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Inledning

Vad ar genteknik och hur kommer de gentekniska framstegen att kunna paverka var halsa? Kan gente-
rapi redan nu bota vissa sjukdomar? Vilka etiska problem medfor olika tillampningar av genteknik?

Det var nagra av de fragor som togs upp vid konferensen "Genteknik och halsa”, som holls i riksdags-
huset i Stockholm den 15 oktober 2007. Konferensen anordnades av Genteknikndmnden samt féljande
medarrangorer: Bioteknikforum, Cancerfonden, Jordbruksverket, Kungliga Vetenskapsakademien, L&-
kemedelsindustriféreningen, Lakemedelsverket, Statens Folkhalsoinstitut, Sallskapet Riksdagsledamo-
ter och Forskare samt Vinnova.

Denna rapport &r ett popularvetenskapligt referat fran konferensen. Texten har skrivits av Anders
Nystrand, leg lakare och medicinjournalist och faktagranskats av respektive foredragshallare. Skriften
innehaller sammanfattningar av foredragen (med samma ordningsfoljd och huvudrubriker som i konfe-
rensprogrammet).

Valkommen

Anérarna halsades valkomna av Yvonne Andersson, ordférande i Séllskapet Riksdagsledaméter och
Forskare. Hon konstaterade att utvecklingen av gentekniken och kartlaggningen av manniskans och
andra arters arvsmassa (=genom) har gatt mycket snabbt. Manga djurforsok med genterapi har ocksa
varit framgangsrika, men det ar ett stort steg fran mus till manniska. Gentekniken kan ingjuta bade
hopp och forfaran. Ar vi pa vag mot ett Gverkontrollerat science fiction-samhalle?

Yvonne Andersson ansag att forskarna maste fortsatta att studera de mojligheter som tekniken ger.
Men man maste ocksa beakta eventuella oonskade konsekvenser av gentekniken sa att vi t ex ser till att
ménniskans integritet och vardighet bevaras. Politiker behdver kunskap for att kunna stifta lagar inom
detta omrade, och RIFO (Sallskapet Riksdagsledamdter och Forskare) vill fungera som en brygga mel-
lan forskarsamhallet och makthavarna.

Genteknikndmndens ordférande Anitha Bondestam berattade om en ung svensk man som sokte ett
EU-jobb i Paris men som trots Gverlagsna meriter inte fick arbetet. Nar han fragade varfor visade det
sig att arbetsgivaren hade skaffat information om ett gentest som mannen genomgatt nar han deltagit i
en forskningsstudie. Testet visade att mannen — som var helt frisk — hade en genuppséttning med dkad
risk for hjartinfarkt, framfor allt i kombination med psykisk stress. Nar han undrade hur arbetsgivaren
hade fatt tag i informationen fick han veta att det inte &r nagon konst om man har goda kontakter inom
sjukvarden.

Anitha Bondestam tillade att det har exemplet var pahittat men kan bli verklighet i framtiden. Inom
nagra ar kanske det blir mojligt att bestamma en manniskas hela DNA-uppséttning for nagra tusenlap-
par. Det positiva &r att det kan leda till battre individuellt anpassad behandling. Men utveckligen ska-
par ocksa nya fragor. Hur ska den genetiska informationen anvandas och lagras? Hur kan man hindra
att informationen hamnar i orétta hander? Och vilka hander &r orétta?

Beatrice Ask, statsrad och chef for Justitiedepartementet, berattade att Gentekniknamnden &r ett organ
som tillhor rattsvasendet och som ligger under Justitiedepartementet. Genteknikndmnden tillkom for
att bevaka fragor som halsa, miljo, djurskydd etc — riksdagen menade att det behovs ett samlat organ
med kunskap om genteknik som kan ge rad till myndigheter och leverera underlag till regeringen. Gen-
tekniknamnden har en egen integritet i forhallande till andra myndigheter och har t ex jurister med
domarerfarenhet med i styrelsen.

Moderator Maria Borelius, vetenskapsjournalist, inledde med att berétta en sann historia om ett
svenskt par i London som har en pojke som for ett antal ar sedan drabbades av leukemi. Han behandla-
des framgangsrikt med cytostatika, men om han skulle insjukna igen var hans enda chans att fa nya
blodbildande stamceller genom benmargstransplantation. Ingen i pojkens familj hade tyvarr en ben-
marg som “matchade” och som skulle kunna anvandas vid en sadan transplantation.
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Foraldrarna beslutade darfor att forsoka skaffa ett syskon som skulle kunna bli pojkens "benmaérgsdo-
nator”. Men for att vara saker pa att ett blivande syskon har en matchande benmérg kravs att man pa
ett tidigt stadium efter befruktningen véljer ut embryonala stamceller med 6nskad genuppsattning och
implanterar ett av dessa i livmodern. For sjalva transplantationen av benmargscellerna kan det sedan
racka med att man anvénder en liten mangd navelstrangsblod som tas efter forlossningen.

Denna metod for att valja ut “6nskade” embryon kallas preimplantorisk diagnostik (PGD), och ett sa-
dant forfarande var vid den har tidpunkten inte tillatet enligt engelsk och svensk lagstiftning. Ingen av
foraldrarna hade nagon medicinsk utbildning utan skaffade sig all information via bl a Internet och den
amerikanska TV-kanalen CNN. Genom intensivt arbete och noggrann planering lyckades foréldrarna
anlita och samordna lakarteam i flera lander som tillsammans (men utan att de hade vetskap om var-
andra) kunde hjalpa dem med den preimplantoriska diagnostiken och provrérsbefruktningen. Till slut
gick deras plan i uppfyllelse — barnet foddes ar 2002.

Maria Borelius stallde fragan om detta exempel pa hur foraldrar lyckades kringga davarande lagstift-
ning tyder pa att allmanhetens varderingar och beteenden ligger fore lagstiftarnas. Hur ska i sa fall de
som formulerar vara lagar hantera detta?

Maria Borelius presenterade ocksa en asiktspanel som kommenterade olika fragor under konferensen.
Den bestod av Gisela Dahlquist, professor i barnmedicin vid Umea universitet och vetenskaplig sek-
reterare i Centrala etikprovningsnamnden, Torbjérn Tannsjo, professor vid filosofiska institutionen,
Stockholms universitet och Sighild Westman-Naeser, docent, erséttare for ledamot i Centrala etik-
prévningsndmnden och f d inspektdr, Lakemedelsverket.

Vad ar genteknik? (Gunnar Bjursell)

Det inledande foredraget holls av Gunnar Bjursell, professor vid institutionen for cell- och moleky-
larbiologi, Goteborgs universitet. Han berattade att han i slutet av 1970-talet arbetade med genteknik
och genkloning i London, dar detta var tillatet — i USA var det vid denna tid forbjudet. Han konstatera-
de att den gentekniska utvecklingen sedan dess har varit dramatisk. Manniskans och manga andra ar-
ters hela genuppsattning har kartlagts, och olika sjukdomsgener identifieras i allt snabbare takt.

Det har visat sig att vi manniskor har forvanansvart fa arvsanlag — cirka 20 000, ungefar lika manga
som exempelvis mass. Enligt Gunnar Bjursell illustrerar det att det viktiga ar hur generna anvands —
hjarnans utveckling &r t ex mycket speciell hos manniskan. Det som forskarna tidigare trodde var en-
kelt — t ex att en gen ger upphov till ett enda protein, en effekt eller en sjukdom — har visat sig mycket
mer komplext. Manga faktorer ar inblandade, och man maste forsoka forsta hela systemet.

