indtil videre er der dog ikke entydige beviser pa, at xeno-
transplantation af celler overhovedet har haft en effektiv
virkning pa patienterne.

1 1995 modtog en AIDS-patient knoglemarv fra en abe, i hab om
at dennes immunceller ville bekeempe HIV-virus. Cellerne
fungerede dog kun i en meget kort periode (4,8). Inden for de
sidste fem ar er der i USA igangsat en reekke kliniske forsag
med transplantation af nerveceller fra grisefostre til patienter
med Huntingtons chorea, Parkinsons sygdom, epilepsi og
patienter med slagtilfeelde (i alt er over 50 patienter blevet
behandlet). Der rapporteres kun om begranset klinisk udbytte af
disse forsgg. Der er ligeledes foretaget kliniske forseg med
transplantation af insulin-producerende celler fra grisefostre til
sukkersygepatienter (9). Desuden er der foretaget smerte-
lindringsforseg, hvor man har transplanteret indkapslede celler
fra kvaeg ind i rygmarven pa terminale cancerpatienter.

Xenotransplantation af celler synes pa nuverende tidspunkt at
vaere en teknisk mere farbar vej end xenotransplantation af hele
organer, men endnu ved man ikke, om denne behandlingsform
kan give de enskede resultater.

4.4.4 Forskning i Danmark

I Danmark har der hverken varet udfert kliniske forseg med
xenotransplantation eller human-orienterede xenotransplantations-
forseg, det vil sige forskning, der har involveret xeno-
transplantation fra for eksempel grise til aber. Der er dog i de
sidste 20 &r foregdet en del grundforskning i xenotransplantation.
Forskningen har koncentreret sig om transplantationer af nyrer og
hjerter pa blandt andet mus og hamster samt morfologiske
undersggelser af de transplanterede organer.

Syddansk Universitet og Den Kgl. Veteriner- og Landbohgjskole
i Kgbenhavn igangsatte i 1990’erne et forskningssamarbejde
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med det formal at skabe transgene grise til human-orienterede
xenotransplantationsforseg. Samtidigt blev en arbejdsgruppe
nedsat, ,,Danish transgenic pig study group*, som igennem 8-10
ar har atholdt regelmassige meder.

I de senere ar, hvor man pé internationalt plan har fokuseret pa
risikoen for overforsel af infektioner, og hvor der ogsa
herhjemme kom negativ fokus pa xenotransplantation, er
forskningen i Danmark géet ind i en mere stilfeerdig fase uden
dog at veere blevet indstillet.

4.5 Problemer ved xenotransplantation
I de efterfolgende afsnit vil de vaesentligste risikofaktorer ved
xenotransplantation blive gennemgaet og diskuteret, herunder
ogsé de samfundsmaessige og sociale aspekter.

4.5.1 Risiko for overforsel af infektioner

Man kan opdele risikoen ved smitte i forbindelse med xeno-
transplantation i den individuelle og den samfundsmaessige
risiko: I ferste omgang er det den enkelte patient, som risikerer
at blive smittet, men i sidste ende kan man risikere, at smitten
udvikler sig til en epidemi og bliver et stort samfundsproblem
(pandemi).

Det betyder, at man, hvis xenotransplantation skal benyttes som
behandling, ma sikre en omhyggelig kontrol af patienten samt
dennes familie og partnere for at overvage og sikre, at en
eventuel epidemi opdages i tide (10).

Det er velkendt, at sygdom kan overfores mellem dyr og
mennesker. En sddan overforsel kaldes en zoonose. Der er flere
eksempler pa, at for eksempel virus fra dyr giver anledning til
alvorlige sygdomme hos mennesker. Eksempelvis giver B virus
(cercopithecine herpesvirus 1) hos sin naturlige veert, makak-
aben, kun anledning til en klinisk tilstand, der minder om herpes
simplex hos mennesker. Derimod giver B virusinfektioner hos
mennesker eller andre aber anledning til hjernebetendelse
(encephalitis) med en dedelighedsrate pa omkring 70 procent
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(11,12). HIV er endnu et eksempel pd en overfort sygdom, idet
HIV-virus menes at stamme fra en abe (13).

Den sarlige risiko, der er forbundet med xenotransplantation og
overforsel af infektionssygdomme, bygger isar pa tre forhold:

1. Patienterne behandles med immun-undertrykkende medicin,
hvilket gger risikoen for infektioner, ogsa med
mikroorganismer, der normalt ikke giver infektioner hos
mennesker.

2. Den fysiske barriere mellem dyre- og menneskeceller er
nedbrudt, og dermed kan overforsel af smitte fra det
transplanterede vev eller organ ske lettere. Den kroniske
tilstedeveaerelse af dyrets virus vil kunne medfore, at virus
tilpasser sig den humane vert, og at patienten herefter
smittes og eventuelt smitter andre mennesker.

3. Hvis donordyret modificeres genetisk, kan dette betyde, at
patientens normale immunreaktion udebliver, og derved kan
den naturlige modstandskraft mindskes (10).

Der eksisterer dermed en risiko for, at xenotransplantation vil
kunne medfere introduktion af nye smitsomme sygdomme, som
efter transplantationen ville kunne spredes til andre mennesker
og give anledning til epidemiske sygdomme. Endvidere kan
mennesker udgere en smitterisiko for dyrene.

Den mest fremtreedende erkendte potentielle risiko for xenogen
infektion antager man i dag for at vedrere endogene retrovirus,
hvorfor den vil blive omtalt neermere i det folgende kapitel.

4.5.1.1 Endogene retrovirus

Endogene retrovirus findes i kromosomerne hos alle undersogte
pattedyrarter (10). Det seeregne ved retrovirus er, at de i deres
inaktive form (provirus) findes indbygget permanent i veerts-
cellens kromosom. Provirus kan vare inaktiv i mange ér,
hvorefter den pludseligt kan aktiveres, for eksempel ved at
verten smittes med en anden virus. Derefter produceres der
aktive viruspartikler, som spredes videre til nye varter. De er
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ofte harmlose eller inaktive i den oprindelige vaert, men kan
veere sygdomsfremkaldende i en anden dyreart. Eftersom
retrovirus er indbygget i veertscellens DNA, kan man ikke fjerne
dem, ligesom de kan nedarves til efterfelgende generationer.

Boks 4.4

Porcine (grise) endogene retrovirus (PERYV)

PERYV findes hos grise og i de organer, som det vil vere aktuelt
at transplantere. Denne type virus giver, sa vidt vides, ikke
anledning til sygdomme hos grise, men risikoen for overforsel
til mennesket og udvikling af sygdom er til stede.

Man har fundet, at nogle varianter af endogene retrovirus fra
grise har kunnet inficere menneskeceller i laboratoriet (14).
Hos patienter behandlet med veev og celler fra grise har man
fundet, at celler fra donordyret kan overleve i flere ar. Man har
dog ikke pavist overforsel af PERV-infektioner i disse patienter.
Der er uklarhed om, hvad der sker ved introduktion af endogene
retrovirus hos patienter, der er under immun-undertrykkende
medicinsk behandling, og hvad de kliniske konsekvenser vil
veere pa langt sigt, herunder om det vil gge risikoen for PERV-
infektion (15,16,17).

Der er fundet eksempler pd smittespredning af PERV fra
svineceller til immunsvakkede mus ved xenotransplantations-
forsgg (15). Det understreger, at den mulige risiko for
smittespredning i dag anses for en vasentlig barriere for
fremskridt inden for udviklingen af xenotransplantation.

4.5.2 Immunologiske problemer - afstodningsprocesser
Ved xenotransplantation ses en immunreaktion mod det
fremmede vev eller organ hos modtageren.

Den forste immunologiske forhindring ved xenotransplantation
af organer fra grise til mennesker er den hyperakutte afstedning,
som sker i lgbet af fA minutter (se tabel 4.1). Den primare arsag
til den hyperakutte afstedning er sukkerstofkaeder, som i enden
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barer a-1,3 galaktose, og som findes pa celleoverfladen hos de
fleste pattedyr, herunder grise og hunde, men ikke hos
mennesker og menneskeaber (18).

Den hyperakutte afstadning kan ikke dempes eller elimineres
med immun-undertrykkende medicin (1), men problemet vil
muligvis kunne blive mindre ved brug af ,.knock-out* grise
(se boks 4.3).

Det naste trin i keeden af afstadningsprocesser er den akutte
vaskulare afstedning. Afstedningen karakteriseres ved blod-
propper i de smé kar og manglende blodtilfersel.

Hvis det skulle lykkes at lose problemerne omkring de akutte
former for afstedning, vil den naste udfordring vere den
cellulare afstodning. Holdningen blandt forskerne er, at denne
afstedningsproces vil vere mindst lige s kraftig som
afstedningen ved transplantation af organer fra menneske til
menneske.

Tabel 4.1
Afstgdningsreaktioner ved xenotransplantation

Hele organer

Immunologisk proces: Tid efter xenotransplantation:
Hyperakut afstgdning Minutter-timer

Akut vaskuleer afstgdning Timer-dage

Celluleer afstgdning Dage-uger

Celler og vaev

Immunologisk proces: Tid efter xenotransplantation:
Primaer funktionssvigt Pjeblikkeligt/gradvis
Celluleer afstgdning Gradvis

Skal xenotransplantation kunne udnyttes, mé der findes metoder
til at omga denne afstodning. Det kan dreje sig om genetisk
modifikation af donordyret, sddan som det er omtalt i det
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foregdende, eller det kan dreje sig om at @ndre modtagerens
immunologiske tolerance over for det fremmede organ.
Amerikanske forskere har foretaget dyreforsgg med ind-
sprojtning af knoglemarvsceller fra et donordyr til en dyre-
recipient. Nogle af de introducerede knoglemarvsceller
overlevede og producerede modne blodceller, og dette genetisk
sammensatte immunsystem viste sig at give det xeno-
transplanterede organ bedre chance for overlevelse (4).

4.5.3 Fysiologisk forligelighed

Udover de immunologiske barrierer findes der ogsé fysiologiske
barrierer, som endnu er uafklarede. Man ved rent faktisk ikke,
om menneskets krop overhovedet er forligelig med dyreorganer,
hvad angér en reekke fysiologiske og for eksempel
endokrinologiske funktioner. Der er forskelle i bade enzym-
aktivitet, receptortyper og nervesystemets aktivitet. For
eksempel er det usikkert, om den humane nyres produktion af
erytropoietin, et hormon til brug ved dannelsen af rede blod-
legemer, vil kunne erstattes af en svinenyres erytropoietin-
produktion. Herudover varierer leverens komplekse funktion fra
én dyreart til en anden, og det er serdeles tvivlsomt, om en
griselever vil fungere i en menneskekrop (12). Der er derfor
behov for forskning, der kan belyse de fysiologiske problemer.

4.5.4 Udvzelgelse af egnede donordyr

Mennesket deler omkring 98 procent af sit DNA med de store
aber: Chimpanse, gorilla og orangutan. Det nere sleegtskab
mellem aberne og mennesket og risikoen for overfoersel af
mikroorganismer og smitsomme sygdomme bevirker dog, at de
store aber ikke er velegnede som donordyr. De fysiologiske og
immunologiske ligheder mellem aber og mennesker betyder, at
dyrene er velegnede som forsggsdyr i prekliniske forseg, hvor
for eksempel bavianer kan bruges som modtager af griseorganer.

Det mest velegnede donordyr synes at vaere grisen, som har
mange anatomiske og fysiologiske ligheder med mennesket. De
er almindeligt forekommende produktionsdyr, som man i for
eksempel Danmark og andre vestlige lande ikke har naevne-
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veerdige etiske problemer med at anvende til dette formal.
Desuden formerer grise sig, i modsatning til aber, hurtigt og far
store kuld. Derudover kan grise opdrattes under sterile eller
mikrobiologisk definerede forhold, og dette kan medvirke til at
mindske risikoen for overforsel af infektionssygdomme.

4.6 Etiske overvejelser ved xenotransplantation

Etiske forhold ma lgbende dreftes, nar anvendelsen af en
teknologi som xenotransplantation overvejes. I det falgende vil
en reekke centrale spergsmal blive droftet.

4.6.1 Muligheden for at helbrede alvorligt syge mennesker
Nye behandlingsmuligheder, der kan have vaesentlig betydning
for alvorligt syge mennesker, ma som udgangspunkt betragtes
som et etisk gode. Dette principielle udgangspunkt modsiges
ikke af, at en samlet afvejning af andre hensyn og overordnede
etiske principper i en konkret ssmmenheeng kan fore til, at en
mulig behandling opfattes som etisk uacceptabel.

Det er saledes det etiske hensyn til at opné nye behandlings-
muligheder, som kan motivere til at gd videre med xeno-
transplantationsforseg.

Det kan endvidere spille ind, at hvis xenotransplantation kan
gore transplantation fra menneske til menneske overfledig, si vil
en rekke etiske problemer, der knytter sig til donorers og
parerendes samtykke til donation, kunne undgés.

4.6.2 Betydningen for modtagerens personlige integritet

I forbindelse med de etiske overvejelser om xenotransplantation
vil det spergsmal kunne rejses, om man ved at anvende dyr
overskrider greensen mellem dyr og menneske pa en uacceptabel
made. Vil modtagerens personlige integritet blive anfagtet
gennem transplantationen af et dyreorgan?

I forbindelse med en sddan overvejelse vil det vaere relevant at
skelne mellem mere objektive og almene forhold p4 den ene side
og pa den anden side personlige psykologiske reaktioner pa selve
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dét at have modtaget et organ fra et dyr. Sidstnavnte reaktioner
kan vaere meget forskellige fra menneske til menneske, og en
greense mellem etik og @stetik kan vere vanskelig at drage. Nar
det drejer sig om mere objektive og almene forhold, ma det
tages i betragtning, at der er forskel pa organer. Nogle organer
vil kunne betragtes som slet og ret berere af en fysiologisk
funktion; andre organer vil ogsé have en sddan funktion, men
der er tillige knyttet en symbolsk betydning til dem (for
eksempel hjertet).

En stillingtagen til disse etiske spergsmal, som utvivlsomt
bergrer mange mennesker, vil derfor kraeve en neermere
overvejelse.

4.6.3 Sikring af, at der ikke forvoldes skade pa patienter
eller andre

I afvejningen af om en ny behandlingsmulighed er etisk
acceptabel, ber de risici overvejes, som eksisterer, for at
patienten selv eller andre kan blive skadet af behandlingen.

For patienten selv ma dette ses i sammenhaeng med spergsmalet
om den information, der gives forud for vedkommendes
samtykke til behandlingen. Det er her et alment anerkendt
princip, at en risikobetonet behandling inden for visse grenser
kan veere etisk acceptabel, under forudsatning af at den ogsa
accepteres af en patient, der er fuldt informeret om den
foreliggende risiko.

Nar det kommer til risikoen for, at der voldes skade pé andre,
ma der anlegges en strengere vurdering. Det m4 her spille en
rolle, dels hvor stor sandsynligheden er for, at skaden indtreffer,
dels hvor stort et omfang denne skade i givet fald kan fa. Det er
alt andet lige lettere at acceptere en stor sandsynlighed for en
meget lille skade, end det er at acceptere selv en begranset
sandsynlighed for en meget stor skade.
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Hvis dertil kommer betydelig usikkerhed sdvel om
sandsynlighedsgraden som omkring det mulige skadesomfang,
ma forsigtighedsprincippet blive grundleggende, og sma skridt
ma tilrades, ligesom der i givet fald - i hvert fald indledningsvis
- ma stilles krav om en kraftig regulering af omrddet. Med den
viden, der for tiden foreligger omkring risikoen ved forseg med
og gennemforelse af xenotransplantation, forekommer dette
aktuelt at vaere den mest realistiske betragtning.

4.6.4 Respekt for patientens autonomi

De almene etiske forhold omkring samtykke og information,
som gaelder generelt inden for sundhedsvasenet, gelder selvsagt
ogsd omkring xenotransplantation, men de forsterkes yderligere,
idet risikoen for smitteoverforsel til andre mennesker
nedvendigvis ma imagdegas gennem en bestemt adfzerd fra
patientens side. Det er ikke alene nadvendigt at sikre sig, at
patienten er fuldt informeret om risikoen for sig selv og andre.
Det vil ogsa kunne vise sig nedvendigt at sikre sig, at patienten
har vilje og er i stand til at leve op til de krav, som behandlingen
i s henseende stiller.

En serlig problemstilling er i den forbindelse, at patienten kan
veere nedt til at underkaste sig karanteneforanstaltninger, og at
dette ikke uden videre kan anses som sikret gennem det
informerede samtykke og patientens eget tilsagn om at ville rette
sig efter givne forskrifter.

Indferelse af xenotransplantation stiller derfor ogsé samfundets
myndigheder over for at matte tage stilling til gennemforelse af
eventuelle tvangsforanstaltninger. Her teenkes der ikke alene ud
fra en principiel etisk synsvinkel, men tillige ud fra
betragtninger om hvad det er realistisk at gennemfore.

4.6.5 Dyreetiske hensyn

Der er i dag i samfundet en bred accept af anvendelsen af dyr
som produktionsdyr i fedevareindustrien. Der er ogsa bred
accept af at anvende dyr i dyreforseg, hvis dette skennes at vere
til veesentlig gavn og forer til vigtig viden inden for
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udforskningen af sygdomme eller udviklingen af metoder til at
helbrede sygdomme. Dyreforsggslovgivningen har stor fokus pa
dyrevelfard, ogsa nar det drejer sig om anvendelsen af
genteknologi pa dyr.

Flere vil vaere af den opfattelse, at genetiske modifikationer, som
i veesentlig grad vil &ndre biodiversiteten, skal undgés. Andre vil
veere af den opfattelse, at sdfremt en genetisk modifikation kan
redde menneskeliv, sd mé biodiversiteten sikres ad anden vej.

Nér konsekvensen af xenotransplantation pé dyrevelfarden skal
belyses, bar der skelnes mellem anvendelsen af dyr i grund-
leeggende forskning og forseg og anvendelsen af dyr som
donordyr.

Det er nedvendigt at frembringe transgene dyr med andret
immunologisk funktion, hvis xenotransplantation skal kunne
lade sig gore. De forste skridt pd vejen til at fremstille en
»knock-out* gris er allerede lykkedes (se boks 4.3). Hvorvidt en
xgte ,,knock-out™ gris kan produceres, hvor det er lykkedes at
,»Slukke® for begge kopier af bestemte gener, vides endnu ikke,
men teknikken fungerer i dag pa mus. Det vides endnu ikke, om
de transgene dyr vil opleve nedsat velfaerd. Der er kun fa
undersogelser pa dette omrade, ligesom velferdsproblemerne mé
antages at heenge sammen med arten af de genetiske
modifikationer (11).

Derudover vil det i afpreovningsfasen af dyreorganer, hvad enten
de stammer fra transgene dyr eller ej, veere nedvendigt at
foretage dyreforsgg. Disse dyreforsgg ma antages at kunne
medfere smerte og lidelse, idet der nadvendigvis mé foretages
studier af, hvorledes transplanterede organer afstades. Intet
forsegsdyr ma opleve intens angst, smerte eller ubehag, sa der
ma samtidig udvikles skansomme dyreforsggsmodeller.

Hvis donordelen af xenotransplantationsmetoden forst er
veletableret, er der ikke grund til at antage, at donorgrisene vil
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blive péfert serlige velferdsproblemer. Dyrene vil ganske vist
skulle avles og holdes under specielle forhold, saledes at risikoen
for infektioner minimeres, men restriktionerne ved et sidant
hold vil antageligt ikke stille grisene ringere end andre grise og
vil ud fra et dyrevelferdsmassigt og etisk synspunkt ligne de
problemstillinger, vi kender i dag.

4.6.6 En retfeerdig fordeling af ressourcer og behandlings-
muligheder

Forud for en stillingtagen til forsgg med xenotransplantation vil
det vere nodvendigt at gennemfore en etisk afvejning af de
ressourcemassige problemer, som en sddan ny behandlings-
mulighed vil give anledning til. Det er almindeligt
forekommende, at ggede muligheder for behandling hyppigt
medforer, at flere patienter sendes til behandling (en se@nkning af
visitationstaersklen). Det ma derfor tages i betragtning, at en
mere ubegranset adgang til organer fra dyr vil &endre opfattelsen
af, hvorndr det er relevant at foretage en transplantation.

I takt med at mulighederne vokser for at genmodificere
eksempelvis grise ikke alene med henblik pé en generel
reduktion af afstedningsrisikoen, men tillige med sigte pa at
tilpasse et dyr genetisk til en bestemt patient, vil de ressource-
maessige problemer vokse.

Alt i alt mé xenotransplantation derfor vurderes i en storre
sammenhang, hvor ogsa spergsmalet om, hvilke andre
behandlinger der i givet fald herefter ikke vil vare ressourcer til
at gennemfore, bliver centralt. Ligeledes ma udgifter og
problemer, forbundet med at patienten ikke kan behandles med
xenotransplantation, vurderes.

4.7 Regulering af xenotransplantation
Indledningsvis skal det nevnes, at der ikke findes en dansk
lovgivning, der s@rligt retter sig mod xenotransplantation.
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Reglerne for ibrugtagning af nye behandlinger i sundheds-
vaesenet fremgar af Sundhedsstyrelsens vejledning af 2. juli
1999. Generelt skal behandlingsstedet have faglige og
ressourcemeassige forudsatninger for at implementere og folge
op pé indferelsen af den nye behandlingsmetode. Der skal for
eksempel ivaerksattes en betryggende kvalitetskontrol med
videre.

Afvejledningens afsnit om ,,serlige behandlingssituationer
fremgar, at en lage i en konkret situation kan ,,anvende en ny
behandling hos en patient, hvor formédlet er at give patienten den
efter legens vurdering bedste behandling i den konkrete
situation“. Denne vurdering udeves under l&gens ansvar efter
Laegelovens bestemmelser om omhu og samvittighedsfuldhed og
forudsatter et serligt indgdende informeret samtykke. Et sddant
individuelt behandlingsforseg kan ogsa omfatte behandlinger,
hvor det faglige og videnskabelige erfaringsgrundlag er spinkelt,
hvilket eksempelvis kan komme pé tale, hvor andre behandlinger
har vaeret provet eller ma undlades af s@rlige grunde - eventuelt
som en sidste udve;j. I disse situationer skal der ikke ske
anmeldelse til den videnskabsetiske komité, jevnfor at det af
bemarkningerne til Lov om et videnskabsetisk komitésystem
fremgar, at der ikke skal ske anmeldelse af ,,forebyggelse,
diagnostik og behandling i konkrete situationer eller over for
konkrete individer/patienter, hvor formélet alene er at opnd en
forbedring af disses livskvalitet™.

For sa vidt angar xenotransplantation er der ikke noget i reglerne
for indferelse af nye behandlinger i sundhedsvasenet, som de
fremgar af vejledningen af 2. juli 1999, der forhindrer, at der i
de ovenfor beskrevne sarlige behandlingssituationer ivaerksattes
behandling med xenotransplantation som ,,en sidste udve;j®.

Pé grundlag af en fzlles udtalelse fra Det Etiske Rad og Den
Centrale Videnskabsetiske Komité besluttede Folketinget den
30. januar 2001, at der ikke m4 udferes forseg og behandling
med xenotransplantation, ferend der &bnes for adgang hertil fra
de centrale sundhedsmyndigheder, herunder Den Centrale
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Videnskabsetiske Komité, og for der er taget stilling til de
faglige og etiske problemer, der rejser sig i forbindelse med
disse teknikker.

I forleengelse af Folketingets vedtagelse udsendte
Sundhedsstyrelsen en skrivelse af 30. maj 2001 til landets amter
og Hovedstadens Sygehusfallesskab. I skrivelsen fremhaves, at
der pé grund af de risici, der kan vere forbundet med
xenotransplantation, for eksempel i form af overforsel af
smittekim fra transplanterede dyreorganer til mennesker, ,,bor
tages nogle serlige samfundsmaessige hensyn* og ,,gas frem med
forneden forsigtighed pa dette omréde*.

Under henvisning til de serlige og endnu ikke fuldt afklarede
mulige risici, som kan vere forbundet med xenotransplantation,
henstiller Sundhedsstyrelsen derfor i skrivelsen af 30. maj 2001
til, ,,at behandling med xenotransplantation pé landets sygehuse
ikke ivaerksattes uden for et videnskabsetisk anmeldt, vurderet
og godkendt forskningsregi, indtil der ad lovgivningens vej eller
i form af myndighedernes nermere regelfastsattelse er skabt
klare rammer for behandlingens forsvarlige udevelse uden for et
sddant regi“. Af skrivelsen fremgar desuden, at det endnu ikke er
endeligt afklaret, om xenotransplantation overhovedet vil vise
sig at blive en realistisk behandlingsmulighed, og at det
endvidere ikke er sandsynligt, at xenotransplantation vil kunne
blive en rutinebehandling i Danmark inden for en overskuelig
arrekke. Sundhedsstyrelsen finder derfor ikke, at der endnu er
behov for et omfattende, selvsteendigt dansk udredningsarbejde
med narmere specifikation og praktisk implementering af et
specifikt nationalt regelsat.

Det Etiske Rad og Den Centrale Videnskabsetiske Komité har
desuden i en feellesudtalelse af 22. januar 2001 henstillet til de
regionale komitéer, at de indtil videre betragter forseg, der
involverer xenotransplantation, eller forberedelse til
xenotransplantation, som projekter, der rejser spergsméil af
principiel karakter, og som derfor forelegges for den centrale
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komité, jeevnfer Lov om et videnskabsetisk komitésystem og
behandling af biomedicinske forskningsprojekter, § 7 stk. 4.

Med henstillingen fra Den Centrale Videnskabsetiske Komité og
Det Etiske Rad samt Sundhedsstyrelsens skrivelse til landets
amter og Hovedstadens Sygehusfallesskab foreligger et godt
grundlag for at sikre, at forseg og behandlinger pa dette omrade
ikke foretages eller igangsattes, for der er skabt den fornedne
sikkerhed for en forsvarlig brug af xenotransplantation.

4.7.1 Internationale tiltag

Ogsé internationalt har de uoverskuelige konsekvenser
vedrerende overforsel af smittestoffer fra donordyr til recipient
og videre til andre mennesker medfert, at der er sat et
midlertidigt stop for forseg med xenotransplantation pa
mennesker. Derudover er der i en lang rakke lande udformet
rapporter, retningslinier (USA) eller nedsat rddgivende udvalg
(Holland, Sverige) til at overvage udviklingen og komme med
anbefalinger til deres respektive regeringer samt industrien om
mulige forholdsregler pd omradet (1).

I England er der nedsat et serligt rdd, som skal vejlede den
britiske regering, og i hvilket eventuelle ansegninger om forsog
med xenotransplantation skal behandles (1).

I Europaréadets regi arbejdes der i et samarbejde mellem Steering
Committee on Bioethics (CDBI) og European Health Committee
(CDSP) pa at feerdiggare en rekommandation om
xenotransplantation, der vil indeholde anbefalinger om, hvilke
elementer en eventuel national lovgivning ber indeholde. Det
forventes, at de omtalte rammer vil vaere ferdige i labet af
2003.

I EU-regi arbejder det europaiske legemiddelagentur (EMEA) i
ojeblikket med udkast til regulerende retningslinier for brug af
xenogene produkter i celleterapi.

(kilde: Leegemiddelstyrelsen)
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4.8 Opsummering og anbefalinger

Xenotransplantation omfatter behandlingsmetoder, hvor levende
celler eller organer fra dyr anvendes til behandling af mennesker.
Endnu er xenotransplantation ikke indfert som et behandlings-
tilbud, og der er fortsat usikkerhed om den fremtidige betydning
af dette behandlingsprincip.

Muligheder og perspektiver

> Adgang til et i princippet ubegranset antal organer til
anvendelse ved organtransplantation.

> Udvikling af nye behandlingsformer, hvor syge celler hos
mennesker kan erstattes med raske celler fra dyr.

Risici og bekymringer

> Spredning af mikroorganismer mellem dyr og mennesker
med risiko for opstaen af nye sygdomme og epidemisk
udbredning.

> Etiske problemer pé grund af overskridelse af barrieren
mellem dyr og mennesker.

Problemfelter
I det folgende gennemgas de konkrete omrader, Genteknologi-
udvalget har valgt at pege pa:

Patientbehandling

Det er uklart om - og i sa fald hvornar — xenotransplantation af
organer eller celler vil vaere en behandlingsmulighed.
Vurdering: Visionen er, at xenotransplantation af celler vil
kunne blive et behandlingstilbud for eksempel til patienter med
Parkinsons sygdom. Rutinemassig brug af xenotransplantation
af organer skeonnes i bedste fald at ligge langt ud i fremtiden.
Sundhedsstyrelsen har med sin skrivelse af 30. maj 2001 sikret,
at der pa nuverende tidspunkt ikke foretages eksperimentelle
behandlinger baseret pd xenotransplantation. Denne henstilling
vurderes indtil videre at skulle opretholdes.

Hovedansvarlig: Sundhedsstyrelsen.
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Faglig radgivning

Rédgivningen skal sikre, at Danmark i god tid kan forholde sig
til muligheder og krav, der skal opfyldes, for xenotrans-
plantationer eventuelt indferes som behandling.

Vurdering: Det skonnes, at man med de eksisterende strukturer
vil kunne tilgodese behovet for rddgivning. Vigtige aspekter vil
pa den ene side vaere behandlingsmassige gevinster ved
xenotransplantation og pa den anden side risikoen for forst og
fremmest spredning af infektioner fra donordyr til patient og
videre til den gvrige befolkning.

Hovedansvarlig: Sundhedsstyrelsen.

Andre vigtige aktorer: De statslige forskningsrdd, de
videnskabelige selskaber og Fadevaredirektoratet.

Etik og debat

De etiske aspekter, herunder en etisk risikoafvejning, ma
inddrages.

Vurdering: De etiske implikationer, hvad angdr menneskets
identitet og hensynet til dyrene, er vigtige aspekter i beslutnings-
processen omkring xenotransplantation. Xenotransplantation har
som behandlingsmulighed det seerkende, at den enkeltes chance
for at blive rask og den samfundsmassige risiko for smitte-
spredning kommer til at std over for hinanden. Dette forhold
forstaerker behovet for etiske overvejelser og debat, som derfor
ma vaere centrale elementer i den skridt for skridt proces, der vil
veere ngdvendig at knytte til en eventuel indferelse af xeno-
transplantation som behandlingsform.

Hovedansvarlige: Det Etiske Rad og Det Dyreetiske Rad.
Andre vigtige aktorer: Teknologirddet, BIOSAM, patient-
foreningerne og medierne (for eksempel BioTIK-portalen pa
www.biotik.dk).

Forskning

Xenotransplantation er pd nuvaerende tidspunkt ikke et strategisk
satsningsomrdde i dansk forskning.

Vurdering: Klinisk forskning: Det ma forventes - og ogsa vaere
onskeligt - at Danmark, s&fremt det bliver aktuelt, kan deltage i
kliniske afprevninger initieret af internationale grupper. Men
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Danmark har ikke - og skennes heller ikke at skulle opbygge -
en selvstaendig klinisk forskning inden for omradet.

Basal forskning: Det er vigtigt, at der i Danmark kan udferes
forskning af betydning for xenotransplantation, eksempelvis
kortleegning af grisens genom, studier vedrerende afstodning og
infektionsoverforsel ved xenotransplantation. Det anbefales, at
en sddan forskning stettes i fri konkurrence med anden
forskning.

Hovedansvarlige: Videnskabsministeriet og de statslige
forskningsrad.

Andre vigtige aktorer: Forskningsinstitutionerne, det centrale
videnskabsetiske komitésystem og Dyreforsggstilsynet.

Lovgivning og regulering

Danmark har i dag ikke en samlet lovgivning pa xeno-
transplantationsomrédet.

Vurdering: Sifremt xenotransplantation bliver en realitet, vil
der vere behov for at vurdere risikoen for epidemier blandt
mennesker og dyr ved xenotransplantation, selv om en sddan
risiko formentlig ikke helt vil kunne undgas. Europaradet
arbejder for tiden med at faerdiggere en rekommandation inden
for omradet. Det skennes, at der ikke er behov for at udarbejde
et mere detaljeret regelsat i Danmark, for man nar til det
tidspunkt, hvor man kan forudse, at xenotransplantation i lebet
af f &r vil kunne blive et regulert behandlingstilbud. Aktuelt
vurderes det, at Folketingets beslutning fra 30. januar 2001
sammen med Sundhedsstyrelsens skrivelse af 30. maj 2001
regulerer omradet tilfredsstillende ved at sikre, at xeno-
transplantation alene bliver udfert som led i forskningsprojekter
efter godkendelse i Den Centrale Videnskabsetiske Komité.

Industrielle aspekter

Hvis xenotransplantation bliver et behandlingstilbud, der kan
anvendes ved celle og/eller organtransplantation, vil der vaere et
industrielt potentiale i fremstilling af sddanne celler/organer
mest sandsynligt fra grise.

Vurdering: Xenotransplantation af celler: Xenotransplantation af
celler og vaev kan vise sig at have et industrielt potentiale. Et tet
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samarbejde mellem forskningsinstitutionerne og industrien
vurderes at kunne vare af betydning i den nuvarende fase.
Xenotransplantation af organer: Da xenotransplantation af
organer endnu er en usikker satsning, vurderes det, at man ikke
pa nuvaerende tidspunkt skal fremme den industrielle udvikling
pa omrddet. Danmark kunne grundet sin erfaring med grisehold
og sit engagement i grisegenomprojektet med tiden vise sig at
have et potentiale inden for omradet.

Hovedansvarlige: Den danske industri, @konomi- og
Erhvervsministeriet og Videnskabsministeriet.

Andre vigtige aktorer: Forskningsinstitutionerne.

Okonomiske aspekter

Hvis xenotransplantation bliver et behandlingstilbud, der kan
erstatte eksempelvis de nuverende organtransplantationer, vil det
kunne fa omfattende skonomiske konsekvenser.

Vurdering: Indforelse af xenotransplantation er ikke umiddelbart
forestdende, og man kan ikke med sikkerhed udtale sig om de
okonomiske konsekvenser. Bliver denne teknik aktuel, kan det
give store udgifter til indretning af specielle hospitalsafdelinger,
til kb af celler/organer og til det egede antal patienter, som ma
forventes at kunne have gavn af denne behandling. Samtidigt vil
der blive en reduktion i udgifter til det nuvaerende system for
organtransplantation samt til dialyse.

Det skennes ikke, at man pa nuvarende tidspunkt vil have behov
for - eller veere i stand til - at lave ngjagtige skonomiske
beregninger.
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9. Genterapi

5.1 Indledning

Genterapi omfatter behandlingsformer, hvor man indferer
genetisk materiale i patientens celler. Da forskningen i genterapi
rigtig kom i gang i begyndelsen af 1990’erne, var den almindelige
opfattelse, at genterapi som behandlingsform hgjst 14 5-10 &r frem
i tiden. Disse optimistiske forventninger er blevet aflgst af mere
tilbageholdende udtalelser. Imidlertid regner man fortsat med, at
genterapi med tiden vil vise sig som et vigtigt behandlingstilbud.

5.2 Hvad er genterapi?

Man kan definere genterapi som ,,indfersel af nyt genmateriale i
organismen med det formél at opna et terapeutisk resultat*.
Genterapi er altsd en méde at behandle eller forebygge
sygdomme pa, der er baseret pa indfersel af genetisk materiale i
patientens celler.

5.2.1 Genterapi pa kensceller versus somatisk genterapi
Man kan tale om to former for genterapi: Genterapi pa
kensceller og somatisk genterapi.

Ved genterapi pd konsceller eller befrugtede g vil den genetiske
@ndring, forarsaget af terapien, kunne viderefores til naste
generation. Der er ingen aktivitet pd dette omrade, og anvendelse
hos mennesker er forbudt.

Ved somatisk genterapi udferes terapien pa , kropsceller”. Den
genetiske @ndring forarsaget af terapien vil ikke viderefores til
naste generation, hvis behandlingen alene nar kropscellerne. Det
er denne form for genterapi, der vil kunne fa stor betydning for
sygdomsbehandling. Bidde i Danmark og i udlandet gennemfores
der for tiden kliniske forseg med somatisk genterapi. Nogle af
studierne er omtalt i tabel 5.1, kapitel 5.4.2.

5.2.2 Grundlaeggende mekanismer for genterapi

Det genetiske materiale, der overfores, kan vaere i form af enten
DNA eller RNA. Cellens arvemasse findes i form af DNA i
cellekernen. Nar DNA udtrykkes i cellen, sker der forst en
afskrivning af DNA strengen. Den dannede streng kaldes mRNA
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(messenger-RNA). mRNA transporteres ud af cellekernen, og i
cellens cytoplasma sker der en oversattelse af mRNA til protein.
For en nermere forklaring af samspillet med DNA, RNA og
proteiner henvises til afsnittet om gendiagnostik af raske, boks
6.1 i kapitel 6.2.1.

Med genterapi kan man indfere gener, der kan styre dannelsen af
for eksempel bestemte proteiner, som patienten har brug for.
Man kan ogséa indfere gener, der pa forskellig méade regulerer
cellens egen produktion af proteiner i gnsket retning.

Den mest direkte form for genterapi er den sdkaldte in vivo-
terapi, hvor DNA indferes direkte i vavet pa patienten. Man kan
ogsa anvende ex vivo-terapi. Her udtager man de relevante celler
(maélceller) fra patienten, og DNA indferes i cellen i
laboratoriet, hvorefter cellerne fores tilbage i patienten.

5.3 Hvorfor genterapi?

Genterapi forventes at kunne dbne mulighed for behandling af
mange typer af sygdomme. Den oprindelige idé med at indsatte
en normal kopi af det defekte gen var besnarende og blev anset
for at kunne fore til en revolution inden for behandling af
arvelige sygdomme. Grunden til dette er, at genterapi sigter pa at
behandle eller eliminere selve sygdomsarsagen i mods&tning til
flere eksisterende medicinske behandlinger, som mest sigter pa at
behandle symptomerne.

Kort fortalt forventes genterapi at kunne anvendes til

> atindsette et velfungerende gen som kompensation for et
muteret/defekt gen, med det formal at cellen igen kan
fungere normalt (for eksempel ved cystisk fibrose),

> gt indsatte et gen, som koder for et protein, der medforer,
at cellen der (for eksempel kraeftceller),

> atindsette et gen, som koder for en RNA sekvens, som
hammer virusreplikation eller udtryk af et bestemt protein
(for eksempel ved AIDS eller Huntingtons chorea),
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> atoverfore et gen, som kan sikre, at cellen i kortere eller
leengere perioder fremstiller proteiner (for eksempel
vaeksthormoner eller vaekstfaktorer) med terapeutisk
virkning,

> at kunne vaccinere imod en lang reekke infektionssygdomme
ved at foretage genoverforsel med metoder, som sikrer, at
cellen i en begrenset periode fremstiller det enskede protein
(DNA vaccination),

> atindsatte et gen, sé cellen fremstiller et protein, som
kroppens immunforsvar kan reagere imod, séledes at
immunforsvaret for eksempel starter bekaempelsen af
kreeftceller, som udtrykker det pageeldende protein (anden
form for DNA vaccination).

5.4 Forskning og forsgg med genterapi

En vesentlig forudsatning, for at genterapi kan gennemfores
med vellykket resultat, er, at det er muligt at opnd en effektiv
optagelse af genet, det vil sige DNA/RNA i de relevante
malceller. Det opnar man ikke uden videre, og forskning, der
kan sikre en effektiv genoverfersel, har derfor veret
dominerende inden for genterapiomradet.

5.4.1 Vektorer - en nedvendig forudsatning for genterapi
Uafthangig af den metode der anvendes til at overfore DNA til
malcellerne, er der brug for at overveje, hvilke hjelpemidler,
vektorer, man skal benytte. Man skelner mellem virale og ikke-
virale vektorer.

Virale vektorer benytter sig af virus, der naturligt smitter
levende celler, men som er genmanipulerede, séledes at risiko
for eksempelvis virusspredning er minimal. Virus’ egne gener er
helt eller delvist erstattet af det terapeutiske gen. De forskellige
virustyper har forskellige egenskaber; for eksempel indsatter
retrovirus sig i arvemassen, saledes at de vil blive viderefort ved
celledelinger, mens dette ikke er tilfeldet for adenovirus.

Ikke-virale vektorer har som fzllestraek, at der benyttes andre
»transportformer end virus for det gen, man ensker optaget i
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Vektor

Retrov

Adenovirus

irus

Adeno-
associeret

virus

(AAV)

malcellerne. Fordele og ulemper ved virale og ikke-virale
vektorer fremgér af skema 5.1.

Skema 5.1
Fordele og ulemper ved forskellige typer af virale
vektorer samt de ikke-virale vektorer

Fordele Ulemper
- ikke sygdomsfremkaldende - tilfeeldig integration i arvemassen
- kommer nemt ind i cellen - svert at opna hgje virus-
- integreres stabilt i arvemassen koncentrationer
- nem at manipulere - optages kun i celler i deling
i laboratoriet - kan overfgre terapeutiske gener

af begraenset stgrrelse (7-8 kb)

- kommer nemt ind i cellen - virale gener ngdvendige for
- giver hgjt udtryk af det vektorfunktion
terapeutiske gen - giver immunrespons hos patienten
- integreres ikke i cellens - relativ kortvarigt udtryk
arvemasse af terapeutiske gener

- hgj viruskoncentration
- optages i delende og ikke-
delende celler

- potentiale for malrettet - begreenset storrelse pa det
integration i cellens arvemasse indsatte gen (4,5 kb)
- optages i delende og ikke- - sver at producere/opformere

delende celler
- giver ikke immunrespons

hos patienten
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Lentivirus
(komplekse
retrovirus)

lkke-virale
vektorer

- optages i ikke-delende celler - bekymring for, om rekombinationer
- undgar nedbrydning af kunne fgre til virusinfektioner
immunsystemet - tilfeldig integration i arvemassen
(komplementsystemet) - muligvis modstand i befolkningen
- kan overfere terapeutiske mod anvendelse af for eksempel
gener af en vis sterrelse (11 kb) HIV-afledte vektorer til brug ved
genterapi

- svert at opna hgje virus-

koncentrationer

- ingen risiko for spredning - risiko for hurtig inaktivering i cellen
af virus - typisk mindre transfektions-

- kan indsztte stgrre DNA effektivitet sammenlignet med virale
materiale end i virale vektorer vektorer

En af de afgerende udfordringer i genterapiforskningen er, at fa
vektorerne specifikt rettet mod mélcellerne. Lykkes dette, vil
genoverforslen kunne ske in vivo til specifikke mélceller eller til
specifikke sygdomsomrader i organismen, hvorved man undgar,
at genmaterialet bliver indbygget i ,,tilfeldige” celler. Endvidere
vil mélretningen formentlig ogsé nedsatte risikoen for uenskede
bivirkninger af behandlingen. Forskerne afprever for tiden
forskellige metoder. En af disse metoder er at rette den virale
vektor mod specifikke overfladeproteiner pad malcellerne. Det
kan ogsa blive ngdvendigt, at kunne styre hvor genmaterialet
indsaettes i malcellens arvemasse for derved at undga tilfeldige
og uhensigtsmassige indszattelser, hvor konsekvenserne ikke
kendes. Forskerne har opnéet fremskridt pd ovennavnte
omrdader, men en fortsat stor forskningsindsats er nedvendig for
at opnd mere precise og mindre risikobetonede genterapi-
metoder.
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5.4.2 Kliniske forseg med genterapi

Af de mere end 600 kliniske genterapiprotokoller der frem til
udgangen af 2001 har vaeret i gang pa verdensplan, foregar
hovedparten i USA. Cirka 63 procent af protokollerne
omhandler behandlingsforseg pé cancerpatienter, cirka 12
procent behandlingsforsgg af sygdomme, der skyldes
forandringer i bare ét gen (monogene sygdomme - for eksempel
cystisk fibrose), cirka 6,4 procent infektionssygdomme
(hovedsageligt HIV/AIDS) og knap 8 procent kredslebs-
sygdomme (1). I cirka 34 procent af protokollerne benyttes
retrovirale vektorer og i cirka 27 procent af protokollerne
benyttes adenovirale vektorer. I alt er cirka 3.500 patienter under
genterapibehandling verden over (se tabel 5.1).

Af de igangvarende protokoller er den overvejende del, cirka 66
procent, fase I forsgg, det vil sige forsgg, hvor man undersoger,
hvordan genterapien virker ogsa pa raske personer. Cirka 21
procent af protokollerne er fase I/II forseg, det vil sige forseg,
hvor man undersgger virkningen pé en lille gruppe af patienter,
der har den sygdom, man ensker at behandle. Under 1 procent af
protokollerne er fase III forseg (1), det vil sige forseg, hvor det
undersagges, om den nye behandling er bedre end de allerede
eksisterende tilbud til patienterne.
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Tabel 5.1
Oversigt over godkendte kliniske forsgg pa
verdensplan

Kontinent Antal protokoller Antal patienter
USA 516 2208
Europa 103 928
Asien 9 32
Australien 3 13
Afrika 1 15
resten 4 298
| alt 636 3494

Kilde: The Journal of Gene Medicine - gene therapy clinical trials. Copyright
hos og gengivet efter tilladelse fra John Wiley & Sons Ltd. 2002.

Indtil videre har resultaterne af de afsluttede genterapiforseg
generelt veret skuffende. For eksempel har der varet store
forventninger til behandling af cystisk fibrose med genterapi,
idet det defekte gen ,,blot* skulle suppleres med et fungerende
gen i cellerne fra de slimproducerende kirtler. Men de kliniske
forseg har vist, at der er problemer med optagelse af vektorerne,
at der sker et immunrespons mod vektorerne, og at der er en del
bivirkninger (2).

Ogsa i Danmark har der vaeret gennemfort forseg med genterapi,
hvilket gennemgds naermere i kapitel 5.4.3.

Nedenfor gennemgés strategier og resultater af forskning med
genterapi for en reekke udvalgte sygdomme.

5.4.2.1 Cancer

Fremgangsmaderne til behandling af cancer ved hjelp af gen-
terapi er talrige. I det folgende beskrives to overordnede
strategier, som begge har til formal at f4 cancercellerne til at de.
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Den forste fremgangsmade gar ud pa at pavirke immunforsvaret.
Dette gores ved at indfere DNA, der koder for dannelse af
proteiner, som stimulerer immunsystemets celler til at genkende
og draebe kraeftcellerne. Denne strategi er blandt andet forsegt
anvendt pa ondartet modermarkekraft (malignt melanom). Det
er ikke lykkedes at helbrede sygdommen med denne metode,
men det er dog observeret, at tumorerne er svundet ind hos
nogle af patienterne.

Immunsystemet kan ogsa stimuleres ved hjalp af for eksempel
vaccination med dendritiske celler. Dendritiske celler kan
aktivere nogle af immunsystemets celler til at ,,genkende* og
reagere imod noget fremmed for eksempel et protein pa
overfladen af en cancercelle. Kort fortalt oprenses dendritiske
celler fra patienten, og i cellerne indsattes der et gen, som koder
for et protein, der udtrykkes ekstra meget eller kun pa
cancercellerne. De dendritiske celler fores sa tilbage i patienten,
hvor de kan aktivere patientens immunforsvar til at reagere mod
celler, som udtrykker den tumorspecifikke marker.