’Systembiologi™ nytt forskningsomrade

Olika gener har inte bara en effekt i sig utan verkar i genmiljoer”. Samma typ av mutation kan ge oli-
ka effekter hos olika individer, &ven hos exempelvis inavlade musstammar. Dessutom samspelar arvet
med en méangd olika miljéfaktorer, inte minst livsstilen.

Forskningen om olika sjukdomar fokuseras darfor alltmer pa att analysera hur olika gener samverkar
och pa hur de paverkas av miljofaktorer. Gunnar Bjursell namnde att detta har gett upphov till ett nytt
forskningsomrade som kallas systembiologi. Har ingar saval genteknik, biologiska forsokssystem som
avancerad matematisk modellering.

Folksjukdomar och genetik
Forskarna har kartlagt en 1ang rad sjukdomsgener — dvs dar forandringar (mutationer) i en enda gen or-

sakar en specifik sjukdom. Men de flesta av dessa s k monogena sjukdomar & mycket ovanliga och
svarar for en mycket liten del av den totala sjukligheten och dodligheten.
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De stora folksjukdomarna, t ex hjart- och kérlsjukdomar, cancer, fetma och diabetes, svarar tillsam-
mans for omkring 90 procent av dodsorsakerna i vastvarlden. Har dr det inte fraga om enstaka genfor-
andringar som leder till sjukdom utan sannolikt kombinationer av tiotals olika genvarianter, som dess-
utom samverkar med en rad miljéfaktorer. Sadana genforandringar ar betydligt svarare att kartlagga an
mutationer som orsakar monogena sjukdomar.

Inte bara generna...

Att generna inte betyder allt illustreras exempelvis av att till och med enaggstvillingar (som har iden-
tiska arvsanlag) skiljer sig at pA manga satt. Pa senare ar har forskarna lart sig allt mer om s k epigene-
tiska mekanismer, dvs olika faktorer som bidrar till att reglera generna och som darmed ocksa paverkar
deras effekt.

Hos vaxter och vissa lagre staende djur kanner man till flera epigenetiska mekanismer och effekter,
som exempelvis innebdr att genernas uttryck (aktivitet) snabbt kan anpassas till olika miljoforandring-
ar. Hos manniska anses effekterna mer osékra. Gunnar Bjursell papekade att man behdéver utveckla nya
metoder fOr att i stor skala kunna analysera olika epigenetiska forandringar.

Framtiden ar redan héar

Den tekniska utvecklingen gar med en rasande fart — pa manga satt ar framtiden redan har. Kostnaden
for att ta reda pa en enskild persons hela DNA var ar 2007 cirka 50 000 kronor — om fem ar kanske det
bara kommer att kosta cirka 5 000 kronor. Gunnar Bjursell papekade ocksa att vissa foretag haller pa
att framstélla s k smart cards som kan rymma en ménniskas hela genuppséttning. Idag kostar det cirka
35 dollar att framstalla ett sadant kort, men man hoppas fa ner kostnaden till cirka 5 dollar. De tekniska
mojligheterna att titta pa olika individers gener finns alltsa redan, och nu maste vi diskutera hur vi ska
forhalla oss till detta.

Tekniker for storskaliga analyser och dess mdjligheter
(Ann-Christine Syvanen)

Ann-Christine Syvanen, professor vid institutionen for medicinska vetenskaper, Uppsala universitet,
konstaterade att vi idag befinner oss i bérjan av en ny era inom genomforskningen. Forskarna har nu
redskapen for att pa ett systematiskt satt undersoka sambanden mellan genetisk variation hos manni-
skan och de stora folksjukdomarna. Exempel pa sadana sjukdomar &r hjart- och karlsjukdomar, cancer,
diabetes, ledgangsreumatism och psykiska sjukdomar som depression och schizofreni. Dessa orsakas i
regel av manga faktorer och kallas darfor aven multifaktoriella sjukdomar. Gentekniken kan bidra till
att kartlagga sjukdomsmekanismerna pa molekylar niva, vilket ger underlag for saval forbattrad dia-
gnostik som behandling.

Tre miljarder baspar och 20 000 gener

Genom det framgangsrika internationella genomprojektet har forskarna kartlagt den fullstandiga se-
kvensen for de tre miljarder DNA-baspar som utgdr ménniskans arvsmassa. Enligt de senaste berak-
ningarna har vi cirka 20 000 gener. Ann-Christine Syvéanen papekade att det ar ett 6verraskande litet
antal, inte fler gener an vad flera andra daggdjur har i sin arvsmassa. Att manniskan anda ar sa kom-
plex beror delvis pa att det manskliga genomet innehaller sa stor variation.

Baser som varierar — miljontals SNPar
Var 300:e till var tusende DNA-baspar varierar mellan individerna i en befolkning. De varierande ba-
serna kallas singel nukleotid polymorfismer — SNPar — och &r den bést k&nda formen av genetisk varia-

tion. Mellan 0,1 och 0,3 procent av var arvsmassa bestar alltsa av sadana SNPar; forskarna kanner idag
till mer &n 10 miljoner SNPar.
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Kunskapen om méanniskans genetiska variation har 6kat kraftigt tack vare det systematiska kartlagg-
ningsarbete som det internationella HapMap-projektet har utfért. Férutom for att studera den normala
genetiska variationen anvénds analyser av SNPar t ex for att kartlagga sjukdomsgener foér s k monoge-
na sjukdomar (som orsakas av forandringar i en enda gen) och for att identifiera “riskgener” for multi-
faktoriella sjukdomar. Hittills har forskarna kartlagt cirka 1 600 sjukdomsgener for monogena sjukdo-
mar.

Svarare studera multifaktoriella sjukdomar

Ann-Christine Syvéanen papekade att det ar betydligt svarare att med genetiska metoder undersoka de
stora multifaktoriella folksjukdomarna. Har ar det fraga om en méangd gener, som kanske inte var for
sig Okar risken sa mycket men som i olika kombinationer ger en stark riskokning. Forskarna forsoker
analysera betydelsen av manga olika gener och hur dessa samverkar med omgivningen och livsstilen.

Gener som ar riskfaktorer for sjukdomarna kan identifieras genom analys av ett stort antal SNPar i
DNA-prover fran patienter och kontrollpersoner; dvs man jamfor sjuka personers arvsmassa med fris-
kas. For detta kravs DNA-prover fran kliniskt val diagnostiserade patienter och storskalig teknologi for
genetiska analyser. Det &r viktigt att kunna skilja slumpmaéssiga fynd fran “verkliga” fynd, och nar re-
sultaten bearbetas behdvs darfor avancerade statistiska metoder.

Kan understka hela genomet

Ann-Christine Syvanen berattade att det pa senare ar har skett en mycket snabb teknisk utveckling for
storskaliga analyser av genetisk variation. Hon sade att hon for exempelvis fem ar sedan inte trodde att
det skulle bli mgjligt att géra det som gar idag.

Det ar framstéllningen av mikromatriser och utrustning fér fluoroscensavlasning av mikromatriser med
hog upplosning som mdjliggjort dessa framsteg. Numera kan man analysera den storsta delen av den
genetiska variationen i manniskans arvsmassa med hjalp av hundratusentals SNP-markdérer i varje
DNA-prov. Nyligen har det t o m utvecklats mikromatriser med en miljon SNP-markdrer i varje prov.
De forsta resultaten fran sadana studier publicerades ar 2007 i den vetenskapliga litteraturen. Tekniken
kraver dock hdég kompetens och avancerad datautrustning for hantering, analys och lagring av mycket
stora dataméangder.