Ved den anden strategi forseger man at sla cancercellerne ihjel
ved at indfere en form for ,,selvmordsgen® i cellerne, sa de selv
producerer et protein, der er direkte giftigt eller far cellen til at
begé ,,selvmord* (apoptosis). Alternativt kan det tilforte gen fa
malcellen til at do ved at omdanne tilforte ikke-toksiske stoffer
til stoffer, der er staerkt celletoksiske.

Pé baggrund af den hidtidige forskning er det fortsat uvist, i
hvilket omfang genterapi vil blive af betydning i forbindelse
med behandling af cancerpatienter.

5.4.2.2 Bledersygdom, heemofili A og heemofili B
Der forskes intensivt i udvikling af genterapi af bleder-
sygdommene he&mofili A og heemofili B, og visse af de
udviklede teknikker er ogsé blevet testet pé patienter.

Nye resultater opnaet ved dyreforseg er lovende. Overforsel af
gener med en adeno-associeret virus til levervaeyv og til
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muskelvev kan behandle dyremodeller for bladersygdom.
Resultaterne har givet nyt hib, og pa nuvarende tidspunkt er
kliniske forseg i gang i USA. De forelgbige publicerede
resultater viser, at koagulationsfaktoren, som forventet, bliver
produceret og kan findes i blodet hos hemofili B patienter (3).
Ogsd i et andet klinisk forseg med hamofili A patienter er de
forelgbige resultater lovende (4).

Der forskes ogsa i at korrigere for bledersygdommen pa
fosterstadiet. @nsket er at hindre vaeevsskader, som ellers ville
opstd i forbindelse med fodslen eller ganske tidligt i patientens
liv. Gener, der koder for den humane koagulationsfaktor IX, er
forsegt overfort i muse- og farefostre (5,6). De hidtidige forsog
har veeret lovende, og forskerne mener, at denne metode med
tiden vil kunne udvikles til brug for behandling af fostre med
haemofili B. En fordel ved behandling i fostertilstanden er en
forventet svagere immunreaktion pé det terapeutiske gen, hvilket
ogsa blev bekreftet i forseg pd mus (7). Der er dog behov for
yderligere grundig forskning inden klinisk anvendelse, blandt
andet for at belyse om en udbredt spredning af vektorer i
fosteret kan undgas (5,6).

5.4.2.3 AIDS

Malet med genterapi af AIDS er at hindre, at HIV-virus spredes
og smitter andre celler i kroppen. Forskellige strategier er
afprevet. For eksempel kan man indsette et gen, der koder for et
protein, som he&mmer HIV-1 formering ved fysisk at hindre
nedvendige faktorer i at fungere eller ved at undertrykke
cellulere faktorer, som har betydning for virusformering. En
anden mulighed er, at det fremmede gen koder for sma RNA
stykker, som binder sig til de proteiner eller RNA, der er
ngdvendige for virusformeringen.

Selv om der stadig er lang vej, til at en egentlig effektiv
behandling af AIDS ved hj&lp af genterapi er mulig, gares der
konstant fremskridt i forskningen (8).
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5.4.2.4 Hjerte-karsygdomme

Lovende resultater er opnéet ved genterapi af hjertekar-
sygdomme. Der er iser opmerksomhed pa sygdomme i hjertet.
Her har forskere fra USA haft positive resultater med at
introducere et gen i hjertemusklen hos grise. Genet koder for
VEGTF, vascular endothelial growth factor, en vakstfaktor der
igangsatter dannelsen af nye blodkar. De positive resultater forte
til kliniske forseg, og resultaterne fra flere fase I kliniske forsog
tyder pa, at der ogsa hos mennesket sker en nydannelse af kar i
hjertet (9,10). S& snart VEGF har virket i vaevet og igangsat
dannelsen af nye blodkar, er det en fordel, at vektor samt det
overforte gen nedbrydes, og det er netop, hvad der sker (9).

En anden forskergruppe har koncentreret indsatsen om patienter
med staerke smerter og ikke-helende sér i benene. Her blev
vektorer med VEGF genet givet ved hjelp af direkte injektion i
muskulaturen. Behandlingen medferte en forbedring af blod-
gennemstromningen og en forbedret sdrheling, forhold der
tilsammen vil reducere risikoen for at fa benet amputeret
(11,12).

Der er ikke registreret nogle alvorlige bivirkninger hos de mere
end 200 patienter, der er blevet behandlet med VEGF genterapi

(13).

Genterapi af hjerte-karsygdomme er fortsat pa forsegsstadiet,
men de forelgbige resultater tyder pa, at denne behandling vil
kunne give gode resultater.
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5.4.2.5 Immundefekt

De forste kliniske forseg med genterapi hos patienter med
immundefekter fandt sted for over 10 ar siden. Forsggene
involverede patienter med immundefekten SCID (severe
combined immune deficiency) med en variant af sygdommen,
der skyldes mangel p& enzymet adenosine deaminase (ADA).

Sterstedelen af SCID patienterne med ADA mangel, der er
blevet behandlet med genterapi, har ikke faet forbedret deres
tilstand vaesentligt (14). Dog var der hos den allerforste patient,
en 4-arig pige, en positiv effekt (15,16). P4 tidspunktet, hvor
hun blev inddraget i forseget, havde hun igennem to ér faet
tilfort ADA (proteinterapi), men denne behandling havde vist sig
uvirksom, og pigen led af gentagne infektioner. Forsgget gik ud
pa at integrere en normal kopi af genet, der koder for ADA
enzymet, ind i hvide blodlegemer (T-celler). I dag trives pigen
og har et immunrespons, der ligger inden for det normale
spektrum dog i den lave ende. Det kan dog ikke konkluderes, at
forbedringerne alene skyldes genterapien, idet behandling med
ADA (proteinterapi) blev fortsat under genterapiforseget.

Genterapi af ADA mangel er efterfolgende blevet forsegt flere
steder i verden (USA, Japan og Italien). Da patienterne udover
genterapien har fiet proteinterapi (ADA), har man ikke kunnet
udlede effekten af genterapien alene. Imidlertid er det for nyligt
blevet beskrevet, at man 1 Italien har behandlet 2 bern med
genterapi alene (17). Efter et stykke tid indeholder de fleste af
patienternes immunceller de overforte gener, og patienternes
immunsystem ser ogsé ud til at veere blevet normaliseret.

I boks 5.1 beskrives resultater opnéet ved behandling af en
anden variant af immundefekten SCID.
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Boks 5.1

Immundefekten SCID-X1 (Human Severe Combined
Immunodeficiency Disease)

Immundefekten X-SCID er en arvelig sygdom koblet til
X-kromosomet. Den er karakteriseret ved en tidlig blokering af
udviklingen af immunsystemets celler. Det betyder, at patienten
er meget modtagelig for infektioner, og at patienten uden
behandling ma leve i sterile omgivelser helt isoleret fra
omverdenen. Cavazzana-Calva et al. har i et klinisk forseg med
genterapi til behandling af X-SCID opnéet overbevisende
resultater. [ forseget far 2 patienter med X-SCID via en
retroviral vektor integreret en kopi af det korrigerende gen i
stamceller, som er udtaget fra knoglemarven. Derefter
tilbagefores cellerne til patienterne (14,18). Patienterne fik det
bedre, symptomer som diarré og hudlasioner forsvandt, og deres
evne til at modstd smitte blev gget. Det betod, at patienterne
kunne forlade den sterile isolationsafdeling uden at modtage
nogen yderligere behandling.

Et tilsvarende forsag, hvor stamceller fra knoglemarven fra hver
af 5 drenge med immundefekten X-SCID blev behandlet med
genterapi, opndede man et nesten normalt immunrespons 2 ar
efter behandlingen i 4 ud af de 5 patienter (19).

Genterapi af patienter med SCID har vist de mest lovende
resultater hidtil med denne behandlingsform.

5.4.3 Forskning i Danmark

Genterapi er et af de satsningsomrader, som blev fremhavet
i forslag til en national strategi for sundhedsvidenskab, og
som senere er fulgt op af Det Sundhedsvidenskabelige
Forskningsrad (20,21).

Der udferes i Danmark selvstendig forskning vedrerende
udvikling af vektorer, vedrerende genterapi ved sjeldne arvelige
sygdomme og ved erhvervede sygdomme som cancer.
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Hvad angér den kliniske forskning, har de fleste gennemforte
projekter haft tilknytning til internationale afprevninger.

I Danmark har der vaeret 8 anmeldte kliniske forseg med gen-
terapi. Flere af projekterne kom aldrig i gang. Et projekt, der
afprevede behandling af ondartede hjernetumorer
(glioblastoma), viste ingen effekt.

Ligeledes havde et projekt, der afprevede behandling af
levermetastaser, ingen paviselig effekt. Et projekt vedrerende
behandling af iskemisk hjertesygdom med vaekstfaktoren VEGF
er endnu ikke afsluttet.

5.5 Problemer ved genterapi

Genterapi er potentielt en behandlingsmetode med mange
fremtidsperspektiver, idet behandlingen ideelt set genopretter
den genetiske fejl i den enkelte celle. Som omtalt i kapitel 5.4
er der dog stadig et stykke vej til, at genterapi bliver et standard
behandlingstilbud. Manglende effektivitet, malretning samt
toksicitet af vektorerne er eksempler pa de hovedproblemer,
forskerne i dag arbejder pé at lase. Nogle af problemerne ved
genterapien er nevnt i boks 5.2.
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Boks 5.2

Problemer ved genterapi

De nedenfor anferte problemer ved genterapi er relaterede til
anvendelse af virale vektorer, men er ikke set ved anvendelse af
ikke-virale vektorer.

Smitterisiko/spredning af virus. Genterapi med virale vektorer
indeberer en lille sikkerhedsmaessig risiko for spredning af virus
i patienten/befolkningen. Ved genterapi er den virale vektor
@ndret, siledes at spredning ikke ber kunne finde sted. Det er
dog teoretisk muligt for virus at gendanne sin vildtypetilstand,
hvorved en spredning ville kunne finde sted. Risikoen kan
minimeres ved forskellige foranstaltninger sasom forbedringer af
vektoren og isolering af patienten under behandling.

Skade pd raske og syge celler. Tilfldig indsattelse af vektoren
1 cellens arvemasse vil kunne medfere mutationer, der i verste
fald kan veare et forstadie til cancer. Dette vil dog kun kunne
forekomme, nir der anvendes vektorer, der indbygger genet i
cellens eget genom. Man mé i den forbindelse huske, at naturligt
forekommende virus ogsa kan skabe tilsvarende skader pa celler,
og man anser risikoen for udvikling af cancer ved tilfeldig
indsattelse i arvemassen for at veere meget lille.

Spredning til konscellerne. Hvis vektorer, hvor genmateriale
integreres i vertscellens arvemasse, ved et uheld optages i
kroppens kansceller, kan de fore til @ndring af de kommende
generationers arvemasse.

Immunreaktion. En 18-arig patient dede i USA i 1999 efter
gentagne behandlinger med adenoviral vektor, der ferte til en
voldsom immunreaktion. Dedsfaldet affadte store diskussioner
med hensyn til regulering af genterapiomrddet, og det gav ogsa
anledning til mange overvejelser inden for genterapiforskningen.
Adenovirale vektorers immunfremkaldende virkning er velkendt
og ma altid tages i betragtning ved adenoviral genterapi.
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5.6 Etiske overvejelser ved genterapi

Nye muligheder for behandling og forebyggelse af alvorlige
sygdomme og handicaps ma som udgangspunkt betragtes som
etiske goder. Dette principielle udgangspunkt modsiges ikke af,
at en samlet afvejning af andre hensyn og overordnede etiske
principper i en konkret sammenhang kan fore til, at en mulig
behandling mé opgives som etisk uacceptabel.

Nér en sddan afvejning skal foretages omkring genterapi, stiller
det sig meget forskelligt alt efter, om det drejer sig om terapi pa
kropsceller eller om genetiske indgreb i kenscellers og i foster-
anlaegs arvemasse.

5.6.1 Genterapi pa somatiske celler

Som tidligere beskrevet mé det antages, at der inden for de
kommende ér vil veere tale om grundforskning, om klinisk
forskning og ikke mindst om eksperimentel behandling. Denne
uafklarethed omkring behandlingsformens kvaliteter ma spille en
vaesentlig rolle for de etiske overvejelser.

Specielt i forbindelse med eksperimentel behandling far det
informerede samtykke en serlig betydning som forudsatning
for, at en patient kan gives en behandling, om hvis positive
udfald eller negative - eller médske endda fatale - bivirkninger,
der ikke pé forhand findes nogen sikker viden. Dette gaelder
ogsé, hvor der er tale om, at foreldre skal give samtykke til
genterapi pa deres (eventuelt endnu ikke fodte) barn.

Det vil derfor skulle tages i betragtning, om der eksisterer nogen
anden behandling, som med rimelig sikkerhed kan give et
mindst lige s& godt resultat som det, man haber at fa ud af den
eksperimentelle genterapi. Den etiske betragtning vil ogsé skulle
anlagges, at patientens prognose skal vere sa darlig, at det kan
gore det berettiget at tilbyde en mulig risikabel behandling. Ogsa
hvor der er tale om patienter med en umiddelbart livstruende
sygdom, der ikke har andet hab at knytte sig til end den
eksperimentelle behandling, ma det vaere en forudsatning, at der
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netop ber foreligge et fagligt betinget hdb om, at behandlingen
vil forbedre patientens tilstand.

Da sadanne behandlinger vil kunne veere meget omkostnings-
krevende, kan det vise sig nedvendigt at begrense antallet af
igangsatte behandlingsforlgb. Ved valget mellem patienter, der
herefter skal have tilbudt den eksperimentelle behandling, vil det
synspunkt skulle inddrages, at det ma veare behandlingsudsigten
og ikke blot den forsknings- eller udviklingsmeessige interesse,
som skal vare styrende.

De mange uafklarede spergsmal omkring genterapi peger pa behov
for stor forsigtighed og respekt for almene etiske principper, som
her blot far en saerlig betydningsfuldhed. Men genterapi pa krops-
celler ses ikke i sig selv at give anledning til sidanne etiske
betankeligheder, at det skal stille sig i vejen for fortsatte
bestreebelser pa at udvikle den, nar blot det sker med relevant
forsigtighed, jevnfor de foran beskrevne faglige problemer.

5.6.2 Genterapi pa konsceller og fosteranlag

De grundleggende etiske betenkeligheder, som fremferes imod
genterapi pa kensceller og fosteranlag, knytter sig til bevidst-
heden om, at de genetiske @ndringer, som folger af terapien, vil
blive nedarvet til efterfolgende generationer.

Naér en etisk betinget modstand mod genterapi pa kensceller og
fosteranlag udtrykkes, fremhaves iser to forhold:

> Dels at kommende slegter dermed pétvinges arveanlag,
som ikke hidrerer fra en naturlig udvikling, men er bestemt
af andre menneskers valg, uden at de selv har givet
samtykke dertil.

> Dels at en sddan pavirkning af arveanleeggene pa det
foreliggende vidensgrundlag fremstar som helt uansvarlig,
fordi effekten af genetiske @ndringer kan vere laenge om at
vise sig, og det méske derfor forst er efter en raekke successive
generationer, at en nu uoprettelig skade kan konstateres.
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I den etiske overvejelse og vurdering mé det derfor ikke alene
inddrages, at enkeltpersoner kan komme til at sidde tilbage med
alvorlige lidelser og handicaps som falge af tidligere
generationers genterapi pa kensceller og fosteranlaeg. Det ma
tillige tages i betragtning, at menneskeracen som sadan risikerer
at fi reduceret sin evne til genetisk variation - en evne, som er af
fundamental betydning, fordi menneskeheden ellers risikerer at
blive serdeles sarbar.

I dag er genterapi pd menneskets kensceller eller befrugtede &g
ikke tilladt, hverken i Danmark, EU eller USA, og der kan ikke
konstateres tillgb til, at dette &ndres fremover.

5.7 Regulering af genterapi
Danmark har allerede en raekke love, der regulerer brugen af
genterapi.

For det forste finder behandling med genterapi som enhver
anden legelig behandling sted under ansvar for Legelovens
regler om omhu og samvittighedsfuldhed i behandlingen efter
Lagelovens § 6 og ved grovere eller gentagen forsemmelse efter
Laegelovens § 18.

For det andet vil hele produktet, der skal anvendes for at udfere
genterapi, hvilket inkluderer de skaldte vektorer, vere et
leegemiddel. Iveerksettelse af genterapi med ikke-registrerede
vektorer vil derfor veere omfattet af reglerne for klinisk
afprevning af legemidler efter Legemiddelloven. En sadan
afprevning skal vurderes og godkendes af det videnskabsetiske
komitésystem og godkendes af Legemiddelstyrelsen.

Internationalt vil registrerede vektorer kunne markedsfores efter
reglerne om den falles godkendelse af leegemidler fra EUs laege-
middelagentur. Den leegelige behandling vil i sa fald fortsat vere
undergivet de leegelige ansvarsregler i Leegelovens § 6 og § 18.

11999 etableredes Kontaktforum mellem de godkendende
myndigheder vedrerende genterapi pa mennesker. Dette
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kontaktforum, som bestar af Leegemiddelstyrelsen, Skov- og
Naturstyrelsen, Arbejdstilsynet, Den Centrale Videnskabsetiske
Komité og Sundhedsstyrelsen, blev etableret ud fra et enske om at
opna en ensartet og konsistent bedemmelse af de enkelte sager,
samtidig med at den samlede ekspertise pa omradet kan koordinere
deres bedemmelser af eventuelle konkrete ansegninger om forseg.
Derudover bidrager samarbejdet til en vidensopsamling og
erfaringsudveksling pd omradet, hvorved der sker en styrkelse af
blandt andet de godkendende myndigheders arbejde.

Genterapi i forbindelse med kunstig befrugtning af mennesker er
forbudt i Danmark. Det fremgar af Lov om kunstig befrugtning,
hvorefter behandling med kunstig befrugtning ikke ma finde
sted, medmindre det sker med henblik pa at forene et genetisk
uendret (umodificeret) ubefrugtet &g med en genetisk uendret
(umodificeret) seedcelle (§ 2). Desuden fremgar det af
Befrugtningslovens § 25, at udtagning og befrugtning af &g med
henblik pé at gennemfore andre forseg end forseg, der har til
formal at forbedre barnlgshedsbehandlingen eller forbedre
teknikkerne til preeimplantationsdiagnostik, er forbudt.

Hvad angar genterapi pa kensceller, det vil sige terapi pa celler,
hvor @ndringerne nedarves og pavirker de kommende
generationer, har Europaradet i 1996 vedtaget konventionen af 4.
april 1997 om menneskerettigheder og biomedicin (Bioetik-
konventionen). Denne konvention forbyder genterapi pa kens-
celler. Danmark har tilsluttet sig og ratificeret konventionen, og
det betyder, at det ikke er tilladt at udfere genterapi pa kens-
celler i Danmark.

5.8 Opsummering og anbefalinger

Genterapi er en behandlingsmetode, der sigter mod at indfere
gener i kroppens celler med det formal at erstatte syge gener
eller med det formal for en kortere eller l&ngere tid at regulere
dannelsen af proteiner, der kan fore til helbredelse eller
forbedring af patientens sygdom. Genterapi pd kensceller er
forbudt i Danmark, og det folgende deekker alene genterapi pé
kropsceller.
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Muligheder og perspektiver

> Behandlingstilbud til patienter, der i dag ikke kan helbredes,
eksempelvis alvorlige medfadte genetisk betingede
sygdomme.

> Nye behandlingsformer rettet mod cancer og sygdomme,
hvor der sker degeneration af vevene, eksempelvis af kar
ved hjertesygdomme.

Risici og bekymringer

> Smitterisiko med den virus, der overferer genet.

> Ukendte bivirkninger pd raske og syge celler, herunder
risiko for immunologiske reaktioner og overforsel af
genetisk materiale til kensceller.

Problemfelter
I det folgende gennemgas de konkrete omrader,
Genteknologiudvalget har valgt at pege pa:

Patientbehandling

Det er uafklaret, hvor hurtigt, i hvilket omfang og til hvilke
sygdomme man i fremtiden vil kunne anvende genterapi.
Vurdering: Endnu er genterapi ikke indfert som et rutinemaessigt
behandlingstilbud. Udviklingen er géet langsommere end
forventet, og der er fortsat behov for en massiv forsknings-
indsats. Der er dog grund til nogen optimisme. Forventningen
er, at genterapi forst og fremmest vil fa betydning for sjeldne
arvelige monogene sygdomme. Det er ogsa muligt, at genterapi
vil fa betydning for behandling af for eksempel hjertekar-
sygdomme. Betydningen i forbindelse med cancerbehandling er
mere usikker. Indtil videre forventes genterapi kun undtagelses-
vis anvendt uden for et forskningsmassigt regi.
Hovedansvarlig: Legemiddelstyrelsen.

Faglig radgivning

Vurdering: Det vurderes, at genterapi ikke kommer til at
adskille sig vaesentlig fra andre nye behandlingsprincipper, og at
raddgivning derfor kan varetages af eksisterende instanser.
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Hovedansvarlig: Sundhedsstyrelsen.
Andre vigtige aktorer: De statslige forskningsrad og de
videnskabelige selskaber.

Etik og debat

Det vasentligste etiske problem er manglende viden omkring
mulige uenskede bivirkninger ved genterapi.

Vurdering: De etiske problemer, der umiddelbart tegner sig i
forbindelse med genterapi, er ikke veesentlig forskellige fra de
problemer, der er med andre former for terapi, men forsterkes
af, at teknologien befinder sig pd et meget tidligt stade. Der er
imidlertid behov for labende at vurdere uforudsete etiske
problemer eksempelvis omkring risiko for optagelse af
genmateriale i kenscellerne, ligesom teknologiens anvendelse til
andet formal end behandling af sygdomme ma overvages og
vurderes lgbende.

Hovedansvarlig: Det Etiske Rad.

Andre vigtige aktorer: Teknologirddet, BIOSAM, patient-
foreningerne og medierne (for eksempel BioTIK-portalen pa
www.biotik.dk).

Forskning

Vurdering: Savel basalvidenskabelig som klinisk forskning i
genterapi er satsningsomréder i den nationale delstrategi for
sundhedsforskning, og der findes i Danmark flere forsker-
grupper, der arbejder inden for omradet. Det vurderes, at
navnlig forskning vedrerende overforsel af gener til celler og
forskning rettet mod de sjaeldne medfedte sygdomme vil vaere
vigtige omrader. Det vurderes, at forskningen vil kunne
tilgodeses i fri konkurrence med andre satsningsomrader.
Inden for det kliniske omréde er der behov for opmaerksomhed
omkring de komplicerede procedurer vedrarende godkendelse af
forsgg med genterapi.

Hovedansvarlige: Videnskabsministeriet og de statslige
forskningsrad.

Andre vigtige aktorer: Forskningsinstitutionerne,
Lagemiddelstyrelsen, Sundhedsstyrelsen, det videnskabsetiske
komitésystem, Arbejdstilsynet og Skov- og Naturstyrelsen.
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Lovgivning og regulering

Vurdering: Genterapi er dekket af den eksisterende lovgivning,
og der skennes ikke at veere behov for @ndringer eller yderligere
reguleringer pa nuvarende tidspunkt.

Industrielle aspekter

Genterapi vil ligesom andre l&egemidler kunne fa et industrielt
potentiale.