Nya ’riskgener”” upptackta

Den nya tekniken, med vars hjélp man analyserar hela arvsmassan hos ett stort antal manniskor, an-
vands bl a for att hitta misstankta “riskgener” for multifaktoriella sjukdomar. En studie som utfordes i
England omfattade 3 000 kontrollpersoner och 2 000 patienter med nagon av foljande sjukdomar: ma-
nodepressivitet (bipolar sjukdom), hogt blodtryck, sjukdom i hjartats kranskarl, ledgangsreumatism,
typ 1-diabetes (barn- och ungdomsdiabetes) och typ 2-diabetes (vuxen- och aldersdiabetes) samt tarm-
sjukdomen Chron’s sjukdom. Resultatet blev att man hittade ett tiotal tidigare okanda gener som okar
risken for dessa sjukdomar.

Ann-Christine Syvanen papekade att sadana associationsstudier, med vars hjalp man kan identifiera
riskgener”, bara ar forsta steget. Det behdvs sedan férdjupade genetiska och molekylarbiologiska ana-
lyser for att man i detalj ska kunna kartlagga riskgenernas effekter och forsta sjukdomsmekanismerna
pa molekylar niva.

Sammanfattningsvis kan de genetiska studierna av folksjukdomar enligt Ann-Christine Syvanen bidra
till:

» mer specifik diagnostik och forbéttrad klassificering av sjukdomarna

« forbattrade mojligheter att berdkna individuella riskfaktorer

* ny biologisk kunskap om sjukdomsmekanismerna

* utveckling av nya ldkemedel

* béttre forebyggande behandling.
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Diagnostik av genetiska sjukdomar i dag och i framtiden
(Marie-Louise Bondeson)

Marie-Louise Bondeson, docent och sjukhusgenetiker vid Institutionen fér genetik och patologi, Upp-
sala universitet och verksam vid Klinisk genetik vid Akademiska sjukhuset, Uppsala, konstaterade att
genetiska faktorer har betydelse for manga av vara sjukdomar. Genetiska sjukdomar orsakas av forand-
ringar i arvsmassan, nagot som kan leda till olika sjukdomstillstand beroende pa forandringens omfatt-
ning och effekt. Hon gjorde foljande uppdelning av genetiska sjukdomar:

« sjukdomar som beror pa kromosomforandringar (vanligen forlust eller tillkomst av hela eller delar av
kromosomer)

» monogent nedarvda sjukdomar (sjukdomar som orsakas av mutationer i ett arvsanlag och foljer s k
Mendelsk nedérvning)

 multifaktoriella sjukdomar (orsakas av mutationer i flera olika arvsanlag som samverkar med miljo-
och livsstilsfaktorer; man kan dven ha vissa genvarianter — s k polymorfismer — som medfor viss tkad
risk att fa sjukdomen)

« mitokondriella sjukdomar (beror pa fel i de gener som finns i cellernas kraftverk”, mitokondrierna;
overfors fran modern till samtliga barn)

» cancersjukdomar (cirka 5-10 procent av alla cancerfall &r arftligt betingade — majoriteten av all can-
cer orsakas dock av flera olika férandringar i arvsmassan som forvérvats under livet).

Genetiska undersdkningar

Inom sjukvarden anvands genetiska undersokningar bl a for att faststélla diagnosen, beddma prognosen
och ge ett battre underlag for behandlingen. Genetiska undersokningar blir ocksa allt viktigare i upp-
foljningen av vissa cancersjukdomar, exempelvis vid kronisk myeloisk leukemi (en form av blodcan-
cer).

Marie-Louise Bondeson papekade att nar en genetisk sjukdom diagnostiserats i en familj sa ar det vik-
tigt att tanka pa att det kan finnas andra individer i familjen som l6per risk att bli sjuka. Med hjalp av
genetiska analyser kan man hos friska slaktingar faststalla om man bér pa anlaget eller inte for en ge-
netisk sjukdom som finns i familjen. | vissa fall kan man ocksa forutsaga individens risk att utveckla
sjukdomen i framtiden. Genetiska analyser som utfdrs kan vara av avgdrande betydelse for hélsa och
valbefinnande hos saval den enskilde individen som dennes sléktingar. Marie-Louise Bondeson beto-
nade vikten av genetisk végledning fore och efter ett sddant anlagsbarartest. Vid genetisk véagledning,
som dr ett informationssamtal, férmedlar l&kare eller genetiska vagledare information om genetiska,
medicinska och psykologiska fragestéllningar rérande den genetiska sjukdomen.

Fostervattenprov och kromosomanalys

Om anlagsbéararutredningen visar att blivande foraldrar béar pa anlaget for en genetisk sjukdom (eller
har en annan o6kad risk fér en genetisk sjukdom) kan fosterdiagnostik erbjudas. Invasiv fosterdiagnos-
tik, da man tar ett prov fran moderkakan eller fostervattnet, har sedan 1970-talet aven erbjudits till &ld-
re kvinnor, som har en 6kad risk att fa barn med kromosomavvikelser. Risken for missfall beroende pa
sjélva ingreppet &r cirka en procent.

Traditionellt har man efter provtagningen gjort en cellodling och en fullstandig kartlaggning av fostrets
kromosomer, vilket tar cirka tva veckor. Idag finns ocksa snabbdiagnostiska tester dar man kan se om
fostret har nagon av de vanligast forekommande kromosomavvikelserna. Vid snabbdiagnostiska tester
missar man cirka 0,4 procent av allvarliga kromosomavvikelser som skulle ha upptackts med traditio-
nell kromosomanalys. Vid monogent neddrvda sjukdomar, dér sjukdomsanlaget &r kant, kan man goéra
riktade molekylargenetiska undersokningar.

Konferensrapport, Genteknik och Hélsa
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Nya metoder for fosterdiagnostik

Pa senare ar har det utvecklats nya screeningmetoder som ger en sakrare uppskattning av risken for att
fostret har en kromosomskada an enbart kvinnans alder. En undersokning med ultraljud (s k nackupp-
klarningstest) i kombination med biokemisk analys av ett blodprov fran den gravida kvinnan tidigt un-
der graviditeten (CUB) anses numera vara den bésta metoden for att beddma risken for att fostret har
en allvarlig kromosomavvikelse.

Stora framsteg har gjorts inom den icke-invasiva diagnostiken sedan ar 1997, da man upptackte att
DNA fran foster kan pavisas i blodprov fran gravida kvinnor fran cirka den sjatte graviditetsveckan.
Idag ar det majligt att genom analys av ett blodprov fran den gravida kvinnan bestimma exempelvis
fostrets kon och variationer i blodgruppsfaktorn RhD.

Preimplantatorisk genetisk diagnostik

En annan form av genetisk diagnostik ar preimplantorisk genetisk diagnostik, PGD. Metoden innebér
att man gor genetiska analyser redan pa embryostadiet, innan implantationen i livmodern. Detta kraver
provrorsbefruktning (in vitro fertilisering, 1IVF).

For ett par som har en hog risk att fora vidare en arftlig sjukdom till sina barn innebar PGD en mdgjlig-
het att fa ett friskt barn, eftersom man kan vélja ut de embryon som saknar sjukdomsanlaget. En speci-
altillampning av PGD &r nar man gor en vavnadsbestamning pa embryocellerna for att det planerade
barnet ska kunna donera blodstamceller till ett sjukt syskon. Anvandningen av PGD regleras i lagen; sa
sent som ar 2006 kom en ny lag (Lagen om genetisk integritet 2006:351, 2:a paragrafen).