Vurdering: Det er forventningen, at genterapi vil blive udviklet
af store internationale medicinalfirmaer. Danmark vil muligvis i
et samarbejde mellem offentlige institutioner og industrien
kunne bidrage med udvikling af eksempelvis behandlinger for
sjeldne sygdomme, eventuelt med tilskud fra EU (Europa-
Parlamentets og Radets forordning (EF) Nr. 141/2000 af 16.
december 1999 og Europa-Kommissionens forordning (EF)

Nr. 847/2000 af 27. april 2000).

Hovedansvarlige: Den danske industri, @konomi- og
Erhvervsministeriet og Videnskabsministeriet.

Andre vigtige aktorer: Forskningsinstitutionerne.

Okonomiske aspekter

Det er i dag ikke muligt at vurdere de skonomiske implikationer
ved indferelse af genterapi.

Vurdering: Bliver genterapi et behandlingstilbud, m4 det
forventes, at det som andre nye laegemidler vil blive kostbart.
Det méa imidlertid understreges, at genterapi blandt andet er
rettet mod sygdomme, hvor der i dag ikke er nogen kausal
terapi, og hvor den eksisterende symptomrettede terapi kan vare
bade dyr og ineffektiv.
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6. Gendiagnostik af raske >

* | kapitlet vil der kun
undtagelsesvis blive
skelnet mellem RNA
og DNA.

6.1 Indledning

Gendiagnostik af raske kan opfattes som enhver analyse, der
tager sigte pa at forudsige en persons risiko for at udvikle
sygdom pa grund af en bestemt sammensatning af personens
gener. En bred vifte af analyser kan anvendes til dette. Det kan
dreje sig om analyse af proteiner, af stofskifteprodukter og af
kromosomer. Som noget forholdsvis nyt kan det ogsé dreje sig
om direkte analyser af genernes DNA eller det beslegtede RNA.
Det er disse nye analyser, der vil vere i fokus i dette kapitel”.

6.2 Hvad er gendiagnostik?

Der er flere grunde til, at man har sa store forventninger til
gendiagnostik baseret p4& DNA analyser. For det forste har det
internationale Humane Genom Projekt, som blev startet i 1990,
gennemfort den grundlaeggende kortlagning af menneskets
arvemasse, det humane genom (1), og det giver gode muligheder
for at finde stadigt flere sammenhange mellem gener og
sygdom/sundhed. For det andet gor den teknologiske udvikling
det stadigt lettere at undersoge DNA. Endelig kan analyser af
DNA udfares pa selv ganske sma mangder af provemateriale.

6.2.1 Den biokemiske baggrund for gendiagnostik

Alle kerneholdige celler i kroppen indeholder en kopi af
individets arvemasse, personens kromosomer, som befinder sig i
cellekernen. Kromosomerne indeholder gener, som er opbygget
af DNA. De 46 kromosomer, som kan iagttages i et mikroskop,
indeholder de 30-40.000 gener, som ikke kan ses enkeltvis, men
som kan studeres ved hjelp af DNA analyser. Den specifikke
DNA sammensatning er unik for hver enkelt person, og udger
personens arvemasse.

DNA er opbygget af bare fire ,,bogstaver* (baser), og raekke-
folgen og antallet af disse baser bestemmer vores arvemasse

(se boks 6.1). Et vaerk over et enkelt individs arvemasse ville
fylde cirka 10.000 bager og indeholder i alt tre milliarder baser.
Halvdelen af arvemassen kommer fra personens far og halvdelen
fra personens mor pd en sddan made, at alle kromosomer,
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undtagen X- og Y-kromosomet, findes i to kopier i den enkelte
celle. Piger har to X-kromosomer og drenge et X- og et
Y-kromosom.

Visse sygdomme skyldes, at bare én af et gens mange baser er
blevet udskiftet med en anden base. Bryder sygdommen ud, pé
trods af at kun den ene kopi af et kromosompar har faet
udskiftet en eller flere baser, kaldes det en dominant mutation i
arvemassen. Huntingtons chorea er et eksempel pa en dominant
arvelig sygdom, som dog skyldes, at genet er blevet forleenget.
Andre sygdomme, for eksempel cystisk fibrose, skyldes en
recessiv eller vigende mutation. Det vil sige en mutation, der
kun vil medfere sygdom, hvis den er til stede, bade pé det gen
der kommer fra moderen, og det gen der kommer fra faderen.
Sygdomme, der skyldes en vigende egenskab pa X-kromosomet,
som eksempelvis bladersygdomme, vil udtrykkes forskelligt hos
drenge og piger. Drenge har kun ét X-kromosom, og er dette
kromosom barer af sygdommen, vil drengen blive syg. En pige,
der har det samme X-kromosom, vil kun blive syg, hvis
defekten findes pa begge X-kromosomerne.

Atter andre sygdomme, som eksempelvis Downs syndrom
(mongolisme), skyldes storre fejl pa kromosomerne. Hvis
arvemassen beskrives som en ,,arvebog®, kan denne type af
sygdomme, - billedligt talt - dreje sig om, at nogle af ,,siderne*
er blevet byttet rundt, at der er opstaet ekstra kopier af nogle af
»siderne®, eller at nogle ,,sider* er géet tabt.

Det har leenge veret muligt at opdage mere omfattende fejl i
arvemassen. Udviklingen inden for genteknologien har nu gjort
det muligt at finde specifikke mutationer, og derved ogs4 at
undersgge for sygdomme der skyldes en sddan mutation.

Det er vigtig at understrege, at kun nogle forholdsvis sjeldne
sygdomme skyldes en enkelt &ndring i arvemassen. Langt de
fleste sygdomme skyldes en kombination af varianter i flere
gener i personens arvemasse, foruden vedkommendes levevis og
de miljeforhold personen i gvrigt er udsat for. Sddanne

118



>

sygdomme kaldes for multifaktorielle. Ved disse sygdomme kan
det ofte dreje sig om normale varianter i arvemasse, variationer
der i en uheldig kombination kan give anledning til en oget
risiko for sygdom.

Det er ogsd vigtigt at understrege, at @ndringer i arvemassen kan
opsta i enkelte af kroppens celler livet igennem. Sddanne
forandringer ses typisk som forlgber for udvikling af cancer.
Nytilkomne forandringer bliver kun arvelige, hvis de er til stede
i kenscellerne.

Endelig skal der gores opmerksom pé, at ,,arvebogen ma
oversattes og forkortes, for den kan anvendes som
instruktionsbog for den enkelte celle. Det er den proces, der
sker, ndr DNA oversattes til det beslegtede RNA (se boks 6.1).
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Boks 6.1

DNA, RNA og proteiner

DNA (deoksyribonukleinsyre) er opbygget af 4 baser, som i
forkortet form beskrives med bogstaverne G, A, T og C. Et gen
kan bestd af flere tusinde baser i reekkefolge. Forskellige gener
adskiller sig fra hinanden ved forskelle i antal og reekkefolge af de
fire baser. DNA bestar af to rackker af baser, saledes at baserne G
og C altid danner par over for hinanden, mens A og T ligeledes
danner par over for hinanden. Nar cellen skal dele sig, spaltes
DNA pa langs, og hver af de to DNA rakker gendannes, saledes
at de to nye celler indeholder precis det samme DNA som
modercellen. En fejl i cellens DNA vil derfor nedarves til
dattercellerne:

ATCGG

ATCGG TAGCC
ATCGG

TAGCC
Aty ATCGG
TAGCC

Generne ,,koder* blandt andet for proteiner, som udferer cellernes
arbejde. Genkoden ma bringes fra kernen til cellens cytoplasma,
og budbringeren er et RNA molekyle (ribonukleinsyre). RNA er
en ,,kopi“ af baserne fra genet, bortset fra at den base, der er
repraesenteret af bogstavet T, er udskiftet med en anden base, som
har faet bogstavet U. RNA bestar derfor af baser, der kan
forkortes med bogstaverne G, A, U og C.

RNA baserne koder for et protein pa den méde, at 3 baser
tilsammen koder for en aminosyre. Et proteins byggesten bestar af
20 forskellige aminosyrer.
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Her gives et eksempel pa en lille DNA sekvens, som giver
anledning til en RNA sekvens, som giver anledning til

2 aminosyrer, som igen er en del af et protein, der typisk
bestar af flere hundrede aminosyrer:

DNA sekvens: RNA sekvens: Protein sekvens:
CCTGAG — GGACUC — Prolin-Glutaminsyre

Ved sygdommen seglcelleanami er en af baserne i DNA sekvensen
@ndret ved en fejl, ogsa kaldet en mutation:

DNA sekvens: RNA sekvens: Protein sekvens:
CCTGTG — GGACAC —™ Prolin-Valin

T T

mutation aminosyrezndring

Som det kan ses af ovenstdende eksempel, kan en enkelt
baseaendring (mutation) fore til en 22ndring i proteinsammen-
setningen. I eksemplet medforer basemutationen, at aminosyren
glutaminsyre blev udskiftet med aminosyren valin. Hvis en person
har denne @®ndring pa begge de gener, der koder for dannelse af
hamoglobin, vil det medfere udvikling af en alvorlig sygdom,
seglcelleanzemi.
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6.2.2 Hvordan udferes en DNA test?

En analyse af DNA kan undersoge forskellige endringer i
arvemassen. Det kan dreje sig om sterre a&ndringer i form af tab,
et oget kopi-tal eller ombytninger af dele af arvemassen. Men
det kan ogsa dreje sig om variationer i eller endring af bare en
enkelt base i arvemassen. Sddanne @ndringer i en enkelt base
kan medfere sygdom (se boks 6.1), men som oftest drejer det sig
om variationer, som forekommer naturligt i de enkelte geners
sammensatning i befolkningen, ogsé kaldet SNPs (single
nucleotide polymorphisms).

Til undersogelse af de storre @ndringer i arvemassen har man i
en arrekke anvendt mikroskopiundersogelser pa vaev eller pa
blodets celler, de sdkaldte kromosomanalyser, som for eksempel
kan benyttes til diagnostik af Downs syndrom. Der sker i disse
ar en omfattende udvikling og optimering af disse analyser, og
der er et stigende overlap mellem, hvad man kan undersoge med
brug af mikroskopi, og hvad der kan undersgges med bio-
kemiske metoder (se boks 6.2).

Skal man undersegge mindre @ndringer i arvemassen, anvendes
som oftest biokemiske DNA analyser. Disse metoder vil typisk
kunne udferes pé en blodpreve, pa et par hovedhar eller pé
celler opsamlet ved at glide en ,,barste hen over mundhulen
(mund/kindskrab).

Man vil ved analyserne anvende forskellige strategier. @nsker
man at finde en helt bestemt og velkendt &ndring i et bestemt
gen, sddan som det ses ved for eksempel seglcelleanemi (se boks
6.1), er analysen simpel. Er opgaven derimod at finde en
»privat® mutation, det vil sige en mutation, der er karakteristisk
for den enkelte familie, sddan som det er tilfaeldet ved analyse af
de brystkraeftrelaterede gener BRCA1 og 2, er analysegangen
mere kompliceret. Her ma man base for base undersege hele
genet.

Svartiden athanger af analysens kompleksitetsgrad og vil variere
mellem en dag og op til flere maneder. Ogsa prisen for analysen
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vil variere. Simple analyser koster nogle hundrede kroner og
mere komplicerede 10-20.000 kroner.

Analyserne anses for at vaeere meget palidelige, men endnu er
erfaringerne med lgbende kvalitetssikring af analyserne
begrensede. Der er etableret europeaiske kvalitetssikrings-
systemer blandt andet EMQN og tyske Ringversuch, som flere
danske laboratorier er tilmeldt. EMQN (European Molecular
Genetics Quality Network) er et frivilligt netvarksbaseret
system, der arbejder for at gge og vedligeholde standarden for
gentest i EU. Europa-Kommissionen har stottet netvaerket.
Desuden findes der for de hyppigste af DNA analyserne et
kvalitetssikringssystem i dansk klinisk biokemisk regi.

Der sker en hastig udvikling inden for de biokemiske analyser af
DNA. Det er forventningen, at man i lgbet af {4 ar vil have
udviklet teknikker, der tillader samtidig analyse af mange
forskellige gener. En af de metoder, der kan vise sig egnet til
dette, er chipteknologien (se boks 6.3).

Boks 6.2

Kromosomanalyser ved hjzlp af FISH

Ved FISH analyser (fluorescerende in situ hybridisering)
kombineres kromosomanalyse med DNA analyse, hvorved for
eksempel meget smé forandringer, som ikke umiddelbart ses i
mikroskopet, kan gares synlige. FISH analyserne bygger derved
bro mellem undersggelser af enkelte gener og kromosom-
analyser. Ved FISH marker man det DNA stykke, man gerne vil
undersege med fluorescerende farve. Det meerkede DNA binder
sig til det tilsvarende DNA stykke pa kromosomet, og ved en
mikroskopianalyse vil man herefter kunne undersoge den
@ndring, man er ude efter. Teknologien er ressourcetung og vil
nappe fa stor betydning for rutineanalyse af gener hos raske.
Teknikken ventes derimod at fa stor betydning som reference-
metode for andre analyser.
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Boks 6.3

Chipteknologi

Chipteknologien er en faellesbetegnelse for metoder, hvor
ekspression (udtryk) af eller variation i mange tusinde gener kan
undersoges samtidig. Ordet ,,chip* er benyttet, idet op til
tusindvis af DNA eller det beslegtede cDNA stumper
immobiliseres pa en 1 cm? stor glasoverflade. Navnet er lant fra
computerteknologien. Chipteknologien benyttes i dag primeert til
forskning, men flere firmaer forventer, at teknologien inden for
fa ar vil kunne udvikles, sa den vil kunne anvendes til
gendiagnostik af raske. Af gkonomiske grunde skennes det
primert at vere de store folkesygdomme, som har firmaernes
interesse. Det vil sige udvikling af chips, der kan anvendes til
undersggelse af for eksempel de multifaktorielle sygdomme eller
gener, der er knyttet til en gget risiko for at udvikle for
eksempel cancer. Endnu er det imidlertid usikkert, i hvilket
omfang chipteknologien vil blive anvendt til rutineundersogelser.
Men inden for forskningen forventes det at blive et seerdeles
godt verktej.

6.3 Hvorfor gendiagnostik pa raske?

For nogle &r siden omfattede gendiagnostik af raske alene
diagnostik af familiemedlemmer til patienter, der led af sjeldne
arvelige sygdomme, som oftest sygdomme hvor der er en
entydig sammenhceeng mellem sygdommen og en cendring i
generne. Det vil sige, man i forste omgang undersager en
patient, der har symptomer pa sygdom. I anden omgang
undersoges raske familiemedlemmer.

I dag diskuteres det, om analyse af DNA i lighed med
eksempelvis andre biokemiske analyser ogsa skal anvendes til
opsporing af personer med oget risiko for at udvikle sygdom.
Brugt pa denne méade er der ikke nogen forskel mellem
gendiagnostik af raske og andre analyser anvendt til screening af
hele eller dele af befolkningen (2).
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I dag anvendes DNA analyser i Danmark i et forholdsvist
begraenset men stot stigende omfang, sddan som det er
opsummeret i skema 6.1.

Skema 6.1
Eksempler pa anvendelse af DNA test

Det skal understreges, at der er en glidende overgang mellem analyser anvendt til de
forskellige formal nevnt nedenfor.

Gentest der anvendes til sygdomsdiagnostik og/eller til at forudsige, om personen
vil udvikle sygdom eller videregive sygdomsanlaeg til nzeste generation.
Inden for denne gruppe ligger de klassiske genetiske test af de monogene sygdomme.

Eksempler:

Huntingtons
chorea

Cystisk fibrose

Muskelsvind-
sygdomme

Huntingtons chorea er en dominant arvelig neurodegenerativ
sygdom, der oftest debuterer mellem 35- og 45-ars alderen.
Sygdommen kan ikke behandles, og almindeligvis vil patienten
vaere dad cirka 12-15 ar efter, at sygdommens forste symptomer
har vist sig (3).

Cystisk fibrose skyldes et vigende gen, der kan have mange
forskellige mutationer. Det er en af de hyppigste arvelige
sygdomme i Vesteuropa og 3-4 procent af befolkningen er
anlegsbarere. Sygdommen giver iser problemer med luftvejene
og bugspytkirtlen i form af svaere infektioner samt darlig trivsel
fra barnealderen. Med den rette behandling har et barn med
cystisk fibrose over 80 procent chance for at blive mere end 45
ar gammel.

De fleste muskelsvindsygdomme skyldes et vigende gen (for
eksempel Duchennes muskeldystrofi). Muskelsvind kan ikke
helbredes, men folgerne af sygdommen kan mindskes.
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Bledersygdom

Hamoglobin-
sygdomme
(h®moglobin-
opatierne)

Bledersygdomme er typisk forarsaget af et vigende gen
lokaliseret pa X-kromosomet. Derfor er drenge, der jo kun har
ét X-kromosom, serligt udsat for at fa disse sygdomme. Feelles
for sygdommene er, at blodet ikke kan sterkne pa normal vis, og
at sygdommene kan behandles med indsprejtning af faktor-
medicin. Mange bladerpatienter kan leve stort set som alle
andre.

Heaemoglobinopatierne er de hyppigste arvelige sygdomme i
verden, og de findes i mere end 600 varianter (de hyppigste er
b-thalassemi og seglcellean@mi). Ligesom ved cystisk fibrose

er det muterede gen vigende (dog med fa undtagelser). Nogle af
disse sygdomme giver nasten ingen symptomer, mens andre kan
give store problemer.

Gentest der forudsiger, at personen har en oget risiko for at udvikle sygdom.
Inden for denne gruppe findes de multifaktorielle sygdomme, hvor sygdom oftest
skyldes samspil mellem flere gener og mellem gener og miljo. Disse analyser vil med
andre ord ikke med sikkerhed kunne afgore om en person far sygdommen, men kun
bruges til at pavise en foroget risiko (eller eventuel formindsket risiko).
Analyseresultatet kan fa betydning for personens planlegning af liv og helbreds-

undersogelser.
Eksempler:

Brystkreeft

5-10 procent af alle brystkraefttilfaelde skyldes en arvelig
disposition og optraeder familiert. Da brystkraeft er en hyppig
sygdom hos kvinder, er antallet af tilfeelde med en arvelig
baggrund stort, cirka 150-300 per ar. En kvinde med mutation i
generne BRCA1 eller BRCAZ2 har en livstidsrisiko for at fa
brystkreft pa 70-80 procent (3). Kvinder med hej risiko tilbydes
gget overvagning med mammografi.
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Tarmkraeft Familieer adenopolypose (FAP) og herediteer nonpolypeas colon
cancer (HNPCC) er to forskellige typer arvelig tarmkraft. En
baerer af en mutation i et af tarmkraeftgenerne har en risiko pé
90-100 procent for at udvikle tarmkreft. Forebyggende
undersggelser og behandling kan sikre, at personer med FAP kan
leve lige sa lenge som andre mennesker (3).

Heemokromatose = Hamokromatose er en sygdom, som giver ophobning af jern i
kroppen. Jernophobningen kan forebygges, hvis sygdommen
pavises tidligt. En af &rsagerne til sygdommen kan vere en
genetisk fejl, som er arvelig og vigende. Den genetiske fejl er
imidlertid ikke ensbetydende med, at man udvikler sygdommen.

Forhgjet Familizer hyperkolesterolemi er en dominant arvelig sygdom,

kolesterol som kan medfere alvorlige areforkalkninger og hjertesygdomme
i en tidlig alder. Ud over kolesterolseenkende medicin kan
sygdommen behandles/forebygges med en kost- og motionsplan.

Blodpropper Faktor V Leiden angiver en genetisk variant af proteinet Faktor
V, som giver en lille foraget risiko for blodpropper. I Danmark
har 6,6 procent af befolkningen Faktor V Leiden, og en stor del
af disse udvikler aldrig blodpropssygdomme.

Gentest der forudsiger valg med henblik pa behandling.
Det drejer sig typisk om undersogelser udfort pd donor og modtager eller i forbindelse
med valg af medicin.

Eksempler:

Transplantation Ved transplantationer er det ngdvendigt at undersage, om
donorens organ er sa forligeligt som muligt med modtageren.
Til det formal undersgges og sammenlignes donorens og
modtagerens gensammensatning for at undga afstedning af
organet.
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Medicinvalg Nogle personer taler ikke al slags medicin. Man kan undersoge,
om der pa grund af en variation i generne eksempelvis skal tages
serlige hensyn, nar en patient skal bedaves eller skal have visse
grupper af medicin.

Gentest der giver personen mulighed for at veelge en livsstil, der bedst sikrer gode
betingelser for sundhed.

Det er inden for disse test, at man kan se udbud fra internettet med tilbud om for
eksempel kostradgivning pa baggrund af en gentest. Nytten af visse af disse test er
uafklaret.

Eksempler:
@get behov for Ved en bestemt variation i generne har man et aget behov for
vitaminer indtagelse af folinsyre.

Gentest der af myndigheder eller individer kan anvendes til at afdekke
sammenhzenge.
Det er inden for denne gruppe, der i dag udfores det storste antal analyser.

Eksempler:

Faderskabssager DNA analyser kan med stor sikkerhed afgere, om en mand er far
til et givent barn.

Opklaring af I forbindelse med forbrydelser kan en DNA analyse af for

forbrydelser eksempel nogle harrester med stor sandsynlighed pavise, om
cellerne i harredderne tilherer en bestemt person, og dermed om
vedkommende har opholdt sig pé det sted, hvor forbrydelsen er
blevet begiet.

Forskning Onsket er at opna ny viden om sammenhange mellem gener og
sygdom/sundhed.
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6.4 Rutine og forskning vedrerende gendiagnostik af
raske

Gendiagnostik baseret pa analyse af menneskets kromosomer og
DNA har som allerede navnt vaeret anvendt i en arreekke, men
inden for de sidste ar er der sket en hastig udvikling, bade hvad
angér den rutinemassige anvendelse af disse test, og hvad angir
forskning, der kan lede frem mod den fremtidige anvendelse af
gendiagnostik af raske. I dette kapitel beskrives udbuddet af
gendiagnostiske test, sdidan som det tegner sig i dag i Danmark.
Desuden beskrives de forskningsmaessige aspekter med relation
til gendiagnostik af raske.

6.4.1 Gendiagnostiske test i offentligt regi

I Danmark udbydes gendiagnostiske test til rutinemaessig analyse
af menneskets arvemasse i sundhedsmaessig sammenhang pa
forskellige afdelinger i offentligt regi.

De klinisk genetiske afdelinger pa sygehusene, Kennedy
Instituttet og pd Panum Instituttet udferer hovedparten af
mikroskopianalyserne, men de udferer ogsa en reekke
biokemiske analyser af DNA og RNA. Ogsa de klinisk
biokemiske afdelinger udferer DNA analyser. Hertil kommer
analyser udfoert pa de klinisk immunologiske afdelinger og i et
mindre omfang laboratorier i tilknytning til de kliniske
afdelinger.

Der indsamles ikke lgbende information om, hvilke og hvor
mange gentest der udferes i Danmark. For at belyse dette
gennemforte Genteknologiudvalget en spergeskemaundersagelse
blandt de laboratorier, der ma formodes at udbyde disse test.
Resultatet af undersogelsen fremgér af boks 6.4.
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Boks 6.4.

DNA test udfert i Danmark med henblik pa at karakterisere
en persons arvemasse - resultater af en spergeskema-
undersogelse.

De relevante laboratorier i Danmark blev spurgt om antallet og
arten af de DNA test, som de har udfert de sidste par ar. Der
blev ogsa spurgt, om analyserne var til en diagnostisk under-
sogelse eller som led i et forskningsprojekt. Endelig skulle
laboratoriet vurdere antallet af DNA analyser, som de forventer
at udfere om 5 ér. I alt 47 laboratorier fik tilsendt et sporge-
skema, og udvalget modtog 42 besvarelser. Det er vurderingen,
at udvalget har faet svar fra stort set alle de laboratorier, der
udferer DNA test.