Okat behov av genetisk véagledning

Marie-Louise Bondeson betonade att den snabba utvecklingen av utbudet av genetiska analyser har lett
till ett kraftigt 6kat behov av genetisk végledning. Det internationella organet OECD har tagit fram re-
kommendationer om kvalitetssakring av genetiska analyser och lyfter dar fram ansvaret for genetisk
vagledning. | "OECD Guidelines for quality assurance in molecular genetic testing” fran den 10 maj
2007 ségs bl a: "Genetisk végledning fore och efter genetisk undersokning ska finnas tillganglig. Vag-
ledningen ska stéllas i proportion till undersokningens karaktar, risk for skada och resultatens betydel-
se for individen och dess sldktingar.”

For att tillgodose det 6kade behovet av genetisk information kommer det att behdvas allt fler kliniska
genetiker och genetiska vagledare i sjukvarden. Slutligen papekade Marie-Louise Bondeson att varje
person noggrant bor tanka efter innan han eller hon genomgar ett genetisk test.

FRAN GRUNDUPPTACKT TILL LAKEMEDEL
OCH BEHANDLINGAR

Genteknisk produktion av bioldkemedel (Lars-Erik Nystrém)

Lars-Erik Nystrom, forskningsdirektor vid GE Healthcare Bio-Sciences AB, redogjorde for hur pro-
duktionen av biolakemedel har utvecklats. Redan ar 1906 prévades extrakt fran bukspottkortel fran
hund som behandling till ménniskor med diabetes. | borjan av 1920-talet lyckades ldkemedelsbolagen
Eli Lilly & Co i USA och Nordisk Insulinlaboratorium i Danmark kommersialisera en ”saker” insulin-
produkt framstalld fran bukspottkortel fran ko respektive gris. Kortelextraktet passerades genom glas-
ror som packats med en steril kaolinlera (Kaolin Wyoming). Leran absorberade huvudparten av andra
komponenter i extraktet och ett renat insulin passerade igenom.
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Gentekniken revolutionerade produktionen

Pa 1950- och 1960-talen gjordes separationstekniska genombrott som ledde till att insulinets renhet
dramatiskt 6kade. Den forbattrade separationstekniken gjorde det dven mojligt att fran vavnader fran
djur och manniskor ta fram andra hormoner och blodproteiner som kunde anvandas for behandling.
Under 1960-talet 6kade aven produktionen av s k lakemedelsintermediat och lakemedel baserade pa
mikrobiella jdsningsprocesser.

Fram till 1975 anvande man “naturliga” kallor (vavnader fran djur eller manniskor) for produktion av
bioldakemedel. Lars-Erik Nystrom betonade att allt &ndrades med rekombinant-teknologin (patent
1975) som gjorde det mojligt att i mikroorganismer (t ex bakterier) producera ménskliga proteiner som
kunde anvandas som lakemedel. Pa sa sétt kunde man fa tillgang till i princip obegransade mangder
ramaterial. Aven kvaliteten och sakerheten hos biolakemedlen 6kade dramatiskt; under 1980- och
1990-talen skapades mycket strikta renhets- och sékerhetskrav runt anvandningen av den nya tekniken.

Marknadsledande gentekniskt producerade lakemedel

Sverige var tidigt ute; redan i borjan av 1980-talet hade Kabi en fungerande produkt (tillvéxthormon)
ute pa marknaden. Idag ar erytropoetin, EPO, det gentekniskt producerade lakemedel som ar mark-
nadsledande — ar 2006 saldes i hela véarlden EPO for 11,6 miljarder dollar. EPO &r ett hormon (protein)
som bildas av vissa celler i njurarna och stimulerar till 6kad bildning av réda blodkroppar i benmaérgen.
Vid exempelvis njursvikt och cancerbehandling kan patienten fa blodbrist, som kan behandlas med
EPO. Tyvarr anvéands aven lakemedlet illegalt som dopningspreparat, inte minst inom uthallighetsspor-
ter som cykling.

Gentekniskt producerat insulin (fér behandling av diabetes) saldes ar 2006 for 9,2 miljarder dollar, och
interferon (mot bl a multipel skleros, MS) for 6,8 miljarder dollar. Andra stora gentekniskt producera-
de lakemedel (férséljning for vardera drygt fyra miljarder dollar) &r Enbrel och Remicade (mot bl a
svar ledgangsreumatism). Forsaljningen av Herceptin (mot brostcancer) respektive tillvaxthormon
(mot dvargvéxt) uppgick ar 2006 till cirka tva miljarder dollar.

Morgondagens ldkemedel

Lars-Erik Nystrom konstaterade att genteknisk produktion av bioldkemedel idag ar en véletablerad
teknik och att den kliniska erfarenheten av dessa lakemedel ar mer an 25 ar. Numera star gentekniskt
producerade lakemedel fér omkring en femtedel av lakemedelsomsattningen. Denna andel kommer att
0Oka; nastan 40 procent av de nya ldkemedel som befinner sig mellan klinisk prévningsfas I och fas Il
&r gentekniskt producerade.

Sverige har spelat en viktig roll i denna utveckling. Lars-Erik Nystrom papekade bl a att svenska pro-
dukter finns med i cirka 95 procent av alla system som anvénds for produktion av bioldkemedel.

Lakemedlet Glivec mot blodcancer — exempel pa lyckad forskning
(Catharina Larsson)

Hur gar det till nar genetiska forskningsron omsitts till nya metoder for diagnostik och behandling?
Catharina Larsson, professor vid institutionen for molekyl&r medicin och kirurgi, Karolinska Institu-
tet, redogjorde for ett lyckat exempel. Det géller lakemedlet imatinib (fabriksnamn Glivec), som an-
vands mot en form av blodcancer (kronisk myeloisk leukemi) och &ven mot vissa andra typer av can-
cer.

Philadelphia-kromosomen upptéacktes 1960
Cancer orsakas av forandringar i kromosomerna — barare av vara arvsanlag. Vi manniskor har 46 kro-

mosomer, 22 par plus kdnskromosomerna x och y. Den forsta kromosomavvikelse som kunde associe-
ras med en viss cancersjukdom var den s k Philadelphia-kromosomen, som upptacktes ar 1960.
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Philadelphia-kromosomen férekommer vid en form av blodcancer, kronisk myeloisk leukemi. Denna
forandring innebdr att genetiskt material fran kromosom nr 9 och 22 slas samman. Resultatet blir att en
ny s k fusionsgen, BCR-ABL, bildas. Denna onormala gen, som upptécktes 1985, producerar dkad
méngd av ett protein (tyrosinkinas) som kan stimulera uppkomsten av cancer inom blodsystemet. Fu-
sionsgenen BCR-ABL kan pavisas hos omkring 95 procent av alla patienter som har kronisk myeloisk
leukemi.

Lakemedel mot genprodukten

Ar 1996 visades att lakemedlet imatinib (Glivec) kan motverka effekten av BCR-ABL genom att
blockera fusionsgenens "aktiva stalle”. Imatinib, som &r en liten molekyl, hammar alltsa bildningen av
genprodukten tyrosinkinas. Forst visades i olika modellsystem att substansen selektivt hdmmar de cel-
ler som uttrycker genen BCR-ABL, senare att den &ven minskar bildningen av tumdrer. Kliniska prov-
ningar med imatinib sedan slutet av 1990-talet har visat att substansen har god effekt hos patienter med
kronisk myeloisk leukemi, och idag ar Glivec ett uppskattat lakemedel.

Preparatet har ocksa forhallandevis mattliga biverkningar. En allvarlig men sallsynt biverkan som
ganska nyligen upptackts &r skadliga effekter pa hjartat (férsvagning av vanstra kammarens funktion).
Vissa biverkningar beror pa att imatinib ocksa hammar den normala funktionen hos ABL-genen. Pa
senare ar har man aven upptackt att det i vissa fall kan uppsta behandlingsresistens mot imatinib. En
mekanism kan vara att det bildas fler kopior av BCR-ABL, en annan att fusionsgenen férandras genom
mutationer.

Proteinet tyrosinkinas anses spela en viktig roll vid fler cancerformer an kronisk myeloisk leukemi.
Numera anvands darfor Glivec dven mot vissa andra typer av cancer, bl a akut myeloisk leukemi och
tva ovanliga tumorformer (gastrointestinal stromacellstumor och dermatofibrosarkoma protuberans).

Fran grundupptackt till framgangsrik behandling

Utvecklingen av imatinib (Glivec) ar enligt Catharina Larsson ett typexempel pa hur flera viktiga ge-
netiska grundupptackter under de senaste femtio aren har resulterat i en framgangsrik ny behandlings-
form mot cancer. Om man exakt kan beskriva hur en cancersjukdom uppkommer 6kar ocksa forutsatt-
ningarna for forbattrad diagnostik och mer riktad behandling.

Catharina Larsson namnde att en liknande, lovande utveckling som for kronisk myeloisk leukemi nu
ocksa ses for flera andra cancerformer. Hon stallde fragan om vi i framtiden kommer att klassificera
om all cancer efter dess genetiska egenskaper — istallet for som nu efter organ och morfologi (mikro-
skopiskt utseende). Hon ansag att kommande behandlingsformer mot cancer alltmer kommer att inrik-
tas mot det som &r unikt for varje tumortyp, vilket bade bor forbattra effekten och minska biverkning-
arna.

Utveckling av riktad cancerbehandling (Tina Dalianis)

Tina Dalianis, professor vid institutionen for onkologi och patologi, Karolinska Institutet och dverla-
kare vid Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, redogjorde for ett annat exempel pa framgangs-
rik cancerbehandling. Hon konstaterade att cirka 7 000 kvinnor varje ar i vart land insjuknar i brost-
cancer, som darmed &r den vanligaste cancerformen hos kvinnor. En del av de kvinnor som drabbas av
brostcancer har en form av sjukdomen som karaktériseras av en speciell genetisk férandring. Tumor-
cellerna har ett dkat antal receptorer (mottagarmolekyler) fér genen HER2.

Den normala HER2-genens funktion ar att reglera cellers tillvaxt, och en normal cell har ett fatal
HER2-receptorer. Den form av brostcancer som kallas HER2-positiv karaktariseras alltsa av att tumo-
ren har for manga HER2-receptorer. Redan ar 1987 visades att HER2-positiv brostcancer ar en mer
aggressiv tumaortyp som i regel har sémre prognos an andra former av brdstcancer.
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Antikroppar mot HER2

Ar 1990 utvecklades en ny behandlingsform mot just denna form av bréstcancer, trastazumab (Hercep-
tin). Lakemedlet innehaller s k monoklonala antikroppar riktade mot HER2 som s6ker upp och oskad-
liggor celler som har for manga HER2-receptorer. Ar 1998 godkénde den amerikanska lakemedels-
myndigheten FDA (Food and Drug Administration) anvandning av Herceptin till kvinnor med HER2-
positiv bréstcancer och metastaser (dottertumdrer). Denna behandling visade sig forbattra dverlevna-
den.

Ar 2006 godkénde FDA tillaggsbehandling med Herceptin dven till HER2-positiva bréstcancerpatien-
ter utan metastaser. Behandlingen forlangde 6verlevnaden ocksa for denna grupp.

Kompletterande lakemedel

Men det finns aven nackdelar med Herceptin; lakemedlet kan ge en hel del biverkningar. Det kan ty-
varr ocksa uppsta resistens mot Herceptin, och darfor behdvs ytterligare lakemedel. Tina Dalianis be-
rattade om ett sddant, lapatinib (Tykerb), som blockerar HER2 pa ett annat satt &n Herceptin. Tykerb
(som kan tas i tablettform) &r en liten molekyl som bade binder HER2 och en receptor som HER2 bin-
der till (ErbB1). Sadan dubbelblockering av tva system som driver cancertillvéxten ar sannolikt mer ef-
fektiv &n den enkelblockering som sker vid enbart Herceptin-behandling.

Den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA har godként en ny behandling fér kvinnor med HER2-
positiv bréstcancer, dar tidigare behandling med Herceptin i kombination med cytostatika inte gett till-
racklig effekt. Det &r en kombination av lapatinib (Tykerb) och capecitiabine (Xeloda). De forsta resul-
taten fran sadan kombinationshehandling var positiva, medan senare studier inte har varit lika upp-
muntrande.

Vaccinering mot HER2?

Tina Dalianis berattade om ett annat satt att angripa HER2-positiv brdstcancer, ndmligen vaccinering.
Det finns en naturlig immunitet mot HER2, och denna immunitet skulle kunna férstirkas genom vac-
cination. Att vaccination mot cancer ar mojligt visas bl a av att man under senare ar fatt fram vaccin

mot livmoderhalscancer (cervixcancer), som orsakas av vissa former av humant papillomvirus (HPV).

Enligt Tina Dalianis kan virusliknande partiklar, VLPs, anvandas som bérare (vektorer) for att effektivt
fora in HER2-proteiner i cellerna. VLPs kan produceras med hjélp av en speciell sorts virus, polyoma-
virus (som for 6vrigt ar slakt med humant papillomvirus, HPV). VLPs liknar alltsa riktiga viruspartik-
lar men saknar sjukdomsframkallande virusgener.

Lovande djurforsok

Genom att koppla HER2 till ett av polyomavirusets proteiner kan man fa fram virusliknande partiklar
som innehaller HER2-protein. Sadana HER2VLPs har anvants som vaccin i djurforsok, och de har vi-
sat sig ge en stark immunologisk reaktion mot tumdérproteinet. Resultaten av djurférséken har varit
mycket goda. Nar man gav vaccinet till genetiskt modifierade "HER2-bréstcancer-modss” skyddades 80
procent av mossen fran att fa brostcancer. Samtliga maoss i kontrollgruppen som inte behandlades med
vaccinet fick daremot brostcancer fore fem manaders alder.

Enligt Tina Dalianis visar preliminara resultat att HER2VLPs ocksa kan anvandas som behandling till
moss som redan har fatt en HER2-positiv brostcancer. Att man med sadana vaccin bade skulle kunna
forebygga uppkomst av bréstcancer och eliminera redan existerande tumarer ar forstas mycket lovan-
de. Men Tina Dalianis betonade att mycket aterstar att gora, och att det ar ett langt steg fran fram-
gangsrika djurforsok till en fungerande behandling pa manniskor. Hon sade att det darfor ar mycket
svart att bedéma hur manga ar det kommer att ta innan det finns ett godkant vaccin mot brostcancer.
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Specialanpassade lakemedel efter individens genetiska forutsattningar (Hugh Salter)

Hugh Salter, sektionschef for farmakogenomik, AstraZeneca R&D, Sddertélje, berattade om lakeme-
delsindustrins anstrangningar att fa fram alltmer individuellt anpassade ldkemedel. Man analyserar ge-
netiska och molekylara egenskaper hos individer eller grupper av manniskor for att dessa ska fa battre
effekt och mindre biverkningar av olika lakemedel.

Farmakogenomik, -kinetik och -dynamik

For att sadan individuell anpassning ska lyckas maste sjukdomsmekanismerna och respektive lakeme-
dels omsattning och verkningsmekanismer noggrant kartlaggas. Denna forhallandevis nya gren av
farmakologin brukar kallas farmakogenomik.