> Genetiske test udbydes fra godt 20 laboratorier.

> Det totale antal udferte rutineanalyser var under 15.000 i
2001. Til sammenligning udferes der i Danmark mere end
50 millioner blodanalyser om aret.

> Rutineanalyserne fordeler sig med cirka 10.000 udfert pa
klinisk biokemiske eller vaevstype/immunologiske afdelinger
og cirka 4.000 pa klinisk genetiske afdelinger (inklusiv
Statens Serum Institut og kolonien Filadelfia). Hertil
kommer et mindre antal udfert pd andre afdelinger.

> Der analyseres for tiden i Danmark for mere end 100
forskellige gener svarende til lige s mange sygdomme, men
blot 25 udferes med en hyppighed pa mere end 20 analyser
om aret, og ingen udferes mere end 2.500 gange om aret.
Analyserne udferes hovedsageligt med henblik pa 1. at
kortleegge sjeldne arvelige sygdomme, 2. at afdekke gener,
der giver eksempelvis gget risiko for blodpropper og 3. at
afdakke gener af betydning i forbindelse med
transplantation.

> Alle analyser kontrolleres med laboratoriets egne kontroller,
og udvalgte analyser er desuden tilmeldt kontrolsystemer,
der dekker flere laboratorier.
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> Langt de fleste analyser udferes med metoder udviklet i eget
laboratorium, og mange af analyserne udferes pa flere end
¢ét laboratorium. Eksempelvis udbyder 7 laboratorier analyse
for genetisk variation i koagulationsfaktorerne.

> Antallet af analyser er steget med mere end 30 procent fra
2000 til 2001, og forventes i de kommende 5 4r at stige med
mindst en faktor 10.

> Antallet af forskningsanalyser udfert pa de adspurgte
laboratorier var i 2001 mere end 150.000.

Sammenfattende kan det konkluderes, at der i dag kun udferes et
relativt beskedent antal gentest. Forventningen er, at der vil ske
en betydelig stigning i de kommende ar, men at det totale antal
om 5 ar fortsat vil veere relativt beskedent sammenholdt med
andre undersagelser foretaget pa blod og vav.

Det er karakteristisk, at analyserne udferes med metoder
udviklet i eget laboratorium, og at mange laboratorier laver de
samme typer af analyser. Eksempelvis udferer 7 laboratorier
gentest af koagulationsfaktorer, hver med et analyseantal pa
mellem 100 og cirka 500 om &ret.

De forskellige udbydere af DNA test arbejder for tiden pd at
finde en fornuftig arbejdsdeling med henblik pa at kunne
oparbejde den nadvendige ekspertise til udferelse, tolkning og
lebende kvalitetssikring af de enkelte analyser.

6.4.2 Forskning i Danmark

Forskning i gendiagnostik blev udpeget som satsningsomrade i
forslag til en national strategi for sundhedsvidenskab og er siden
fulgt op i Statens Sundhedsvidenskabelige Forskningsrads
konkretisering af den nationale strategi (4,5). Ogsa i EU-
sammenha&ng satses der sdvel i det 5. som i det 6. ramme-
program for forskning og teknologisk udvikling pa forskning af
betydning for gendiagnostik af raske.
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Forskning vedrerende gendiagnostiske test baseret pd analyse af
DNA har mange aspekter. Det handler om basal forskning, der
har som sigte at ssmmenkoble gensammensatning med forhold
som sygdom, behov for modificering af personens adferd eller
forudsigelse af hvilken behandling, der vil vaere virksom, hvis
personen bliver syg. Det drejer sig dernast om forskning med
henblik pé udvikling af egnede metoder til méling af relevante
gener rutinemaessigt samt om metoder til tolkning af sdidanne
malinger. Endelig drejer det sig om klinisk forskning, der kan
afdakke nytten af indferelsen af en given analyse.

Pa sigt kan man forestille sig, at forskning i sammenhang
mellem sygdomme og gener vil fore til et paradigmeskift inden
for medicinen; en situation hvor det bliver muligt at
individualisere bade diagnose, forebyggelse og behandling af
sygdomme.

Danmark har et stort potentiale vedrerende forskning med
relation til gendiagnostik, og vil, hvis en sddan forskning
intensiveres, have gode muligheder for at heste fordele i form
af bedre tilbud til samfundets borgere og i form af en styrket
bioteknologisk industri.

Specielt skal understreges potentialet i kombinationen mellem et
udbygget net af forskere, der arbejder med analyser af DNA, og
forskere som har stor erfaring med epidemiologisk forskning.
Derudover har Danmark en velbeskrevet og registreret
befolkning. Hertil kommer at der i Danmark er stor erfaring
med analyser af de proteiner, der dannes ud fra generne. Denne
disciplin kaldes proteomics, og det m4 anses for sandsynligt, at
dette forskningsfelt vil {4 stor betydning ved fremtidig udvikling
af analyser, der kan anvendes til blandt andet gendiagnostik af
raske.

Forskning, der har som maél at afdekke sammenhange mellem
sygdom og sundhed og karakteristiske forhold i arvemassen,
benytter sig ofte af store samlinger af vav eller blodprever, de
sdkaldte biobanker. I Island er 12 &rs rettigheder til en central
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sundhedsdatabase over Islands indbyggere givet til firmaet
Decode Genetics i 1998. Databasen indeholder oplysninger om
sleegtshistorie, sundhedsoplysninger og resultater af genanalyser.
Island er det forste land, som har registreret befolkningens
arvemasse og overdraget oplysningerne til kommerciel
udnyttelse. Indtil videre har satsningen resulteret i
identifikationen af flere sygdomsassocierede gener, blandt andet
inden for Alzheimers sygdom og psoriasis. Det ber tilfojes, at
overdragelsen af rettighederne til et privat firma har givet
anledning til bade debat og kritik i faglige kredse.

I England arbejdes der med etablering af en biobank omfattende
prover fra 500.000 frivillige engleendere mellem 45 og 69 ar.
Biobanken skal stette forskning, som kan belyse, hvilken rolle
gener og livsfarelse spiller for sygdomsudvikling.

I Danmark er den sterste biobank PKU-kortene, pé& Statens
Serum Institut, der indeholder en blodpreve pé filterpapir fra
den halblodpreve, alle nyfedte fér tilbudt til diagnosticering af
medfedte sygdomme. Denne biobank omfatter prover fra cirka
1980 og fremefter. Desuden findes der allerede en raekke andre
biobanker af forskellig storrelse, der sammen med den vel-
registrerede danske befolkning giver gode muligheder for dansk
forskning. Vigtige elementer i denne type forskning er kvaliteten
af biobankerne og de registre, der skal hjelpe til at koble
genanalyser med risiko for udvikling af sygdom. En
tveerministeriel arbejdsgruppe nedsat af Indenrigs- og
Sundhedsministeriet har netop afsluttet en redegerelse om
biobanker, hvor blandt andet den geeldende lovgivning pé
omradet er blevet evalueret (6).

6.5 Problemer ved gendiagnostik af raske

De tekniske muligheder for at udfere gendiagnostik af raske
udvikles i disse ar meget hurtigt. Det giver mange muligheder,
men det giver ogsd en reekke problemer, som det er vigtigt for
samfundet og den enkelte at forholde sig til. Det drejer sig om
radgivning af de personer, der skal have eller har féet udfort en
sadan test. Det drejer sig blandt andet om de krav, der ma stilles,
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for en ny gendiagnostisk test kan indferes, og det drejer sig om
forhold vedrarende udferelse af gendiagnostiske test i privat
regi.

6.5.1 Radgivning ved gendiagnostik af raske

Rédgivningen ved gendiagnostik af raske foretages i dag blandt
andet af klinisk genetikere ansat ved en af landets fire klinisk
genetiske afdelinger eller ved Kennedy Instituttet samt Panum
Instituttet. De klinisk genetiske laeger har iser kendskab til de
sjeldne monogene sygdomme, og de har en stor ekspertise i
radgivning af raske personer, der har risiko for at udvikle
genetiske sygdomme eller fa bern med alvorlige genetiske
sygdomme.

En stor del af det fremtidige behov for rddgivning af raske
personer forventes at fa et andet indhold og sigte, forst og
fremmest fordi en stor del af rddgivningen forventes at komme
til at dreje sig om mindre alvorlige og hyppigt forekommende
sygdomme. Desuden forventes radgivningen at {4 et sddant
omfang, at det umuligt vil kunne varetages alene af klinisk
genetiske speciallaeger. Der vil derfor i de kommende ér blive
behov for, at en langt bredere vifte af personer inden for
sundhedsvaesenet vil kunne varetage rddgivning omkring
gendiagnostik af raske. Det drejer sig dels om rddgivning til de
personer, der skal have eller har faet udfert en test, og det drejer
sig om radgivning om de gendiagnostiske test til det sundheds-
personale, som har den direkte kontakt med patienten.

Folgende losningsmodeller vil kunne blive aktuelle:

1. Den klinisk genetiske speciallege skal kunne varetage serlig
kompliceret rddgivning og bidrager som konsulent for andre
med radgivningsfunktion, hvor dette er relevant.

2. Leeger fra de specialer, der udbyder DNA test, skal kunne
radgive sundhedspersonalet om tolkning af resultatet for den
genetiske test. Det drejer sig primert om de klinisk
biokemiske specialleger.
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3. De praktiserende leger skal kunne rddgive om
konsekvenserne af at f4 udfert en genetisk test og af et
givent testresultat.

4. Alle leger skal inden for hvert deres speciale kunne
varetage den nedvendige rddgivning.

5. Sygeplejersker og andre ikke-laeger inden for sundheds-
sektoren skal kunne deltage i den nedvendige radgivning.

Antageligt vil man skulle valge en kombination af ovenstaende
muligheder. Man m4 péregne, at der bliver et stort behov for
uddannelse inden for dette omréde, ikke mindst blandt gruppen
af praktiserende laeger.

6.5.2 Udbud af gendiagnostiske test i privat regi

Et stigende antal af gendiagnostiske test udbydes i privat regi.
Eksempelvis kan man i dag via internettet bestille test, der kan
bruges i forbindelse med faderskabssager og i forbindelse med
anden slegtsforskning. Antallet af forskellige test er i hastig
udvikling og omfatter i dag ogsa test, der kan afslore en gget
risiko for cancer, og test, der kan pavise eksempelvis behov for
serlig opmerksomhed omkring indtagelse af visse vitaminer.

Denne udvikling ger det muligt, at en person, uden at have stotte
af en sundhedsfaglig ekspert, selv kan ordinere en analyse og
selv vil skulle forholde sig til resultatet. Omradet ville vere
ganske vanskeligt at regulere, fordi testen vil kunne udferes pé
eksempelvis et hdr fremsendt til et laboratorium hvor som helst i
verden. Der er behov for stor opmarksomhed omkring dette
problem sével nationalt som internationalt.

6.5.3 Indferelse af nye gendiagnostiske test

De gendiagnostiske test, der udvikles til salg i form af
diagnostiske kit, er omfattet af Lov om medicinsk udstyr og skal
derfor leve op til en reekke bade analytiske og anvendelses-
massige krav (se kapitel 6.7). Anderledes forholder det sig med
analyser, der udvikles og anvendes lokalt i det enkelte
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laboratorium, det vil sige hovedparten af de analyser, der i dag
udbydes i Danmark. For disse analyser kraeves ikke en
dokumentation svarende til det Lov om medicinsk udstyr
kreever.

Det er opfattelsen inden for de relevante leegefaglige specialer
(klinisk genetik og klinisk biokemi), at den analytiske kvalitet er
af hgj standard. Ogsa forhold omkring sikkerhed for at analysen
udferes pé den rigtige prove, er der taget hand om. Eksempelvis
vil der, nar det er relevant, blive udtaget to uathaengige prover,
nar der skal foretages gendiagnostik af raske.

Det store problem ligger omkring dokumentation og lebende
sikring af den kliniske nytte af disse test. Det er et problem, der
understreges yderligere, nr man taler om diagnostik pa raske,
og nar det gaelder test, der alene afslorer en eget risiko for
sygdom.

6.5.4 Klinisk nytteveerdi af gendiagnostiske test
Overvejelser vedrerende den kliniske nytte af gendiagnostiske
test, baseret pa analyse af DNA, adskiller sig ikke fra over-
vejelser vedrerende andre analyser anvendt til at pavise, om en
rask person har en gget risiko for pé et senere tidspunkt at
udvikle sygdom forarsaget af genetiske forhold. Emnet har i et
bredt perspektiv veret grundigt behandlet i Ugeskrift for Leger
(2) og skal kun omtales kortfattet i det folgende.

Den kliniske nyttevardi af en analyse afthanger i hej grad af
analysens evne til at adskille de personer, der vil udvikle
sygdom, fra de der ikke vil udvikle sygdom. Den ideelle test vil
altid vaere positiv hos alle de personer, der med tiden bliver syge
og negativ hos alle dem, der ikke vil udvikle sygdommen.

Ofte vil man sté i den situation, at ikke alle med en positiv test
udvikler sygdommen, for eksempel hvis det sygdomsrelaterede
gen har en lav penetrans (manifestationshyppighed). Eller
modsat at sygdommen kommer, selv om testen er negativ, for
eksempel hvis det sygdomsrelaterede gen kun er ansvarlig for en
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lille del af sygdomstilfeeldene. I sddanne situationer vil
informationsverdien af henholdsvis en positiv og en negativ test
afhange af, hvordan testen anvendes. Dette er et vigtigt aspekt at
fa belyst, for man beslutter, hvordan en given gendiagnostisk test
skal anvendes.

Ogsa andre informationer ma vaere bragt til veje, for man kan
beslutte, om en gendiagnostisk test af raske skal indferes. Dette
er grundigt behandlet i en redegorelse om genetisk testning i
USA (7), 1 Det Etiske Rads publikation (3) og ogsa i Ugeskrift
for Laeeger (2). Det fremheves blandt andet, at sygdomsscreening
(dette omfatter ogsd gendiagnostik af raske) ofte repreesenterer
en harfin balance mellem fordele og ulemper. For indferelse er
der derfor brug for en vurdering, der bygger pa data af hgj
kvalitet, eventuelt i form af en medicinsk teknologivurdering, og
som medinddrager bade fysiske og psykologiske forhold for
patienten samt etiske og skonomiske aspekter. P4 Rigshospitalet
har man igangsat en medicinsk teknologivurdering af
molekylergenetisk diagnostik af arvelig tarmkraeft (HNPCC)
med finansiel statte fra Center for Evaluering og Medicinsk
Teknologivurdering under Sundhedsstyrelsen.

6.6 Etiske overvejelser ved gendiagnostik af raske
Etiske overvejelser vedrerende brug af test baseret pA DNA
analyser adskiller sig principielt ikke fra de overvejelser, man
ma gere sig, hvis en arvelig sygdomsdisposition pavises med
brug af andre analyser.

De etiske overvejelser omkring gendiagnostik er i det folgende
delt op i to afsnit, hvor det forste afsnit beskriver overvejelser
vedrerende alvorlige monogene sygdomme. I det naste afsnit
beskrives overvejelser vedrerende multifaktorielle sygdomme
med et genetisk element. Gendiagnostik af fostre omtales ikke,
idet dette emne er uden for udvalgets kommissorium.
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6.6.1 Begrundet mistanke om disposition for monogen
sygdom

De etiske overvejelser vedrerende dette er udferligt behandlet i
Etisk Réds publikation (3) og skal blot summarisk omtales i det
folgende. Gendiagnostik af raske er et grundleggende etisk
problem, idet personerne ikke har symptomer pa sygdom, men
alligevel har muligheden for at blive undersagt for gener, der
disponerer for udvikling af en sygdom senere i livet. Det bar her
tages med i betragtning, om gendiagnostikken kan fore til
forebyggende tiltag, fordi det i s& fald kan dreje sig om en
helbredsmeessig relevant undersagelse.

Det er vigtigt at skelne mellem personer, der har en arvelig
sygdom i slaegten, og personer hvor familiesleegten ikke har tegn
pa arvelige sygdomme. Sidstnavnte gruppe har i dag ikke
mulighed for i offentligt regi at 4 foretaget en gendiagnostik,
med mindre de har relevante sygdomssymptomer.

Et helt fundamentalt forhold er, at gendiagnostik ikke blot er af
betydning for den involverede person men ogsa for dennes
familie, idet pavisning af en mutation betyder, at naere
sleegtninge har en vaesentlig gget risiko for at have samme
mutation. Det er derfor vigtigt at holde sig for gje, hvad en
gendiagnostisk underspgelse har af fordele og ulemper for sével
den involverede person, for familien og for samfundet.

Retten til ikke-viden: Velger den involverede person ikke at fa
foretaget en gendiagnostisk underseggelse, pa trods af at
vedkommende er i risikogruppen for en genetisk betinget
sygdom, kan det blandt andet veere ud fra felgende overvejelser:

1. Personen ensker ikke viden om fremtiden, men tager
tingene som de kommer.

2. Personen foler sig ikke psykisk godt nok rustet til at
forholde sig til et testresultat, hvor den arvelige sygdom
eventuelt blev bekraftet.
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Personen vil ikke udsatte familien for de bekymringer, et
positivt testresultat ville kunne medfere. Her taenkes der
ikke kun pé bekymringer over for personens sygdoms-
maessige tilstand, men ogsa eventuelle berns/foreldres
bekymringer om deres egen genstatus.

Det er her vigtigt at fastsl4, at den involverede person ikke
juridisk behgver at oplyse familien om resultatet af
undersogelsen ifolge Lov om patienters retsstilling samt
lovgivningens regler om beskyttelse af falsomme person-
oplysninger (3). Men man kan stille spergsmalet, om der er en
moralsk forpligtelse i de tilfzelde, hvor andre i familien selv
onsker at modtage information om undersagelsen.

Retten til viden: Velger personen at fa foretaget en gendiagnostik,
kan det blandt andet vaere ud fra felgende overvejelser:

1.

Den psykiske belastning ved at vaere en risikoperson er stor;
det vil sige usikkerheden ved ikke at vide, om man har eller
ikke har sygdommen.

Personen gnsker at blive undersggt for bedre at kunne
tilretteleegge fremtiden. For visse genetisk betingede
sygdomme har personen endog mulighed for at {4 foretaget
operationelle indgreb. Et eksempel kunne vare den gen-
diagnostiske undersegelse for arvelig brystkraeft, se skema
6.1 (3). Det haender, at personer, der er testet positiv for
brystkraeftgenet, fir bortopereret brysterne samt eventuelt
ogsd eggestokkene, hvor livstidsrisikoen for at udvikle
kreeft er 25-50 procent, athengig af hvilket gen der er
muteret. Dette sker forst efter samrdd med de involverede
leeger samt en grundig gennemgang af slaegtens
brystkreefttilfaelde.

Personen gnsker, at familien bliver bekendt med ved-
kommendes genstatus, séledes at familien ikke bekymrer sig
unedigt, eller saledes at familien kan forholde sig til en
eventuelt positiv test. Her teenkes der ogsa pa eventuelle
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berns afklaring af, om de selv er potentielle barere af et
sygdomsgen.

4. Personen gnsker at blive undersegt, ferend vedkommende
setter born i verden. Hvis testen er positiv, kan foreldrene
overveje, om de vil have bern sammen, om de ensker
adoption, samt om et eventuelt foster skal underkastes
prenatal diagnostik.

Ovenstaende overvejelser er langt fra fyldestgerende, og er
desuden meget athengige af, hvilken genetisk sygdom der testes
for og denne sygdoms udvikling samt behandlingsmuligheder.
Nogle af sygdommene kan forebygges eller behandles, mens
andre ikke kan. Nogle sygdomme udvikler sig ved bestemte
alderstrin, mens andre har en vis sandsynlighed for at udvikle
sig. Alle disse faktorer er vigtige parametre, som den
involverede person ma tage stilling til, for beslutningen treffes.
Det er her vigtigt, hvis muligt, at personen diskuterer situationen
grundigt med sin familie. Derudover bar samfundet stille med
den nedvendige radgivning.

Genetisk testning af mindredrige born: Dette er en problem-
stilling, der ogsé vedrerer retten til viden og retten til ikke-
viden. En del af problematikken ligger i, om foraldrene til et
barn ber have ret til at fi deres barn undersogt for en arvelig
genetisk betinget sygdom. Eller ber denne ret vige til fordel for
barnets ret til ikke-viden? Der eksisterer ingen s@rlovgivning i
Danmark, som regulerer brugen af genetisk testning af
mindredrige (3). Patientretsstillingsloven giver et barn ret til at
afgive samtykke om legelig behandling, fra barnet er fyldt 15
ar. Den nuvearende praksis blandt de involverede leeger er, at der
ikke foretages praesymptomatisk testning af bern, for de er
myndige. Synspunktet er det, at barnets selvbestemmelsesret og
ret til ikke-viden gér forud for foraldrenes ret til viden. Der
foretages dog diagnostiske test, hvis et barn har symptomer pa
en i familien forekommende sygdom, eller hvis man pa
baggrund af testen vil kunne tilbyde en behandling, der vil
kunne nedsztte barnets mulighed for at udvikle sygdom.
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Set ud fra en samfundsmassig betragtning er der et gnske om at
beskytte den enkelte borger bedst muligt, det vil sige en straben
mod det gode liv. Inden for gendiagnostikken er det ofte svaert at
afgere, hvad der er bedst for borgerne. Hvis det drejer sig om en
test, der kan afslere en sygdom, der kan forebygges eller holdes
i ave, er valget let, men drejer det sig om en sygdom, hvor der
ikke kan tilbydes nogen behandling, er valget sveert. Vil det i
denne situation gge en persons livskvalitet at vide, at han eller
hun med tiden vil udvikle den pagaldende sygdom?

6.6.2 Multifaktorielle sygdomme med et genetisk element
Ud over de generelle overvejelser den involverede person og
familien ber gore sig (kapitel 6.6.1), kreever fremtidens
muligheder for gendiagnostik af multifaktorielle sygdomme
yderligere overvejelser. Den store fordel ved at foretage en
testning eksempelvis for anlaeg for tarmkraeft er, at personen ved
en positiv test kan tilrettelegge livet pd en méde, som
formindsker risikoen for at udvikle sygdommen. Endvidere kan
personer i hgjrisikofamilier blive ,,frikendt” for en foraget
risiko, hvis gentesten er ,,negativ®. Omvendt er det ikke sikkert,
at sygdommen bryder ud, hvorfor personen patager sig en
bekymring og en indskrankning i sin livsferelse, der maske ikke
er nedvendig. Endelig kan man risikere, at personer med en
negativ gentest kan fole en falsk tryghed. Hvis der ikke findes
nogen forebyggende behandling, der kan mindske risikoen for,
at sygdommen bryder ud, er det tvivlsomt, om personen har
glaede af at fa foretaget testen. Vil det i denne situation gge en
persons livskvalitet at vide, at han eller hun med tiden vil have
en risiko for at udvikle den pigeldende sygdom?

6.7 Regulering af gendiagnostik af raske

Regulering af gendiagnostik af raske falder ind under de
almindelige regler for diagnostik og behandling i sundheds-
vasenet.

Brugen af DNA test inden for sundhedssektoren reguleres
fortrinsvis i Patientretsstillingsloven og Lageloven, mens
anvendelsen af DNA test uden for sundhedssektoren er reguleret
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i Lov om brug af helbredsoplysninger med videre pé
arbejdsmarkedet og i Lov om forbud mod anvendelse af visse
helbredsoplysninger ved tegning med videre af forsikringer og
pensioner. Kravene til kvalitet, sikkerhed og ydeevne af gen-
diagnostiske test er reguleret i Lov om medicinsk udstyr og
tilherende bekendtgerelser. Endelig vil patentlovgivningen
kunne komme til at spille en rolle for anvendelsen af disse test.