Men i detta arbete har de "klassiska” grenarna farmakokinetik och farmakodynamik en central roll. En-
ligt Hugh Salter kan farmakokinetik beskrivas som "vad kroppen gér med ldkemedel”, dvs hur lake-
medel bryts ner och omsétts. Farmakodynamik kan ses som “vad lékemedel gér med kroppen”, dvs
vilka malmolekyler som paverkas och vilka effekter och biverkningar det ger.

Genetiska variationer paverkar

Bade farmakokinetiken och farmakodynamiken paverkas av individens genetiska uppsattning. De fles-
ta lakemedel bryts ned av en ganska begransad grupp av gener som till stor del ar kédnda och som varie-
rar bade inom och mellan olika befolkningsgrupper. Ett exempel &r att doseringen av magsarslakemed-
let Losec varierar beroende pa att olika befolkningsgrupper delvis har skilda enzymer som bryter ned
substansen.

Ett annat exempel géller blodfettproteinet ApoE. Drygt 20 procent av befolkningen har en genetisk va-
riant av detta protein som kallas ApoE4, medan hela 57 procent av patienter med Alzheimers sjukdom
har ApoE4. Om man har ApoE4-varianten eller inte paverkar bl a hur man reagerar pa lakemedel som
tillhor gruppen ACE-hdammare (som bl a anvands mot hogt blodtryck) och pa en speciell diabetesme-
dicin (rosiglitazon).

Dramatiska effekter vid blodfértunnande behandling

Att genetiska skillnader kan ha stor praktisk betydelse vid ldkemedelsbehandling illustreras av den
"blodfértunnande” substansen warfarin, Waran, som anvands vid flera hjart- och kérlsjukdomar. Wa-
ran verkar pa en speciell malmolekyl (VKORC1), som skiljer sig at mellan olika individer. Enligt
Hugh Salter forklarar genetiska variationer i denna malmoleky! cirka 30 procent av skillnaderna i 1a-
kemedelseffekt mellan olika individer. Waran bryts ned av bl a enzymet CYP2C9, och genetiska varia-
tioner i detta enzym forklarar ytterligare 10 procent av skillnaderna i effekt.

Dessa variationer kan ha stor praktisk betydelse och ge dramatiska effekter. Om en patient som exem-
pelvis haft blodpropp i hjartats kranskarl (hjértinfarkt) eller i ett blodkarl i hjarnan (hjarninfarkt) be-
handlas med for 1ag dos av Waran okar risken for nya blodproppar. Om personen istéllet far alltfor hog
dos okar risken for blédningar, exempelvis hjarnblédning. Den amerikanska lakemedelsmyndigheten
FDA har beréknat att antalet hjarninfarkter och hjarnblédningar i samband med Waran-behandling
skulle kunna minskas till halften om man mer strikt styrde behandlingen efter patientens genetiska for-
utsattningar.

Framtidens ’tusen-dollars-genom”
Det finns alltsa genetiska faktorer som paverkar farmakokinetiken och/eller farmakodynamiken hos
vissa lakemedel. Men for manga lakemedel paverkas omsattningen och effekterna endast marginellt av

individens genetiska forutsattningar — sa lite att det saknar praktisk betydelse.

Hugh Salter betonade att det nu sker en mycket snabb genteknologisk utveckling — ett exempel ar att
den forsta kartlaggningen av en enskild persons hela DNA-sekvens nyligen publicerades. Man pratar
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om framtidens “tusen-dollars-genom”, dvs att det ska kosta mindre &n tusen dollar att analysera arvs-
massan hos en enda individ. Det anses vara en sorts brytningsgrans for att storskalig forskning pa olika
patientgrupper ska vara kostnadseffektiv.

Kunskaperna om genetiska orsaker till en méngd olika sjukdomar kommer dérfér snabbt att 6ka, och
da blir det ocksa lattare att fa fram mer selektiva och individuellt anpassade lakemedel. Men vem
kommer att fa storst nytta av framstegen inom farmakogenomiken? Hugh Salter trodde att det pa kort
sikt blir de patientgrupper som redan har etablerade behandlingar men som med de nya kunskaperna
kan anpassas battre. Han ansag exempelvis att den psykiska sjukdomen schizofreni kommer att kunna
delas upp i flera subgrupper och att patienterna darmed kan fa mer individuell behandling.

Genterapi — vad kan man gora idag for att bota sjukdomar?
Hur gar det till? (Gosta Gahrton)

Genterapi innebdr att genetiskt material fors in i manskliga celler for att dar producera 6nskade protei-
ner, t ex ett livsviktigt protein som saknas vid en &rftlig sjukdom. Gdsta Gahrton, professor vid insti-
tutionen for medicin, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, berattade att han med start i decem-
ber 1995 ledde det forsta forsoket med genbehandlade celler i Sverige. Det gallde patienter med den
elakartade blodsjukdomen multipelt myelom och var egentligen mer en sorts ”genmarkering” an gente-
rapi. | samband med stamcellstransplantation tog man ut och "genmérkte” celler fran benmargen, som
sedan aterfordes till patienten. Syftet var bl a att battre kunna folja effekten av behandlingen och fa
okad information om vad som orsakar aterfall i sjukdomen.

Mer &n tusen forsok med genterapi

An sé lange finns ingen etablerad rutinbehandling med genterapi, men sammanlagt har det i hela varl-
den pabdrjats mer &n tusen kliniska forsok med genterapi. De allra flesta studierna, cirka 65 procent,
gors i USA. Storbritannien kommer pa andra plats (11 procent) och Tyskland pa tredje (6 procent).

Cirka tva tredjedelar av forsoken med genterapi galler cancersjukdomar. Hjért- och karlsjukdomar star
for narmare en tiondel, och ungefar lika stor andel galler monogena arftliga sjukdomar. Enligt Gosta
Gahrton har man kunnat notera vissa begransade framsteg, men genterapi maste fortfarande betraktas
som en experimentell behandling.

SCID - framgang och bakslag

Den mest spektakulara framgangen med genterapi rapporterades ar 2000 och géllde SCID, som &r en
allvarlig arftlig immunbristsjukdom. Sjukdomen ar mycket sallsynt (cirka ett barn pa 50 000-100 000
fodslar drabbas), och utan behandling avlider barnen vanligen inom det forsta levnadsaret. | en forsta
omgang behandlades 14 barn med genterapi i Paris och London, och 13 av dessa hade efter behand-
lingen en vélfungerande gen och ansags botade.

Efter flera ars uppfoljning och behandling av ytterligare nagra barn kom dock allvarliga bakslag: fyra
av tio barn som behandlats i Paris drabbades av leukemi eller leukemiliknande tillstand. Detta ansags
ha samband med genterapin; man tror att den vektor ("genbdrare”) som anvandes aktiverade en onkgen
(tillvaxtfaktor). Tva av de fyra barnen har avlidit. Férsoken stoppades i Paris, men har med en delvis
annorlunda metod fortsatt i bl a London och Milano. Enligt Gosta Gahrtons senaste siffror har sam-
manlagt 31 barn fatt genterapi mot SCID; 27 av dessa mar bra och det har inte intraffat nagra nya fall
av leukemi.

Svenska forsok
Gosta Gahrton berattade om tva genterapistudier vid Huddinge sjukhus. En forskargrupp under ledning

av Christer Sylvén har med hjélp av s k plasmider dverfort genen for en tillvaxtfaktor (VEGF) till hjar-
tats kranskarl hos ett 40-tal patienter. Ett syfte var att fa kranskéarlen att vidga sig efter en hjartinfarkt.
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Behandlingen forbattrade genomblddningen i det skadade omradet i hjartat, men det har varit svart att
visa att genterapin haft nagra storre kliniska effekter.

| ett forsok med planerad start i slutet av & 2007 under ledning av Ake Seiger kommer sex patienter
med Alzheimers sjukdom att behandlas med genterapi. Med hjélp av neurokirurgisk teknik ska man till
framhjarnan tillfora celler som genbehandlats sa att de producerar en viktig tillvaxtfaktor for nervcel-
ler, beta-NGF. Forhoppningsvis kommer dessa celler att stimulera tillvéxten av nervceller i omradet
och dédrmed kompensera en del av den nervcellsforlust som sker vid Alzheimers sjukdom. Resultaten
av forsdken kommer att utvérderas med bl a tester av patienternas minnesfunktioner, positronkamera
(PET) och prover fran ryggmargsvatskan.

Utveckling av battre vektorer

Den stora svarigheten vid genterapi ar att fa in de 6nskade generna i de celler som ska behandlas. Hit-
tills har forskarna framfor allt anvént olika virus (exempelvis retrovirus, adenovirus och adenoassocie-
rat virus) som "bérare” (vektor) av det genetiska materialet. For vissa former av genterapier kan man
istallet anvanda s k plasmider, som inte behdver ndgon vektor.

En annan metod (som inte heller kraver nagon vektor) ar elektroporering — ett slags maskinell inskjut-
ning av gener i cellerna. | vissa fall kan man ocksa lata stamceller ta upp den 6nskade genen och sedan
Overfora de genetiskt modifierade cellerna till patienten. Gosta Gahrton betonade att effektivare och
sakrare metoder for att dverfora gener maste utvecklas for att genterapi i framtiden ska kunna bli en
framgangsrik behandlingsmetod.

Utveckling av lakemedel mot ovanliga genetiska sjukdomar
ur ett EU-perspektiv (Kerstin Westermark)

Ju ovanligare en sjukdom &r, desto mindre l6nsamt ar det for lakemedelsindustrin att utveckla lakeme-
del mot sjukdomen. Hur ska patienter med séllsynta sjukdomar fa tillgang till effektiv lakemedelsbe-
handling? Kerstin Westermark, docent vid Lakemedelsverket och ordférande i den europeiska lake-
medelsmyndigheten EMEA:s vetenskapliga kommitté for sarlakemedel, berattade om vad EU (Europe-
iska Unionen) gor for att atgarda problemet. (EMEA betyder European Medicines Agency och ar pla-
cerad i London; EMEA samordnar de vetenskapliga resurser som stélls till dess forfogande fran de oli-
ka medlemsstaternas myndigheter — t ex Lakemedelsverket i Sverige.)

Beror tiotals miljoner ménniskor

I EU:s 27 medlemsstater finns totalt 498 miljoner méanniskor. Man réaknar med att mellan 27 och 36
miljoner av dessa har sjukdomar som férekommer hos mindre &n 0,5 promille av befolkningen (dvs
farre &n 5 av 10 000 individer har sjukdomen). Manga av dessa sjukdomar ar sa sallsynta att mindre an
en av 100 000 individer &r drabbad. Ungefér 80 procent av dessa ovanliga sjukdomar ar arftliga.

Kerstin Westermark papekade att dessa personer i stor utstrackning har saknat tillgang till lampliga l-
kemedel, eftersom det varit olonsamt for lakemedelsindustrin att utveckla lakemedel for s sma pati-
entgrupper. Enligt en EG-férordning om s k sarlakemedel (nr 141/2000) har individer med sallsynta
sjukdomar samma réattigheter som andra medborgare till en saker och effektiv lakemedelsbehandling.
Men for att kunna astadkomma detta behdvs stimulansatgarder pa EU-niva.

Vad ar ett sarlakemedel?

Enligt EU-forordningen ska ett sérlakemedel (Orphan Medicinal Product, OMP) vara avsett for allvar-
liga, livshotande eller kroniskt funktionsnedsattande sjukdomstillstand. Den sjukdom som ldkemedlet
ar avsett for ska vara sallsynt (drabba farre &n 5 av 10 000 individer i EU) — det s k prevalenskriteriet.
Alternativt kan man anvanda ett ekonomiskt kriterium, som innebér att utvecklingskostnaderna for I&-
kemedlet forvantas dverstiga intédkterna. Dessutom ska det i EU antingen saknas tillfredsstéllande be-
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handlingsmetoder mot den aktuella sjukdomen, eller sa ska den foreslagna produkten (sarladkemedlet)
vara av betydande fordel for patienterna.

Ett foretag som vill fa ett lakemedel klassat som séarlakemedel behdver bara lamna in en enda ansokan
till den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMEA). En av de mest betydelsefulla stimulansatgarder
som inforts for sarlakemedel ar marknadsensamratt i tio ar. Om en produkt godkanns som sarlakeme-
del har alltsa foretaget ensamratt pa forséljning av lakemedlet (pa den godkénda indikationen) i samtli-
ga EU:s medlemsstater, vilket alltsa motsvarar en total marknad pa narmare 500 miljoner invanare.

EMEA:s kommitté for sarlakemedel

Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMEA har fem vetenskapliga kommittéer och ett hundratal
arbetsgrupper. EMEA:s kommitté for sarlakemedel (Committee for Orphan Medicinal Products,
COMP) har 33 medlemmar; en fran varje medlemsstat plus tre patientrepresentanter och tre personer
utsedda av EMEA. Foérutom att bedéma och avge yttrande om klassificering av sarlakemedel ar kom-
mittén ett radgivande organ till EU-kommissionen och har aven internationellt samarbete.

Att ansoka om att fa en produkt klassad som sarldkemedel avsedd for manniska (och att fa ansokan be-
handlad) ar kostnadsfritt. Ansdkan kan lamnas in i vilket skede som helst under lakemedelsutveckling-
en men maste komma fore ansékan om godkannande for forséljning av lakemedlet.

Mer &n 500 godkanda ansdkningar — ett 40-tal nya lakemedel

Enligt Kerstin Westermark har forordningen om sarlakemedel varit mycket framgangsrik sedan den in-
fordes ar 2000. Alla forvantningar har overtraffats; mer an 740 ansékningar har inkommit, och Gver
500 produkter har beviljats status som sérlakemedel.

Dessutom har drygt ett 40-tal av dessa ldkemedel godkants for forséljning efter granskning i EMEA:S
kommitté for humanlakemedel (CHMP). Det beror cirka 1,2-2 miljoner EU-medborgare som alltsa li-
der av ett 40-tal olika séllsynta sjukdomar. For ndrmare 40 procent av dessa fanns det tidigare ingen
behandling att tillga.

Tjugotal produkter fér genterapi

Kerstin Westermark beréttade att ett tjugotal produkter for genterapi har klassats som sarlakemedel.
Enligt den definition som anvands av den europeiska lakemedelsmyndigheten &r en genterapiprodukt
en funktionell gen (inklusive regulatoriska element) som administreras till en patient. Det innebar ex-
empelvis att tillforsel av enbart nukleotider ("DNA-bokstdver”) inte ar genterapi. Metoder som anti-
sense eller RNA-interferens, da man inte tillfor utan istéallet "tystar” olika gener, ar darfor enligt denna
definition inte genterapi.

De genterapiprodukter som hittills har klassats som sérlakemedel ar avsedda for behandling av en rad
séllsynta sjukdomar, t ex Duchennes muskeldystrofi, lipoproteinlipasbrist och alfa-1-antitrypsinbrist.
De vektorer som anvands ar vanligen virusbaserade (adeno-, lenti- eller retrovirus). An sé lange har
ingen av dessa produkter natt marknaden (dvs godkants for forséljning), men flera av dem anvands i
kliniska prévningar.