6.7.1 Lov om patienters retsstilling - lov nr. 482 af 1. juli
1998

I forbindelse med diagnostik baseret pA DNA analyser kan der
tilvejebringes oplysninger, som kan vere meget indgribende
bade for patientens og eventuelle familiemedlemmers liv og
velferd. Det folger af Patientretsstillingslovens krav om et
informeret samtykke, at dette geres klart for en patient forud
for, at en eventuel diagnostik ivaerksattes. Af § 7, stk. 2 fremgar
desuden, at en patient har ret til at frabede sig information,
hvilket ogsd kaldes ,,ret til ikke-viden®.

En patient har i medfer af Patientretsstillingslovens § 23 krav
pa, at sundhedspersoner ikke videregiver oplysninger om
patienten til andre personer. Tavshedspligten kan dog tilside-
s&ttes, hvis der er tilstrekkeligt vaegtige hensyn, for eksempel til
andre personer, der taler afgerende for det. Hvor en patient ved
hjzlp af en test har fiet pdvist et arveanlag for en sygdom, som
kan forhindres i at udvikle sig, eller som kan mildnes vasentligt,
men hvor patienten ikke ensker at orientere familiemedlemmer,
som matte have samme arveanlaeg, kan tavshedspligten muligvis
tilsidesettes, men nogle vejledende afgorelser herom foreligger
ikke. Hvis det ikke er muligt at forebygge eller mildne
sygdommen, er det omvendt meget tvivlsomt, om
tavshedspligten kan tilsidesettes.

Hvis patienten har givet sit samtykke til, at familiemedlemmer,
der med en vis sandsynlighed métte have samme arveanleeg for
en sygdom, orienteres om dette, kan en laeege uopfordret tage
kontakt til dette familiemedlem, sfremt han/hun i evrigt i sin
kontakt optreeder med omhu og samvittighedsfuldhed. Legen
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skal dog i forbindelse med en henvendelse respektere patientens
ret til efter Patientretsstillingslovens § 7, stk. 2 at frabede sig
information om sin helbredstilstand. Dette kan dog i praksis
veere vanskeligt. Hvis en l&ge uopfordret henvender sig til en
patient med en foresporgsel om, hvorvidt vedkommende er
interesseret i at vide ,,noget* om sit helbred, skal dette ,,noget*
beskrives i en eller anden udstrekning. Herved har patienten
allerede faet en information, som vedkommende dermed ikke
kan frabede sig.

Det er Indenrigs- og Sundhedsministeriets opfattelse, at det ikke
er muligt at opstille pracise retningslinier for, hvorndr
henvendelse til specifikke risikopersoner ber finde sted. Dette
ma bero pa en konkret afvejning af den mulige forringelse af
livskvalitet ved at blive underrettet om den pagaldende mulige
lidelse og med at lade sig undersgge jeevnligt set i forhold til
muligheden for at afverge en livstruende sygdom.

Indenrigs- og Sundhedsministeriet har imidlertid i en konkret
sag tilkendegivet, at de elementer, der for den enkelte arvelige
lidelse ber indga i vurderingen af, om en kontakt til slegtningen
er rimelig, kan sammendrages til folgende:

1. Det skal dreje sig om en alvorlig genetisk betinget sygdom
med vesentlige konsekvenser for den enkeltes liv eller
helbred.

2. Der skal vaere en rimelig grad af sandsynlighed for, at
vedkommende har den genetiske disposition.

3. Der skal foreligge en sikker dokumenteret sammenhang
mellem den genetiske disposition og sygdomsudviklingen.

4. De test, som benyttes for at fastsla den genetiske
disposition, skal vare sikre, og

5. Sygdommen skal i vaesentlig grad kunne forebygges eller
behandles.
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Den genetiske information, der indsamles ved eksempelvis en
analyse af DNA, forteller ikke alene noget om den person, der
har faet foretaget testen, men ogsd om dennes familie-
medlemmer. Herved kan familien til en gentestet person
utilsigtet bibringes en viden, de ville have foretrukket ikke at
have. Familiemedlemmerne til den gentestede kan selvklart ikke
forhindre, at en gentest gennemfores. Familiemedlemmernes ret
til ikke-viden kan derfor af praktiske grunde ikke hindhaves i
disse situationer.

6.7.2 Lov om udevelse af lzegegerning, bekendtgerelse

nr. 272 af 19. april 2001

I forbindelse med gendiagnostik kan tilvejebringes oplysninger,
som kan vare meget indgribende bade for patientens og
eventuelle familiemedlemmers liv og velfaerd. Laegelovens krav
om omhu og samvittighedsfuldhed kombineret med Patientrets-
stillingslovens krav om et informeret samtykke understreger, at
de vidtrekkende konsekvenser af at fi foretaget og/eller forelagt
resultatet af en gendiagnostisk test gares klart for en patient
forud for, at en sddan diagnostisk test ivaerksattes.

6.7.3 Lov om medicinsk udstyr - lov nr. 368 af 6. juni 1991
Lov om medicinsk udstyr er en rammelov, hvorunder Indenrigs-
og Sundhedsministeriet forelgbig har udstedt tre bekendtgerelser.
Direktiv 98/79/EQF om medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik er
sdledes implementeret i dansk lovgivning ved bekendtgerelse nr.
89 af 4. februar 2000 om medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik.

Direktivet har til forml at fjerne de handelshindringer, som
forskellige nationale godkendelsesordninger hidtil har udgjort.
Direktivet har samtidig haft som mal, at Det Indre Marked for in
vitro-diagnostisk medicinsk udstyr ikke matte betyde, at
sikkerhedsniveauet blev forringet nogen steder i Europa.

EU-reglerne fastslér, at medicinsk udstyr, herunder diagnostiske
test, kun mé& markedsfores eller ibrugtages, nér det opfylder en
reekke vaesentlige krav til kvalitet, sikkerhed og ydeevne, har
veeret underkastet en overensstemmelsesvurdering (for visse
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typer af udstyr under medvirken af et bemyndiget organ) og er
forsynet med CE-merkning.

6.7.4 Genpatentering

EU vedtog i 1998 et direktiv om beskyttelse af bioteknologiske
opfindelser, som er implementeret i den danske patentlovgivning
12000.

Direktivet preeciserer principperne for patenterbarhed af
biologisk materiale. Principperne har navnlig til formal at
fastlegge forskellen mellem opfindelser og opdagelser i
forbindelse med patentering af visse dele af det menneskelige
legeme. Direktivet tager is@r sigte pé at fastlaegge nogle etiske
grenser for patentering. Direktivet udelukker saledes patentering
af det menneskelige legeme eller dele heraf pa alle de forskellige
stadier af dets opstaen og udvikling, herunder den blotte
opdagelse. Dog kan en del af det menneskelige legeme
patenteres, hvis denne del er isoleret fra legemet eller pd anden
made fremstillet ved en teknisk fremgangsmade, selv om den i
sin opbygning er identisk med opbygningen i en naturligt
forekommende del, for eksempel et gen. Det er et krav, at
opfindelsen er ny, har opfindelseshejde, det vil sige adskiller sig
vaesentligt fra kendt teknik og kan udnyttes industrielt.

Direktivet har fra begyndelsen og igen pé det seneste skabt en
del debat, idet den amerikanske bioteknologivirksomhed Myriad
Genetics har sggt patent pa flere gener, blandt andet for
brystkraeftgenerne BRCAlog BRCA2, som firmaet allerede har
patent pd i USA. Patenterne drejer sig om opfindelser, hvorved
man ved en s@rlig gentest kan pdvise anleg for brystkraeft hos
kvinder. Den europaiske patentorganisation (EPO) har godkendt
patentet til diagnosticering for praedisposition for bryst- og
ovariekraeft ved brug af BRCA1 og -2 generne, men der er dog
indgivet indsigelser, som endnu ikke er ferdigbehandlet af EPO.
Patentet menes at kunne give problemer i forbindelse med
gendiagnostiske undersegelser i Danmark. Safremt patentet
udelukker gendiagnosticering i Danmark, vil der, hvis der ikke
er opndet aftale med firmaet, vaere mulighed for, at danske
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domstole kan udstede tvangslicens pa udnyttelse af patentet i
Danmark. Det vil sige, den der far tvangslicenset kan benytte det
pa vilkar, herunder betaling, som fastsattes af domstolen. For at
sege om tvangslicens kraeves det dog, at der er forlgbet 3 ar fra
patentets meddelelse og 4 &r fra patentansegningens indlevering,
samt at den patenterede opfindelse i denne periode ikke er
udevet i landet i et rimeligt omfang (§ 45 i Patentloven -
Lovbekendtgerelse nr. 781 af 30. august 2001). Endelig er der
mulighed for at fa tvangslicens, nar vigtige almene interesser gor
det pakravet (§ 47 i Patentloven).

6.7.5 Genetiske test af arbejds- og forsikringstagere

P& baggrund af de specielle problemer der er forbundet med
genetiske test, herunder ogsa analyser af DNA og RNA, er det
fundet ngdvendigt at indskreenke anvendelsen heraf til sundheds-
relaterede formal.

Artikel 12 i Europaradets konvention af 4. april 1997 om
menneskerettigheder og biomedicin (Bioetikkonventionen), som
Danmark har tilsluttet sig, fastslar, at ,,test, som kan forudsige
genetiske sygdomme, eller som enten kan identificere personen,
som berer af et gen, der er ansvarlig for en sygdom, eller
afdeekke en genetisk praedisposition eller modtagelighed for en
sygdom, mé kun udferes af helbredsmassige grunde eller i
forbindelse med forskning med et sundhedsmassigt formél og
under forudsatning af passende genetisk radgivning*.

I dansk lovgivning er den begraensede anvendelse af genetiske
test med videre gennemfort i Lov nr. 286 af 24. april 1996 om
brug af helbredsoplysninger med videre pé arbejdsmarkedet og i
Lov nr. 413 af 10. juni 1997 om @&ndring af lov om forsikrings-
aftaler og lov om tilsyn med firmapensionskasser (forbud mod
anvendelse af visse helbredsoplysninger ved tegning med videre
af forsikringer og pensioner).

6.7.6 International regulering
Danmark har tilsluttet sig Europarddets konvention af 4. april
1997 om menneskerettigheder og biomedicin (Bioetik-
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konventionen). Formalet med konventionen er at fastlegge
hovedprincipper for, hvordan de etiske hensyn skal tilgodeses i
patientbehandlingen og ved biomedicinske forsag. Disse
hovedprincipper har karakter af en felles kerne af minimums-
standarder, som hvert land skal opfylde, samtidig med at
landende i national lovgivning og praksis kan yde en storre
beskyttelse af individet end konventionen kraver.

Konventionen redeger for de vigtigste principper. Yderligere
standarder og mere detaljerede spergsmal behandles i tillaegs-
protokoller. Der arbejdes for tiden pé en tilleegsprotokol om
human genetik, som blandt andet praeciserer informations- og
samtykkekrav, krav om sundhedsmeessig begrundelse og sé&
videre i forbindelse med gennemforelse af genetiske test.

Danmark har, som det fremgik af ovenstiende gennemgang af
forskellige sundheds- og arbejdsmarkeds- samt forsikrings- og
pensionslove, en omfattende og detaljeret regulering, som sikrer
Danmarks opfyldelse af konventionen.

For sé vidt angar dansk lovgivning om medicinsk udstyr
implementerer denne EU-regler. De gvrige EU-lande har derfor
en tilsvarende lovgivning for de pagaldende produkter, ligesom
der findes EU-guidelines, der omhandler produkternes
kategorisering.

Herudover er der tale om en meget forskelligartet lovgivning i
de enkelte lande for sd vidt angar screening, sporing,
bearbejdning, transport samt krav til fremstilling og
markedsforing.

6.8 Opsummering og anbefalinger

Gendiagnostik af raske kan opfattes som enhver analyse, der
tager sigte pa at forudsige en persons risiko for at udvikle
sygdom pa grund af en bestemt sammensatning af personens
gener. Som noget forholdsvis nyt kan man i dag direkte
analysere en persons DNA eller det beslegtede RNA.
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Muligheder og perspektiver

> Pavisning eller udelukkelse af arvelige anlaeg for en sygdom
inden den undersggte har udviklet sygdommen. Dette kan
medfere mulighed for forebyggelse eller tidlig behandling.

> Opsporing af personer, der ved at &ndre livsstil kan mindske
risiko for udvikling af sygdom.

Risici og bekymringer

> Unedig sygeliggorelse af raske personer og heraf folgende
opfelgning og kontrol.

> Overdreven forventning til, hvad de gendiagnostiske
undersggelser kan sige noget om.

> Risiko for stigmatisering og udstedning fra arbejdsmarkedet
(forsikringsbranchen, arbejdsgivere og myndigheder).

> Overskridelse af individets ret til viden og ikke-viden om et
sygdomsforleb eller en risiko.

Problemfelter
I det folgende gennemgés de konkrete omrader, Genteknologi-
udvalget har valgt at pege pa:

Anvendelse af gendiagnostik udbudt i offentligt regi
Gendiagnostiske test af raske baseret pd analyse af DNA og RNA
anvendes i stigende omfang i sundhedsvesenet.

Vurdering: 1 dag udferes under 15.000 rutineanalyser pa mange
forskellige afdelinger - hovedsageligt med brug af gen-
diagnostiske test, som er udviklet i det enkelte laboratorium, og
som alene anvendes her. Kun en delmangde af disse analyser kan
betragtes som gendiagnostik af raske. I de kommende 5 ar
forventer fagfolk en mangedobling i antallet af udferte
gendiagnostiske test.

Ibrugtagning af en DNA analyse sker pd samme
lovgivningsmessige grundlag som ibrugtagning af enhver anden
ny analyse pd vev eller blod. Alle analyser, der kan opfylde
kravene til CE-markning, kan lovligt markedsferes i Europa
(EU) herunder Danmark.
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Alligevel vurderer udvalget, at der er behov for opmaerksomhed
pa en rekke omréder:

> Der eksisterer ikke noget regelsat, hvad angér de analyser,
der udvikles i de enkelte laboratorier, og der findes ikke
regler for en lgbende kvalitetssikring af gentest.

> For den enkelte test m& det kvalitative og kvantitative behov
for radgivning vurderes, og det mé sikres, at den
tilstrekkelige radgivningskapacitet og kvalitet er til stede.
For at sikre dette forventes der at blive et stigende behov
for uddannelse pa alle niveauer, men specielt i forbindelse
med speciallegeuddannelserne og i form af efteruddannelse
af de praktiserende leeger og speciallegerne. Desuden kan
der blive behov for efteruddannelse af andet sundhedsfagligt
personale.

Hovedansvarlige: Ministerierne hvorunder uddannelse og

efteruddannelse harer. De videnskabelige selskaber, hvad angar

regelset for analyser udviklet i eget laboratorium samt den

lobende kvalitetssikring.

Andre vigtige aktorer: Det nationale rad for leegers

videreuddannelse, de sundhedsvidenskabelige fakulteter,

Sygehusejerne og Sygesikringen.

Anvendelse af gendiagnostik udbudt i privat regi

Et tiltagende antal test udbydes i privat regi af kommercielle
virksomheder navnlig via internettet. Den enkelte borger vil
uden kontakt med det offentlige sundhedsvasen kunne fa udfert
sddanne test.

Vurdering: Gentest, der i Danmark udbydes i privat regi, skal
leve op til standardiserede regler (CE-markning). Gentest, der
udbydes uden for Europa, unddrager sig dansk og europaisk
regulering.

Brug af gentest i privat regi - pa borgernes egen regning - vil
kunne medfere et oget pres pa det offentlige sundhedsvasen med
henblik pé at & rddgivning og videre udredning af gentestens
resultat.

Disse forhold understreger behovet for uddannelse med henblik
paradgivning.
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Hovedansvarlige og andre vigtige aktorer: Se afsnittet
vedrerende gendiagnostiske test i offentlig regi, hvad angar
behovet for uddannelse.

Faglig radgivning

Der kan i debatten ofte spores tvivl om, hvordan man bedst
udnytter potentialet i de gendiagnostiske test.

Vurdering: Udviklings- og innovationstempoet pa det gen-
diagnostiske omrade stiller stigende krav til radgivning fra en
sundhedsfaglig myndighed til de institutioner, laboratorier og
sé videre, som anvender gendiagnostiske test. Udviklingen pé
omradet er international og har i mange henseender ensartede
konsekvenser for hele EU-omradet, blandt andet fordi der nu
er feelles lovgivning for salg og markedsfering af
gendiagnostiske test. Fra et ressourcemaessigt synspunkt - isaer
set med et lille lands gjne - kunne det overvejes at oprette en
EU-task force med forpligtelse til at overvige og beskrive en
rekke myndighedsrelevante aspekter af den videnskabelige,
teknologiske og industrielle udvikling pé det gendiagnostiske
omrade.

Hovedansvarlig: Indenrigs- og Sundhedsministeriet, hvad angar
mulighederne for en eventuel oprettelse af en task force i EU-
regi.

Andre vigtige aktorer: De videnskabelige selskaber.

Etik og debat

Med udbredelsen af brugen af gentest kan det forventes, at der
kan opsta bekymringer i befolkningen over for mulige risici ved
anvendelsen af gentest. Det kan dreje sig om unedvendig
sygeliggorelse. Det kan endvidere dreje sig om, at testresultatet
kommer i de forkerte heender, eksempelvis arbejdsgivernes eller
myndighedernes.

Vurdering: Der er behov for oplysning og debat. Der skal vaere
fokus pé dialog mellem befolkning, eksperter og politikere for
derigennem at undga, at det alene bliver eksperter, der
bestemmer udviklingen pa gentest-omrédet. Denne oplysning,
debat og dialog skal bidrage til at sikre den nedvendige dbenhed
omkring beslutningsprocesserne bag udviklingen pa gentest-
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omrdadet. For beslutningstagerne, ikke mindst politikerne, vil
afvejning af holdninger - herunder befolkningens holdninger -
og de interesser, der er pad omradet, vare en central opgave, som
ber vaere genstand for en dben proces.

De etiske implikationer af gentest skal labende vurderes med
bred deltagelse af befolkningen. Det samme skal gvrige mulige
samfundsmassige implikationer som for eksempel sundheds-
gkonomi, nytte for individet og for samfundet.
Hovedansvarlig: Det Etiske Rad.

Andpre vigtige aktorer: Teknologiradet, BIOSAM, patient-
foreningerne og medierne (for eksempel BioTIK-portalen pa
www.biotik.dk).

Forskning

Danmark har gode muligheder for at bidrage med forskning med
relation til gendiagnostik af raske.

Vurdering: Gendiagnostik og den tilgrundliggende forskning i
sammenhange mellem gener og sygdom/sundhed er et af de
satsningsomréder, der blev fremhaevet i forslag til en national
strategi for sundhedsvidenskab. Det vurderes, at forskningsfeltet
fortsat er meget lovende, og at det er et omrade, hvor Danmark
har et stort potentiale. Det gaelder ikke mindst studier af
sammenhange mellem genprofiler og sygdomme, og det geelder
forskning, der kan fore frem mod en mere individualiseret
forebyggelse og behandling af sygdomme. Et omréde, som efter
udvalgets opfattelse kunne kreeve serlig opmerksomhed, er
udvikling af gendiagnostiske test for sygdomme og tilstande, der
er sjeldent foreckommende, fordi sddanne test naeppe vil blive
udviklet i kommercielt regi. Endelig er der i Danmark sa@rdeles
gode muligheder for forskning, der kan belyse forhold omkring
de proteiner, der dannes ud fra generne. Forskningen vedrerende
sammenhange mellem genprofiler og sygdomme bygger i stort
omfang pé prover indsamlet i de sékaldte biobanker. Desuden
findes serdeles gode registre, som ved sammenkobling med
information fra vevsprover kan give forskere i Danmark
enestdende gode forskningsmuligheder. Udvalget vurderer, at det
vil veere vaesentligt, at forskning vedrarende sammenhang
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mellem gener og sygdom/sundhed prioriteres hojt ogsa i de
kommende ar.

Hovedansvarlige: Videnskabsministeriet og de statslige
forskningsrad, hvad angar prioritering af forskningsomradet.
Andre vigtige aktorer: Forskningsinstitutionerne og det
videnskabsetiske komitésystem.

Lovgivning og regulering

Vurdering: Gendiagnostik af raske i et leegeligt regi er med
eksisterende lovgivning og regelfastsattelse tidssvarende
reguleret. Det gaelder sével pa produktsiden med Indenrigs- og
Sundhedsministeriets bekendtgerelse om medicinsk udstyr til

in vitro-diagnostik som pé anvendelsessiden (Lageloven,
Patientretsstillingsloven).

Muligheden for at patentere analyser af gener kan vise sig at
blive et problem. Danmark har for nylig implementeret EUs
patentdirektiv om retlig beskyttelse af bioteknologiske
opfindelser i dansk lovgivning. Patentering af gener (bortset fra
,»1 deres naturlige tilstand i den menneskelige organisme*) er
dermed tilladt. Det har eksempelvis betydet, at et amerikansk
firma har kunnet patentere pavisning eller udelukkelse af BRCA-
mutationer (arvelig brystkreft). Det ber i de kommende ar
vurderes, om sddanne patenteringer vil give problemer, som
betyder, at Danmark skal arbejde for visse @ndringer af
patentdirektivet.

Hovedansvarlig: Okonomi- og Erhvervsministeriet.

Andpre vigtige aktorer: Indenrigs- og Sundhedsministeriet.

Industrielle aspekter

Gendiagnostik af raske forventes at byde pd mange muligheder
for industriel udvikling af diagnostiske test.

Vurdering: Der findes i dag danske firmaer, der udvikler og/
eller formidler gendiagnostiske test, og det ma forventes, at der
vil vaere et potentiale for udvikling af sidanne firmaer. En
perspektivrig udviklingsmulighed ligger inden for
kombinationen af gendiagnostiske test og udvikling af
individualiseret forebyggelse/behandling.
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Udvalget vurderer, at politikere og andre beslutningstagere
lebende bar vare opmarksomme pa de industrielle muligheder
inden for dette omrade.

Hovedansvarlige: Okonomi- og Erhvervsministeriet og
Videnskabsministeriet. Den danske industri, specielt
medicinalindustrien.

Andre vigtige aktorer: Offentlige forskningsinstitutioner.

Okonomiske aspekter

De gkonomiske konsekvenser af en udbredt anvendelse af
gendiagnostiske test er uafklarede.

Vurdering: Gendiagnostik af raske forventes pd sigt at blive
anvendt pa lige fod med andre test i sundhedsvesenet. Derfor
finder udvalget, at der efterhdnden, som det bliver aktuelt, ma
foretages analyser af den konkrete anvendelse af gendiagnostiske
test.

I takt med at anvendelsen af genetiske test oges, vil der vaere
behov for at tilfore omradet ressourcer med henblik pa at sikre
den tilstreekkelige uddannelse i rddgivning vedrerende gen-
diagnostik af raske.

Hovedansvarlige: Ministerierne hvorunder uddannelse og
efteruddannelse horer.

Andre vigtige aktorer: Sundhedsstyrelsen og DSI (Institut for
Sundhedsvasen).
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Bilag 1
Ordliste

ADA

Adenovirus

AIDS
Alfa-1-antitrypsin
Aminosyre

Antistof

Biobank

Biokemi

BIOSAM

Blastocyst

Bledersygdom

Enzymet adenosine deaminase.

En virus, som ikke integreres i arvemassen, men som har et
lytisk infektionsforlab; det vil sige, infektionen foregar ved, at
virus mangedobles inde i vertscellen for derefter at frigere nye
viruspartikler ved nedbrydning af vertscellen.

Erhvervet immundefekt syndrom forarsaget af en virus (HIV).
Protein, der blandt andet beskytter lungernes struktur.
Udger byggestenene i organismens proteiner.

Proteinstoffer (immunglobuliner), som findes i kroppens blod
og vaevsvasker. Antistoffer dannes af B-celler, og er en del af
immunsystemets svar pa fremmede molekylestrukturer
(antigener).

Samling af menneskeligt biologisk materiale, hvor oplysninger,
der er bundet i det biologiske materiale, kan henferes til
enkeltpersoner.

Leren om levende organismers kemiske sammensa&tning og de
kemiske processer i disse.

Et samarbejdsorgan mellem eksisterende rad og komitéer (Den
Centrale Videnskabsetiske Komité, Det Etiske Rad, Det
Dyreetiske Rad, Dyreforsegstilsynet og Teknologiradet).

Det befrugtede g omdannes til en blastocyst, idet der centralt
dannes en veeskefyldt hule. Det er pa dette stadie (cirka 5-6 dage
efter befrugtningen), at implantationen i livmoderen finder sted
ved IVF-behandling.

Bladere har et unormalt lavt indhold af bestemte
koagulationsfaktorer/starkningsfaktorer i blodet, hvilket forer
til, at kroppen har vanskeligt ved at stoppe en bledning.
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BRCA

CE-maerke

Chipteknologi

Cystisk fibrose

Cytoplasma

Dendritiske celler

DNA

Dominant arvelig

Donordyr

Downs syndrom

Embryon

En kvinde med mutation i generne BRCA1 eller BRCA2 har en
livstidsrisiko for at fa brystkraeft pa 70-80 procent og 25-50
procent for at udvikle kreeft i &ggestokkene.

Et felleseuropaisk maerke, hvor reglerne stiller krav om
konstruktion af sunde og sikre produkter.

En fzllesbetegnelse for metoder, hvor ekspression (udtryk) af
eller variation i mange tusinde gener kan undersgges samtidig.

En recessiv (vigende) arvelig sygdom, som blandt andet viser sig
ved svere komplikationer fra luftvejene pd grund af en sej slim.

En celle bestar af en cellekerne, det omliggende cytoplasma og
cellemembranen.

En gruppe af immunsystemets celler, som er forsynet med et
stort antal forgrenede udlgbere.

Deoxyribonukleinsyre rummer den genetiske kode, det vil sige,
de arvelige egenskaber har deres kemiske grundlag i DNA.

Det genetiske anleg behover kun at vaere nedarvet fra én af
foreldrene, for at sygdommen slar igennem.

Er et dyr, hvor for eksempel dets organer teenkes anvendt til
behandling af mennesker med svigtende organer.

Sygdommen skyldes en kromosomafvigelse, hvor symptomerne
typisk viser sig som mental retardering og fysiske misdannelser.

Det ufadte barn i 2. til 8. uge af udviklingen, hvor de vigtigste
organsystemer dannes. Et befrugtet &g pa blastocyststadiet

(4-6 dage efter befrugtningen) kaldes ofte et embryon/blastocyst/
fosteranleg.
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Embryonale
stamceller

Endogen

Enzym

Epidemiologi

Extrakorporal
perfusion

Fosteranlaeg

Fotale pluripotente
stamceller

Gen

Gendiagnostik

Genmodificeret
Genom

Genterapi

Gentest

Stamceller udtaget fra blastocysten typisk 4-6 dage efter
befrugtningen. Disse stamceller har efter udtagningen ikke
potentialet til at udvikle sig til et fuldt fungerende foster.

Indefra stammende, opstéet fra stoffer, mikroorganismer med
mere, som i forvejen fandtes i organismen.

Proteiner med en specifik katalytisk virkning, det vil sige, de
gger reaktionshastigheden uden selv at forbruges.

Laren om sygdommens fordeling og udbredelse i en befolkning
og de faktorer, som ligger til grund herfor.

Anvendelse af organer fra dyr til rensning af patientens blod,
hvilket i denne rapport ogsa er defineret som xenotrans-
plantation.

Beskriver den tidlige periode, efter at et &g er blevet befrugtet,
og for det har udviklet sig til et foster. Ordet bruges synonymt

med embryon.

Stamceller, der kan udvikles fra kimceller, der stammer fra et
bestemt omrdde af fostre i uge 5-8 (gonadeanlegget).

Arveligt anleg, som bestar af en sekvens af DNA-nukleotider.
Et gen koder typisk for et protein.

En analysemetode, som foretager en diagnostik af et stykke
DNA.

Det genetiske materiale (arvemassen) er blevet a&ndret.
Summen af gener i et individs kromosomszet.

Indfersel af nyt genmateriale i organismen med det formaél at
opna et terapeutisk resultat.

En analysemetode, som foretager en analyse af et gen.
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Gonadeanlag

HIV
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Hybridisering

Haemofili

Hzemoglobin

Hzemoglobinopati

Immundefekter

Immunologisk
tolerance

Immunsystem

Se under ordet vektor.

Fra dette anleeg udvikles kenskirtlerne: Testiklerne hos manden
og eggestokkene hos kvinden.

Human immundefekt virus, der forarsager AIDS.

En beskrivelse af hvornar og ud fra hvilke fysiske tegn, man kan
erklere et menneske for dedt.

Sveert invaliderende, dominant arvelig sygdom med uftrivillige
bevegelser og psykiske symptomer.

Parring af to komplementaere DNA eller RNA enkeltstrenge,
eller en DNA og en RNA enkeltstreng, som er komplementare.

Hemofili A og hemofili B er bledersygdomme, som skyldes en
defekt i det gen, som producerer koagulationsfaktor VIII eller
IX.

Et protein, der fungerer som ilt-transporter fra lungerne ud til
vavene, idet proteinet sammen med blandt andet jern binder
iltmolekyler.

En gruppe sygdomme betinget af en medfedt defekt i globin-
produktionen i haemoglobinet.

Defekter i de celler, som indgar i immunsystemet, forende til
nedsat resistens mod infektionssygdomme.

Kroppen reagerer IKKE pé et antigen (molekylestruktur).
Tolerance over for organismens egne antigener er et vaesentligt
treek 1 immunsystemets funktion.

Har til opgave at erkende og reagere pé fremmede molekyle-
strukturer (antigener), som ikke i forvejen forekommer i
organismen.
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Immun-
undertrykkende
behandling

Implantation
IVF-behandling
Kernetrans-
plantation

Kimlag

Kliniske forseg

Kloning

Knoglemarven

Koagulations-

faktorer

Komplement-
systemet

Kromosom

En behandling, som hemmer immunsystemets funktion.

Enten indoperering af veev hentet andet steds fra eller
implantation i livmoderslimhinden af det befrugtede eg.

Reagensglasbefrugtning til behandling af barnleshed.

Overforsel af kernen fra en kropscelle til et &g, hvis kerne pa
forhand er fjernet.

De tre fotale kimlag i kimskiven (del af blastocyst), hvorfra de
senere celler, veev og organer udvikles.

Videnskabelig metode hvor patienter ved lodtreekning deles i to
kodede grupper, som behandles pé hver sin made, for eksempel
ny medicin over for geengs behandling.

Dannelsen af en genetisk identisk ,,kopi“ (klon) af for eksempel
et dyr.

Stedet hvor dannelsen af rade og hvide blodlegemer finder sted
ud fra en faelles stamcelle og blodplader.

Er medvirkende til at standse bledningen ved beskadigelse af et
blodkar.

Bestar af over 20 aktive eller aktiverbare plasmaproteiner, som
normalt forekommer i ikke-aktiveret form. Som et led i
immunsystemets infektionsforsvar virker de imidlertid sammen i
en feelles enzymatisk kedereaktion mod det fremmede.

Hele arvemassen bestar af et antal kromosomer (46 kromosomer
hos mennesket), som igen er opdelt i gener.
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Leiden mutation
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Medicinsk
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(MTYV)

Metastaser

Monogen sygdom

Multifaktorielle
sygdom

Faktor V Leiden mutation er ikke en sygdom, men angiver
forekomsten af et serligt gen for en variant af &ggehvidestoffet
Faktor V. Mangler man Faktor V, har man tendens til bladning.
Omvendt betyder tilstedevearelsen af Faktor V en let gget
tendens til blodpropper i blodkarrene, sarligt i ben og lunger.

Komplekse retrovirus, som er starre og indeholder flere gener
end de simple retrovirus. HIV er en lentivirus og forarsager
sygdommen erhvervet immundefekt syndrom (AIDS).

Fellesbetegnelse for en gruppe maligne sygdomme i blodets
celler eller blodcelleforstadier - ogsé kaldet blodkreft.

Betyder havede lymfeknuder, som kan forarsages af for
eksempel infektion eller cancer. I almindelighed betegner navnet
imidlertid et malignt lymfom, der er en cancerform med
udgangspunkt i for eksempel lymfeknuder.

Ondartet.

Er en systematisk vurdering af forudsetningerne for og
konsekvenserne af at anvende medicinsk teknologi. MTV
omfatter analyse og vurdering af nogle forhold, som teknologien
har indflydelse pd. Forholdene kan samles under fire
hovedelementer: Teknologien, patienten, organisationen og
gkonomien.

Nar en ondartet svulst vandrer til andre organer og vav, hvorved
en ny svulstudvikling finder sted.

En sygdom, der skyldes forandringer i bare ét gen.
En sygdom hvis arsag skyldes en kombination af varianter i flere

gener i personens arvemasse, og de miljeforhold personen i
ovrigt er udsat for.
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Multipotente
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Muskelsvinds-
sygdomme

Mutation

Neurotransmitter

NK-lymfocytter

Organtrans-

plantation

Pandemi

Parkinsons sygdom

Parthenogenese

PERV

Pluripotente
stamceller

Mindre plastiske og mere sna@vre udviklingsretninger end
pluripotente stamceller. Multipotente stamceller forventes i
gjeblikket at tilsvare potentialet for voksne stamceller.

Er en feellesbetegnelse for en rekke sygdomme, der rammer
musklerne eller nerverne til musklerne. Sygdommene medferer,
at musklerne gradvist svaekkes.

En mutation betyder, at der er sket en blivende forandring i det
genetiske materiale.

En kemisk substans, der formidler overferingen af nerve-
impulser.

En gruppe af immunsystemets celler.

Flytning af et organ fra én organisme til en anden.

Epidemi, som breder sig over hele eller en stor del af jord-
kloden.

Sygdommen er fordrsaget af en nedsat produktion af stoffet
dopamin (neurotransmitter) i nogle hjerneceller. Symptomerne
er blandt andet rystelammelse og generelt langsomme
bevagelser.

Ved parthenogenese opnés gennem kemiske og elektriske stimuli,
at et ubefrugtet g danner en blastocyst, som, s vidt vides, ikke
har potentiale til individudvikling (ikke-funktionel).

Porcine (grise) endogene retrovirus.

Har potentialet til at udvikle sig til alle celletyper i organismen,
bortset fra cellerne som danner moderkagen, hvorfor de ikke kan
udvikle sig til et foster, hvis de udtages af fosteranlegget.
Embryonale stamceller er pluripotente stamceller.
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Protein

Przedisposition

Praeimplantations-
diagnostik

Praenatal

Receptor

Recessiv (vigende)
arvelig

Recipient

Reproduktiv
kloning

Retrovirus

RNA

SCID

SNPs

Proteinstof/eggehvidestof, som bestar af fra cirka 100 og op til
flere tusinde aminosyrer. Proteiner er nedvendige for opret-
holdelsen af kroppens funktioner.

Har anleg for sygdom.

Undersogelse af det befrugtede &g/fosteranlegget for genetiske
defekter for en eventuel implantation i livmoderen.

For fodslen.
En receptor i cellemembranen indeholder proteinstoffer typisk
med sukkerstofkader, som gor det muligt for celler at reagere pa

udefra kommende signaler, for eksempel hormoner.

Modsat dominant arvelig, det vil sige, det genetiske anleg skal
nedarves fra begge foraldre, for at sygdommen slér igennem.

Modtager.

Dannelsen af en genetisk identisk ,,kopi“ (klon) af et dyr eller
menneske. Kaldes ofte voksenkloning, nér det drejer sig om dyr.

En RNA-virus, som integreres stabilt i arvemassen.
Ribonukleinsyre. DNA fungerer som skabelon ved dannelsen af
RNA. En form for RNA, mRNA (messenger RNA) fungerer
som skabelon for dannelsen af proteiner.

En immundefekt.

Single nucleotide polymorphism, det vil sige variationer, som

forekommer naturligt i de enkelte geners sammensatning i
befolkningen.
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Stamcelle

Stamcellelinier

Terapeutisk kloning

Teratom
T-lymfocytter
Totipotente
stamceller

Transgen organisme
Transplantation

Unipotente
stamceller

VEGF

Vektor (molekylzer-
biologisk)

Virale

En delvis udifferentieret celle, som kan dele sig og 1) enten
differentiere sig til modne celler (for eksempel en hudcelle) eller
2) forblive stamcelle for at opretholde bestanden af disse. Det vil
sige, under de rette betingelser kan stamceller give ophav til de
mange forskellige celletyper, der findes i en organisme.

Stamceller, som gror i kultur i et laboratorie, og som derfor har
delt sig flere gange siden stamcellerne blev udtaget fra donoren.

Kaldes ogséa opformerede stamceller.

Dannelsen af stamceller ved kernetransplantation, hvor sigtet
med kloningen er en behandling.

En blandingssvulst, som er opstaet fra multipotente celler.

En gruppe af immunsystemets celler.

Kan udvikle sig til alle typer af celler, inklusiv de celler som
danner moderkagen, og har dermed potentialet til at udvikle sig
til et fuldt fungerende foster.

Dyr eller planter, som har artsfremmed DNA i deres arvemasse.

Flytning af organ, vav eller celler fra ét sted til et andet.

Kan kun udvikle sig til én eller fa celletyper i ét bestemt
organsystem.

Vascular endothelial growth factor er en vakstfaktor, der
igangsetter dannelsen af nye blodkar.

DNA molekyler, som kan bere, opformere og overfaore fremmed
DNA.

Stammende fra virus.
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Virus

Voksne stamceller

Xenotransplantation

Zoonose

En ikke selvstendigt levende organisme,
som er athengig af en levende celles
medvirken for at kunne producere energi
og syntetisere protein. Viruspartiklen
bestér af et genom opbygget af enten
DNA eller RNA, som er omgivet af et
hylster af proteinstoffer eller en
ydermembran.

Stamceller 1soleret fra veevene af et fodt
individ, fra navlesnorsblod eller fra
aborterede fostre.

Overforsel af organer, vaev eller celler
mellem to arter.

Overforsel af sygdom mellem dyr og
mennesker.
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Bilag 2
Oversigt over relevante love med videre >

Danmark har i lighed med flere andre lande ingen samlet lov-
givning, der regulerer brugen af genteknologi i forhold til den
leegelige behandling af mennesker. Dette er imidlertid ikke
ensbetydende med, at omradet er ureguleret. Den eksisterende
lovgivning regulerer allerede i betydeligt omfang gen-
teknologiens anvendelse pd mennesker. Nedenfor er gengivet
love, bekendtgarelser med videre med relevans for regulering af
bio- og genteknologiske teknikker, herunder stamcelle-terapi,
xenotransplantation, genterapi og gendiagnostik samt en ganske
kort beskrivelse af de enkelte tekster.

Retsinformation, som er statens juridiske online informations-
system, giver adgang til love, bekendtgerelser og cirkulaerer med
videre og til Folketingets dokumenter. Web-adressen er: http://
www.retsinfo.dk

Lov nr. 460 af 10. juni 1997 om kunstig befrugtning i
forbindelse med lzegelig behandling, diagnostik og forskning
med videre.

Loven indeholder regler for kunstig befrugtning i forbindelse
med legelig behandling, diagnostik og forskning med videre,
der foretages af en laege eller under en leeges ansvar.

Loven galder endvidere for biomedicinsk forskning og forseg,
hvori indgér kensceller fra mennesker, befrugtede &g og
fosteranlaeg.

Lov om et videnskabsetisk komitésystem, jaevnfer lov-
bekendtgerelse nr. 69 af 18. januar 1999 om et videnskabs-
etisk komitésystem og behandling af biomedicinske
forskningsprojekter.

Komitéloven regulerer enhver form for biomedicinsk forskning,
der involverer forsegg pa levende og dede mennesker,
menneskelige kensceller, der agtes anvendt til befrugtning,
menneskelige befrugtede ag, fosteranlaeg, fostre, vaev, celler og
arvebestanddele fra mennesker og fostre.
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Lov om udgvelse af l2egegerning, jeevnfer lovbekendtgorelse
nr. 272 af 19. april 2001 (Lzegeloven).

Al leegelig behandling, herunder behandling, der anvender gen-
teknologi, finder sted under ansvar for Laegelovens regler om
omhu og samvittighedsfuldhed i behandlingen efter Legelovens
§ 6 og ved grovere eller gentagen forsemmelse efter Laegelovens
§ 18.

Lov nr. 482 af 1. juli 1998 om patienters retsstilling
(Patientretsstillingsloven).

Loven sikrer, at patienters verdighed, integritet og selv-
bestemmelsesret respekteres. Loven medvirker endvidere til at
sikre tillids- og fortrolighedsforholdet mellem patient og
sundhedsperson.

Lov om lzegemidler, jeevnfer lovbekendtgerelse nr. 656 af 28.
juli 1995 (Leegemiddelloven).

I Legemiddelloven fastsattes blandt andet regler for god-
kendelse af legemidler. Legemidler defineres i Leegemiddel-
loven som varer, der er bestemt til at tilfores mennesker eller dyr
for at forebygge, erkende, lindre, behandle eller helbrede
sygdomme, sygdomssymptomer og smerter eller for at pavirke
legemsfunktioner. Produkter, der benyttes til for eksempel
gendiagnostiske test eller gendiagnostik, er sdledes omfattet af
Lagemiddelloven.

Lov nr. 368 af 6. juni 1991 om medicinsk udstyr.

I medfor af Lov om medicinsk udstyr har indenrigs- og
sundhedsministeren fastsat sikkerhedskrav til medicinsk udstyr,
herunder bestemmelser om:

1. Forbud mod eller indskraeenkning i adgangen til markeds-
foring og ibrugtagning.

2. Krav om typegodkendelse og godkendelse af fremstillings-
metoder samt om markning.

3. Betaling for godkendelse, herunder tilsyn og kontrol.
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4. Myndighedstilsyn og -kontrol, herunder adgang til relevante
lokaliteter uden retskendelse.

5. Pabud om tilbagekaldelse fra markedet, tilbagekeb eller
athjelpning.

6. Krav om klinisk afprevning af medicinsk udstyr pa
mennesker.

Der er tale om en rammelov, hvorunder blandt andet direktiv 98/
79/EQF om medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik er
implementeret. EU-reglerne fastslar, at medicinsk udstyr kun mé
markedsfores eller ibrugtages, ndr det opfylder en reekke
vaesentlige krav til kvalitet, sikkerhed og ydeevne, har veret
underkastet en overensstemmelsesvurdering (for visse typer af
udstyr under medvirken af et bemyndiget organ) og er forsynet
med CE-merkning.

Bekendtgeorelse nr. 65 af 11. december 2000 af Europaradets
konvention af 4. april 1997 om menneskerettigheder og
biomedicin (Bioetikkonventionen).

Formaélet med konventionen er at beskytte alle menneskers
vaerdighed og identitet, og uden forskelsbehandling garantere
alle respekt for deres integritet samt andre rettigheder og
grundleggende frihedsrettigheder i forbindelse med anvendelse
af biologi og laegevidenskab.

Lov nr. 402 af 13. juni 1990 om ligsyn, obduktion og
transplantation med videre.

Da sével stamcelle-terapi som xenotransplantation involverer
vaev fra menneskekroppen for eksempel i form af et &g eller i
form af andet vaev, vil Lov om ligsyn, obduktion og
transplantation med videre vere relevant. Denne lov regulerer
blandt andet udtagning og donation af veev fra levende og dede
mennesker.
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Sundhedsstyrelsens vejledning af 2. juli 1999 om
ibrugtagning af nye behandlinger i sundhedsvaesenet.
Afvejledningen fremgér, at legernes ibrugtagning af en ny
behandlingsmetode typisk kan ske, nér en af felgende betingelser
er opfyldt:

> at der er gennemfort formaliserede og tilfredsstillende
forseg, hvilket i Danmark foregér under kontrol af det
videnskabsetiske komitésystem.

> atbehandlingen pa baggrund af indvundne erfaringer pa
tilfredsstillende made er dokumenteret.

> at der foreligger tilfredsstillende erfaringer fra forseg og
behandlinger i udlandet, navnlig de lande, vi normalt
sammenligner os med.

> gt der - i sjeldne tilfelde - er grundlag for et sakaldt
individuelt behandlingsforseg. Der vil typisk vere tale om
livstruende situationer, hvor andre behandlingsmetoder er
udtemte.

Sundhedsstyrelsens cirkulareskrivelse til landets amter og
Hovedstadens Sygehusfaellesskab af 30. maj 2001 vedrerende
xenotransplantation.

Under henvisning til de sarlige og endnu ikke fuldt afklarede
mulige risici, som kan vare forbundet med xenotransplantation,
henstiller Sundhedsstyrelsen i cirkulaeret til, at behandling med
xenotransplantation pa landets sygehuse ikke iveerksattes uden
for et videnskabsetisk anmeldt, vurderet og godkendt
forskningsregi, indtil der ad lovgivningens vej eller i form af
myndighedernes nermere regelfastsattelse er skabt klare rammer
for behandlingens forsvarlige udevelse uden for et sddant regi.

Det Etiske Rad og Den Centrale Videnskabsetiske Komités
fellesudtalelse om xenotransplantation af 22. januar 2001.
Det henstilles til de regionale komitéer, at de indtil videre
betragter forseg, der involverer xenotransplantation eller
forberedelse til xenotransplantation som projekter, der rejser
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spergsmal af principiel karakter, og som derfor forelegges den
centrale komité.

Bekendtgerelse nr. 642 af 28. juni 2001 om genteknologi og
arbejdsmilje.

Bekendtgerelsen fastsatter regler for alle indesluttede
anvendelser af genetisk modificerede organismer i Danmark,
herunder genterapi, og beskriver hvilke krav der gaelder
athengig af hvilke organismer der skal arbejdes med. Kravene
er sat for at sikre menneskers sikkerhed og sundhed samt det
ydre milje. Alle lokaler og alle forseg skal anmeldes til og
godkendes af Arbejdstilsynet.

Lov nr. 351 af 2. juni 1999 om sygdomme og infektioner hos
dyr.

Efter § 34 i loven kan fedevareministeren fastsette regler om
udsztning, anvendelse, omseatning, import og eksport af
genteknologisk fremstillede husdyr, herunder husdyr modificeret
ved hjeelp af genteknologisk fremstillede organismer, samt om
forudgdende anmeldelse eller godkendelse. Bemyndigelsen
forudseetter, at godkendelse til udsatning kun kan ske, hvor
miljeministeren har givet sin tilladelse. Bestemmelsen sigter
primart pd genteknologiens anvendelse inden for
veterinermedicinens omrade.

Lov nr. 429 af 31. maj 2000 om behandling af person-
oplysninger (Persondataloven).

Loven, der implementerer EUs databeskyttelsesdirektiv, inde-
holder regler for behandling af personoplysninger. Begrebet
»personoplysninger* omfatter ogsa oplysninger, som er indeholdt
i menneskeligt veev (celler, blod med videre), safremt
oplysningerne kan henfores til en bestemt person. En person,
hvis celler opbevares i en cellebank (biobank), vil som
udgangspunkt vaere beskyttet af persondatalovens regler og har
de rettigheder, loven giver ,,den registrerede®. Biobanker skal
anmeldes til Datatilsynet.
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Lov nr. 412 af 31. maj 2000 om retlig beskyttelse af
bioteknologiske opfindelser.

Loven implementerer direktiv 98/44/EF af 6. juli 1998.
Formalet med direktivet er at tilneerme de enkelte medlems-
landes patentlovgivning om retlig beskyttelse af bioteknologiske
opfindelser. Loven indeholder et udtrykkeligt forbud mod patent
pa det menneskelige legeme pé alle stadier af dets opstien. Dette
skal sikre, at patentretten anvendes under overholdelse af de
grundleggende principper, som garanterer menneskets
veerdighed og integritet. Samtidig er der i loven indfert en
bestemmelse, der praciserer reglerne om patentering af dele af
det menneskelige legeme, nar disse er isoleret fra mennesket ved
en teknisk fremgangsméade eller fremstillet pd anden teknisk
made. Sddanne opfindelser er vasentlige for behandling af
sygdomme.

Lov nr. 413 af 10. juni 1997 om @ndring af lov om
forsikringsaftaler og lov om tilsyn med firmapensionskasser
(forbud mod anvendelse af visse helbredsoplysninger ved
tegning med videre af forsikringer og pensioner).

Efter § 3 a i Forsikringsaftaleloven og § 9 ai Lov om tilsyn
med firmapensionskasser ma et forsikringsselskab eller en
pensionskasse ikke i forbindelse med eller efter indgéelse af
aftaler om forsikring eller pension anmode om, indhente eller
modtage og bruge oplysninger, der kan belyse en persons
arveanlaeg og risiko for at udvikle eller padrage sig sygdomme,
herunder kraeve undersggelser, som er nedvendige for at
tilvejebringe sddanne oplysninger. Forbuddet geelder dog ikke
oplysninger om den pdgaldendes eller andre personers
nuvarende eller tidligere helbredstilstand.

Lov nr. 286 af 24. april 1996 om brug af helbredsoplysninger
pa arbejdsmarkedet.

Formaélet med loven er at regulere arbejdsgiveres muligheder for
i forbindelse med ansattelse eller under en ansattelse at stille
spergsmal om en lenmodtagers helbred eller forlange, at
lenmodtageren helbredsundersages.
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Udgangspunktet er, at arbejdsgiveren ikke kan indhente
oplysninger om en lenmodtagers helbredstilstand, medmindre
dette er relevant for udferelsen af arbejdet, der er seerlige hensyn
at tage til forbrugernes eller andres sikkerhed, der er vaesentlige
hensyn til virksomhedens drift eller som et tilbud til
lenmodtageren i s@rlige tilfelde. Er en af de anforte undtagelser
til stede, er der i loven ikke begransninger i, hvordan en
helbredsundersegelse i givet fald kan foretages.

Lov nr. 356 af 6. juni 1991 om milje og genteknologi.

Lov om miljo og genteknologi, som senest er @ndret ved Lov
nr.131 af 29. maj 2002 omhandler fremstilling og anvendelse af
genetisk modificerede organismer (GMO).

Den seneste endring drejer sig iseer om ggede krav til
information og inddragelse af offentligheden samt mere
omfattende miljerisikovurderinger. Myndighederne skal ved
lovens administration legge vaegt pa forsigtighedsprincippet og
kan inddrage etiske vaerdier, hvor der opstér etiske sporgsmal af
generel karakter.

Dyrevzrnslov nr. 386 af 6. juni 1991 med senere 2ndringer.
Dyrevarnslovens formadl er at styrke dyrs stilling. Dette er dels
opndet gennem udtrykkelig lovregulering af en reekke vaesentlige
omrader af s@rlig betydning for en forsvarlig behandling af dyr
dels gennem bemyndigelser til justitsministeren til at fastsatte
uddybende regler til beskyttelse af dyrene. Dyrevernslovens
beskyttelsesregler omfatter alle dyrearter.

Lov om dyreforseg - bekendtgerelse nr. 726 af 9. september
1993 med senere zndringer (Dyreforsegsloven).

Lov om dyreforseg fastsatter regler for anvendelse af hvirveldyr
i forseg. Loven opstiller herunder en beskyttelse for dyr, som
bruges ved dyreforseg. I lovens § 1 opstilles en definition af
dyreforsgg, som kun ma foretages efter indhentet tilladelse fra
Dyreforsagstilsynet, og der opstilles en udtemmende liste over
de formal, hvortil tilladelserne kan meddeles. Loven opfylder
Europaréadets konvention om beskyttelse af hvirveldyr, der
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anvendes til forseg og andre videnskabelige forméal (ETS 123 af
31. marts 1986) og Radets direktiv om indbyrdes tilnermelse af
medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om
beskyttelse af dyr, der anvendes til forseg og andre
videnskabelige forméal (Rédets direktiv 86/609/EQF).

Bekendtgerelse nr. 707 af 18. juli 2000 om mindstekrav til
beskyttelse af landbrugsdyr.

Bekendtgerelse om mindstekrav til beskyttelse af landbrugsdyr
implementerer Radets direktiv 98/58/EF af 20. juli 1998 om
beskyttelse af dyr, der holdes til landbrugsformél, som bygger pa
Europarddets konvention om beskyttelse af dyr, der holdes til
landbrugsformél (ETS nr. 087). Bekendtgerelsen er udstedt af
justitsministeren med hjemmel i forskellige bestemmelser i
Dyreveernsloven. Bekendtgarelsen opstiller en reekke minimums-
krav til beskyttelse af hvirveldyr, bortset fra fisk, reptiler og
padder, som holdes med henblik pd landbrugsmassige formal.
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Bilag 3

Kommissorium for Genteknologiudvalget >

Baggrund og nedszettelse

I forbindelse med debatten over Kristeligt Folkepartis
forespargsel om xenotransplantation (F 11) i Folketinget den 30.
januar 2001 fremkom der en raekke forslag til, hvorledes det
kunne sikres, at forseg og behandling med xenotransplantation
forst tages i brug, nar der er taget stilling til de faglige og etiske
problemer, og nér der foreligger en tilstrekkelig sikring mod de
risici, der er forbundet med xenotransplantation.

Den Centrale Videnskabsetiske Komité og Etisk Rad havde forud
for debatten offentliggjort en meddelelse om, at Den Centrale
Videnskabsetiske Komité henstiller til de regionale
videnskabsetiske komitéer, at de indtil videre betragter forsog,
der involverer xenotransplantation eller forberedelse til
xenotransplantation som projekter, der rejser spargsmal af
principiel karakter, og som derfor forelegges for Den Centrale
Videnskabsetiske Komité.

Derudover tilkendegav sundhedsministeren i Folketinget, at det i
samrad med Sundhedsstyrelsen er besluttet at udsende en
meddelelse til amterne og Hovedstadens Sygehusfalleskab, hvor
styrelsen henstiller, at behandling med xenotransplantation pa
landets sygehuse ikke ivaerksattes uden for et videnskabsetisk
godkendt forskningsregi, indtil der ad lovgivningens vej eller i
form af myndighedernes n@rmere regelfastsattelse er skabt klare
rammer for behandlingens samfundsmaessigt forsvarlige
udevelse.

Det stod efter debatten klart, at de etiske og samfundsmaessige
risici samt de specifikke medicinsk-teknologiske problemer
omkring xenotransplantation pd nuvaerende tidspunkt ikke er
belyst tilstrekkeligt.

Pé baggrund af debatten og ovenfor nevnte henstillinger, vedtog
Folketinget et forslag, som sikrer, at behandling og forseg med
xenotransplantation ikke tages i anvendelse forend de centrale
sundhedsmyndigheder &bner herfor. En eventuel anvendelse bar
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bygge pa, at der foreligger en tilstreekkelig sikring mod risici,
samt at kendte og mulige aspekter er grundigt analyseret.

Den vedtagne dagsorden fastsatter derudover, at: ,,IT- og
forskningsministeren (....) i samrdd med de evrige ministre
nedsetter en arbejdsgruppe, der skal beskrive muligheder og
risici inden for de nye bio- og genteknologier, her teenkes pé
blandt andet gendiagnostik, genterapi, terapeutisk kloning og
xenotransplantation®.

Afgraensning og kommissorium

Arbejdsgruppen fér til opgave at fremlaegge en rekke
problemkomplekser, pegende pad muligheder og risici ved de nye
bio- og genteknologier inden for sundhed og sundhedsforskning.

Arbejdsgruppens opgave skal vere at foretage en beskrivelse af
de forsknings- og behandlingsmassige nybrud, redegare for den
faglige baggrund samt foretage en vurdering af teknologiernes
sundhedsmessige og samfundsmassige implikationer.

De etiske implikationer af de nye bio- og genteknologier,
herunder velfarden for forsegs- og donordyr, vil blive inddraget
ivurderingerne.

De lovgivningsmassige aspekter, herunder internationale
forhold, skal ligeledes indgé i gruppens arbejde.

Gruppens arbejde ber tage udgangspunkt i dels det foreliggende
materiale i form af publikationer fra diverse rdd og nevn, dels
viden, erfaringer og synspunkter fra et fagligt kontaktnet. Dette
faglige input kan for eksempel opnds ved aftholdelse af ekspert-
forelasninger over udvalgte emner, meder og kontakt med
forskningsinstitutioner samt diverse interesseorganisationer.
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Arbejdsgruppen forudsattes at beskaftige sig med folgende
emner:

> Stamcelle-kloning, herunder kloning ved kerne-
transplantation med henblik pa at skabe pluripotente
stamceller.

> Xenotransplantation, forstaet som overfersel af levende
celler, vaev og organer fra dyr til mennesker.

> Genterapi, forstaet som overforsel af nyt genetisk materiale
til et menneskes celler med henblik pd sygdomsbehandling.

> Gendiagnostik af raske, forstaet som undersggelse af, om en
rask person er baerer af en genmutation.

Der findes tilgreensende omrader til de valgte emner, der i
forvejen er omfattet af lovgivningen. Dette geelder gendiagnostik
i forbindelse med prenatale undersogelser af svangre samt
genetiske undersggelser af ubefrugtede og befrugtede ag. Disse
problemstillinger skal ikke indgé i gruppens arbejde.

Sammensatning

Arbejdsgruppen bestar af repraesentanter fra folgende
ministerier: Sundhedsministeriet og I'T- og
Forskningsministeriet.

Derudover vil arbejdsgruppen udgeres af én reprasentant fra
hvert af folgende rdd og nevn og relevante faglige
myndigheder/forskningsrdd: Det Dyreetiske R4d, Den Centrale
Videnskabsetiske Komité, Det Etiske R4d og Teknologiradet
samt repreesentanter fra Statens Jordbrugs- og
Veterinervidenskabelige Forskningsrad, Statens
Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad, Legemiddelstyrelsen,
Sundhedsstyrelsen samt Skov- og Naturstyrelsen.

Formanden og medlemmerne udpeges af IT- og
forskningsministeren i samrad med sundhedsministeren.
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Sekretariatsfunktionen varetages af I'T- og Forskningsministeriet
i samarbejde med Sundhedsministeriet og med bistand fra
Justitsministeriet for sd vidt angér dyrevelfaerdsspergsmal.

Rapportering

Resultaterne af gruppens arbejde skal munde ud i en faglig
funderet rapport, som kan finde anvendelse blandt
beslutningstagere og politikere, forskere og forsknings-
institutioner samt den interesserede befolkning. Rapporten vil
kunne skabe grundlag for bade politikere og befolkning, séledes
at den fremtidige debat kan ske pé en saglig og faglig made,
ligesom rapporten tenkes at kunne danne baggrund for
eventuelle lovgivningsinitiativer.

Arbejdsgruppens arbejde kan undervejs formidles i form af
delrapporter og/eller artikler.

Arbejdsgruppens rapport forventes afleveret til I'T- og
forskningsministeren medio 2002.
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Bilag 4
Tak til eksperter >

Udvalget onsker at takke alle der pd forskellig made har bidraget
til arbejdet med udarbejdelsen af denne rapport.

En sarlig tak skal rettes til de personer, der har bidraget til
udvalgets arbejde med en grundig gennemgang af det forste
udkast af den foreliggende rapport, med lgbende rddgivning og
med bidrag ved udvalgets horing:

Claus Yding Andersen, civilingenier, Rigshospitalet

Michael Blaese, vice-president for research and development,
PreGentis

Lars Bolund, professor, Aarhus Universitet

Anne Grethe Byskov, afdelingsleder, Rigshospitalet
Peter Ebbesen, professor, Aalborg Universitet

Anne Tybjaerg Hansen, overlaege, Rigshospitalet
Mette Hartlev, lektor, Kebenhavns Universitet

Lis Hasholt, lektor, Kebenhavns Universitet

Jens Peter Hjorth, lektor, Aarhus Universitet

Peter Hokland, professor, Aarhus Universitetshospital
Jakob Ingerslev, overlege, Aarhus Universitetshospital
Thomas G. Jensen, lektor, Aarhus Universitet

Moustapha Saad Kassem, afdelingslaege, Odense
Universitetshospital

Jens Kastrup, overlege, Rigshospitalet
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Torben Kruse, professor, Syddansk Universitet
Steen Kelvraa, professor, Aarhus Universitetshospital
Svend Lindenberg, professor, Herlev Amtssygehus

Anne McLaren, professor, Welcome Trust, CRC-institute,
Cambridge University

Finn Cilius Nielsen, overlege, Rigshospitalet

Jens Zimmer Rasmussen, professor, Syddansk Universitet
Kirsten Rasmussen, overlaege, Odense Universitetshospital
Sven Asger Serensen, lektor, Kebenhavns Universitet

Mette Due Theilade, specialkonsulent, Leegemiddelstyrelsen
Niels Tommerup, professor, Kebenhavns Universitet

Klaus @lgaard, professor, Rigshospitalet

For god ordens skyld skal det understreges, at alene udvalgets

medlemmer er ansvarlige for indholdet af den foreliggende
rapport.
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Bilag 5
Summary and conclusions >

The ad hoc Committee on Gene Technology was set up in
consequence of a debate in the Danish Parliament in January
2001. The committee was given the task of describing potential
benefits and risks related to the cloning of stem cells, xeno-
transplantation, gene therapy and genetic testing of healthy
individuals. The committee was not asked to prepare legislation.

Jointly with the Minister for the Interior and Health and the
Minister for Justice, the Minister for Science, Technology and
Innovation was given the task of appointing the committee.

The committee has covered the following questions:

> What are the potential benefits and risks of using stem cell
therapy, xenotransplantation, gene therapy and genetic
testing of healthy individuals?

> Considering the future application of these emerging
technologies, which problems are important to consider?
How could these problems be solved and who should
contribute to the task of problem solving?

Based on the current leading-edge science within the four areas,
as well as the ethical aspects and the legislative matters, the
committee points to a number of problems that should be
addressed as a prerequisite for future application of the new
technologies.

Stem cell therapy:

Stem cells are the ,,primordial cells* of human beings and they
have the ability to differentiate into all the other types of cells.
Thus, the vision is that the use of stem cells will make it possible
to repair for instance nerve cells that have been destroyed in
patients suffering from Parkinson’s disease or repair liver cells
in a malfunctioning liver.
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Today, it is assumed that stem cells obtained from the human
embryo have the greatest potential. However, there is increasing
evidence that adult stem cells e.g. from cord blood and fully
developed tissue might, if properly treated, exhibit a potential
similar to the potential of embryonic stem cells. Both nationally
as well as internationally, attention is focused on embryonic stem
cells. The major concern is whether the possibility of developing
new medical treatments can justity the ethical doubts related to
the isolation of stem cells from the embryo. The isolation of
stem cells is permitted in, for instance, Sweden and the United
Kingdom. Whereas in Germany, for instance, and in the United
States as far as federally financed research is concerned, only
research on already existing stem cell lines is permitted.

In Denmark the situation is not clarified. The field is regulated
by the Act on Medically Assisted Procreation. Stem cells are not
mentioned directly in the Act. However, it regulates the
utilisation of the human embryo in a research context. Only
research which aims at improving the IVF treatment and pre-
implantation diagnosis is permitted, and only when using
embryos left over from the IVF treatment. According to
government interpretation the act does not restrict research
performed on imported stem cell lines. This matter has not been
taken to court.

Independent of Parliament’s wish either to widen the
possibilities of carrying out research on embryonic stem cells, or
to maintain or to further limit the current possibilities for such
research, the committee finds that there is a need to clarify
existing regulation trough a legislative revision.

Itis recommended

> that parallel with a public debate, political clarity
concerning the use of embryonic stem cells be established as
soon as possible. On this basis and if needed, a legislative
preparatory work should be initiated, also with a view to a
revision of the Act on Medically Assisted Procreation.
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Seven key questions require political resolution:

1) Should it be permitted to derive stem cells from fertilised
eggs/embryos left over from an IVF treatment with the aim
to perform basic research on stem cells and to explore the
possibilities of new treatments?

Today, the Act on Medically Assisted Procreation does not allow
the utilisation of human embryos for research purposes unless
the purpose is to improve the IVF treatment or methods for pre-
implantation diagnosis.

Should there be a political wish for establishing the possibility
of employing embryonic stem cells, it would require an
amendment to the Act on Medically Assisted Procreation.

If such an amendment is adopted, Parliament should also decide
whether there is a need for special approval schemes.

2) Should the fertilisation of eggs by means of IVF technique
be permitted even though it is not part of a fertilisation
treatment?

Fertilisation of an egg solely for the purpose of the formation of
embryos for research purposes is, as mentioned above, not
permitted at present. Should there be a political wish to allow
this procedure, it would require an amendment to the Act on
Medically Assisted Procreation and an amendment to Denmark’s
ratification of the Convention on Human Rights and
Biomedicine of the Council of Europe.

If such amendments are adopted, Parliament should also decide
whether there is a need for special approval schemes.

3) Should the formation of embryos through nuclear
transfer from somatic cells be permitted?

Today, the formation of embryos through nuclear transfer from
a somatic cell to an unfertilised egg is not permitted for research
purposes.
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Should there be a political wish for allowing nuclear transfer, it
will require an amendment to the Act on Medically Assisted
Procreation and an amendment to Denmark’s ratification of the
Convention on Human Rights and Biomedicine of the Council of
Europe.

If such amendments are adopted, Parliament should also decide
whether there is a need for special approval schemes.

4) Should there be specific rules for the use of embryonic
stem cell lines?

If the derivation of stem cells from the embryo is permitted
through an amendment to the Act on Medically Assisted
Procreation, self-renewing stocks of these cells (stem cell lines)
may be created.

If these stem cell lines are regarded as being equal to cells
isolated from other tissues, the utilisation in research and in
industry will be covered by general acts and rules. However, if
these cell lines are regarded as being different from other cell
lines, there will be a need for setting up specific rules
concerning the use of the cells.

5) Should specific rules apply with regard to information
and consent from the couples/the women who might donate
fertilised and non-fertilised eggs?

The limited research relating to the IVF treatment and pre-
implantation diagnosis that is currently permitted on embryos
must be approved according to the rules of the scientific ethical
committee system.

Provided that possibilities for research employing embryos are
extended, it should be considered whether there is a need for
specific rules concerning information and consent.
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6) Should research on imported embryonic stem cell lines be
regulated?

According to the Ministry of the Interior and Health, the Act on
Medically Assisted Procreation cannot be extended to apply to
research on imported embryonic stem cell lines. A possible need
for regulation concerning the use of imported embryonic stem
cell lines should be part of a comprehensive resolution in this
field.

7) Should the use of adult stem cells be regulated further?
At present, adult stem cells may be used for research in
accordance with the rules of the scientific ethical committee
system.

It is possible that in time there will be a sliding transition
between cell lines produced from adult stem cells and from
embryonic stem cells. Provided that regulation on the use of
embryonic stem cell lines is established, it will therefore be
relevant to ensure that regulation in this area is in accordance
with regulation applicable to adult stem cell lines.

Xenotransplantation:

Xenotransplantation comprises methods of treatment where cells,
tissue or organs are transplanted from animals to humans. The
vision for xenotransplantation is that tissues or organs from
animals - in particular from genetically modified pigs - replace
malfunctioning tissues/organs in humans. At present,
xenotransplantation is not offered as a treatment in Denmark and
the future importance of applying xenotransplantation in clinical
medicine is uncertain.

From a public health point of view, one of the main concerns is
the risk of new and unknown epidemics based on disease
transmission from animals to man (zoonosis) and from man to
animals. Thus, the most important question will be to balance
the advantages that this treatment will offer the individual
patient with the societal risks of major epidemics among human
beings and animals. In spite of extreme care, screening of donors
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and isolation of recipients, it will never be possible to guarantee
the elimination of all risks of transferring an infection.

In Denmark there are at present no clinical trials related to
xenotransplantation, but in the event of an international
breakthrough in this field, it may be desirable for Denmark to
participate in clinical trials.

Statements from The National Board of Health and the Central
Scientific Ethical Committee ensure that no treatment involving
xenotransplantation is permitted and that xenotransplantation
should be performed solely as part of a research project and only
after a permission has been granted by the Danish Central
Scientific Ethical Committee.

The ad hoc Committee on Gene Technology finds that this field
is at present sufficiently regulated.

Itis recommended

> that the present restrictions are maintained. However, in the
event of an international breakthrough this should be
reassessed.

Gene therapy:

Gene therapy is based on the introduction of genes into the cells
of a patient - either to replace diseased genes or to adjust the
production of cellular proteins.

Early high hopes of applying this technology or treatment have
been replaced by more cautious assessments, but gene therapy is
none the less seen as holding important promises for treatment
of conditions such as inherited disorders as well as cancer and
cardiovascular diseases.

The most essential problems relate to engineered viruses that are
often employed to introduce the genetic material. One concern is
that the use of virus may involve a risk of inducing or
transmitting infections. Gene therapy is covered by the existing
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legislation. The committee finds that at present there is no need
for any further regulation.

Itis recommended

> that gene therapy as a field of research and treatment should
be monitored with a view to its possible future introduction
in clinical medicine. This applies to both possible new
breakthroughs, questions of side effects and possible future
needs for regulation.

Genetic testing of healthy individuals:

Genetic testing is used in the Danish health services today, and it
is expected that its use will increase in the years to come. The
committee has in particular been concerned with tests involving
analyses of DNA or the related RNA.

Analyses of DNA/RNA will increase the knowledge concerning
genetic predisposition for development of diseases later in life.
At the same time such analyses are likely to establish a new
paradigm, allowing for genetic counselling, prevention and
treatment of diseases that are far more individualised than we
know today.

However, a number of challenges and problems are related to
genetic testing of healthy individuals. Firstly, it is important to
secure the right of citizens who prefer ,,not to know*. Secondly,
it is anticipated that the increasing number of genetic tests will
result in an increased need for counselling. Thirdly, commercial
aspects of offering these tests outside the authorised or
established medical laboratories or clinics might in some cases
outweigh the regards for proper counselling as a prerequisite for
testing.

The introduction and use of genetic tests are regulated just as
any other kind of diagnostic test used within the health services
or offered on the market. The Danish acts regulating this field
are the Act on Hospital Services, the Act on the Practice of
Medicine, the Act on the Rights of Patients and finally the Act
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on medical utensils implementing the ,,in vitro directive* that
covers approval, including approval of genetic tests to be
marketed in the European Union. The committee finds that the
major problem within this field relates to the counselling of the
individuals both before as well as after genetic testing has been
performed.

Itis recommended

> that the need for counselling of the person to be tested
should be assessed in the light of future developments in
this area. The capacity for genetic counselling should be
matched to meet future demands.
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