Avslutningsvis sade Kerstin Westermark att man forvantar att cirka tio nya sarlakemedel per ar kom-

mer att godkannas under de narmaste tre aren. Om nagon av dessa produkter kommer att vara avsedd
for genterapi aterstar dock att se.
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HUR FUNGERAR MORGONDAGENS LAKEMEDEL?

Reflektioner utifran 2006 ars Nobelpris (Nils-Goran Larsson)

Leder grundforskning till att nya medicinska behandlingar utvecklas? Kommer t ex de upptackter som
belénas med Nobelpris patienterna till godo? Fragorna stalldes av Nils-Goran Larsson, professor vid
institutionen for laboratoriemedicin, Karolinska Universitetssjukhuset, 6verlédkare och ledamot av No-
belkommittén for fysiologi eller medicin.

Nils-Goran Larsson berattade om Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2006 till Andrew Fire och
Craig Mello for upptackten av RNA-interferens, som utgor en helt ny princip for att reglera vara ge-
ners uttryck. Upptéckten har stor praktisk betydelse eftersom man med RNA-interferens kan “tysta”
gener, och tekniken anvénds i stor utstrackning inom den biomedicinska forskningen. Metoden bérjar
ocksa fa kliniska tillampningar; det pagar forsok med RNA-interferens som behandling mot exempel-
vis vissa virusinfektioner, 6gonsjukdomen maculadegeneration och forhdjd blodkoncentration av ko-
lesterol.

Enligt Nils-Goran Larsson ar detta ett typiskt exempel pa hur hogkvalitativ grundforskning, som inte i
forsta hand ar inriktad pa att 16sa kliniska problem, d4nda sa smaningom kan leda fram till nya behand-
lingsmetoder.

RNA och ’knock-out-moss”

Aven Nobelpriset i kemi & 2006 handlade om RNA. Roger Kornberg, USA, belonades for sin Kart-
laggning av transkriptionen, dvs hur det gar till nar RNA bildar en avskrift av DNA. Han framstallde
bl a rontgenkristallografiska bilder som exakt visar hur enzymet RNA-polymeras utfor transkriptionen.

Genom rontgenkristallografisk teknik kan man avbilda biologiska molekyler sa att till och med posi-
tionerna for enskilda atomer kan bestammas. Denna teknik ar mycket kostnadskrévande, och Nils-
Goran Larsson berattade att den amerikanska staten via NIH (National Institute of Health) har stott
Roger Kornberg med sammanlagt mer &n 24 miljoner dollar i projektbidrag. Kartlaggningen av struk-
turen for RNA-polymeras har lett till helt nya uppslag for att behandla vissa parasitsjukdomar, t ex ma-
laria.

Nobelpristagarna ar 2007 — Martin Evans, Mario Capecchi och Oliver Smithies — belonades for att de
med hjalp av embryonala stamceller lyckats framstalla s k ”knock-out-mdss”. Aven det ar en metod
som fatt mycket stor anvandning inom den medicinska forskningen och som férvéntas bidra till att for-
béttrade behandlingsmetoder utvecklas.

Storre projektanslag behdvs™

Nils-Goran Larsson papekade att atminstone ett politiskt parti (Folkpartiet, bl a i sina valaffischer) har
deklarerat den klara malsattningen att Sverige ska fa flera Nobelpris i framtiden. Han undrade hur detta
ska astadkommas och om det finns tillrackligt med pengar att forska for i Sverige.

Vetenskapsradet fordelade ar 2007 totalt 688 miljoner kronor till nya anslag inom alla forskningsom-
raden. Vetenskapsradet Medicin fick 225 miljoner kronor till nya anslag, varav 77 procent gick till pro-
jektanslag. Av de medicinska forskningsansokningarna beviljades cirka 35 procent (351 st). Ett ge-
nomsnittligt projektanslag ar mindre an 500 000 kr per ar. Nar universitetet har tagit sin andel for ad-
ministrativa kostnader och hyra aterstar cirka 325 000 kr. Det racker inte ens till att anstélla en enda
doktorand i projektet.

Anvands forskningsmedel effektivt?

Enligt Nils-Goran Larsson illustrerar ovanstaende att anslagen till projektbaserad forskning generellt ar
for laga i vart land. Han ifragasatte ocksa om landstingens s k FoUU-medel (som ska ga till forskning,

Konferensrapport, Genteknik och Hélsa



Sid 16

utveckling och utbildning) anvénds pé ratt satt. Ar 2005 var FoUU-medlen i Stockholms Lans Lands-
ting hela 1,1 miljarder kronor (500 miljoner fran staten och 600 miljoner fran landstinget). Nils-Goran
Larsson undrade om man egentligen far sa mycket gjort for dessa pengar och ansag att man borde kun-
na fa betydligt battre verkningsgrad pa FoUU-medlen.

Nils-Goran Larsson kritiserade ocksa universitetens organisation, som liknar den hierarkiska strukturen
hos stora bolag och dar forskarna befinner sig i botten av hierarkin. Han ansag aven att universiteten
bygger allt fler och finare lokaler, medan forskningskvaliteten stadigt gar nedat. Det ar ungefar som
om ett elitfotbollslag skulle b6rja med att bygga ett stort stadion, samtidigt som man férsummar att
trdna mer och rekrytera skickligare spelare.

Internationella utvarderingar

Nils-Goran Larsson summerade att stora upptackter sallan &r resultat av strategiska forskningspolitiska
visioner — istallet &r det oftast enskilda forskares och mindre forskargruppers idéer som ligger bakom
verkliga genombrott. Finansieringen till hogkvalitativa medicinska forskningsprojekt maste vara lang-
siktig och tillracklig. Nils-Goran Larsson ansag att d&ven med en kraftigt 6kad satsning skulle de medel
som gar till forskningen kunna beskrivas som “felrdkningspengar” i statsbudgeten. Aterkommande ex-
pertgranskningar (per-review) och internationella utvérderingar &r viktiga for att vélja ut de basta pro-
jekten och fordela forskningsanslagen.

Framtida lakemedel mot cancersjukdomar
utifran epigenetiska kunskaper (Ola Hermanson)

Pa senare ar har en speciell gren av genetiken, epigenetiken, ront allt storre forskningsintresse. Med
epigenetik avses de mekanismer som styr hur vara gener fungerar, exempelvis hur gener lases av och
vilka gener som ska “slas pa” eller "slas av” i olika typer av celler. Epigenetiska faktorer paverkar dar-
emot inte sjdlva DNA-sekvensen, dvs ordningsfoljden av "DNA-bokstaverna” i arvsmassan.

Ola Hermanson, medicine doktor vid institutionen for neurovetenskap, Karolinska Institutet, konsta-
terade att den kompletta arvsmassan hos flera hundra olika organismer nu har kartlagts. De kunskaper
som man kan fa fran detta arbete ar enorma, men forskarna har ocksa borjat forsta att andra aspekter an
sjdlva DNA-sekvensen i sig har mycket stor betydelse.

Komplex packning av DNA i cellkarnan

Om vi kunde stracka ut arvsmassan — det dubbelspiralformade DNA:t — fran en enda mansklig cell sa
skulle DNA-traden bli ungefar tva meter lang. For att allt DNA ska fa plats i den lilla cellkarnan &r det
ihoppackat pa ett mycket komplicerat satt. Det har lange varit kant att denna packningsprocess ar vik-
tig for cellerna, men det ar forst under de senaste tio aren som forskningen om den s k DNA-
arkitekturen har tagit fart.

DNA ligger tatt packat runt sma proteiner, histoner, och tillsammans kallas DNA och histonerna for
kromatin. Denna formation ror sig hela tiden, 6ppnas och stings — enligt Ola Hermanson kan det liknas
vid kokt spagetti och mycket sma kottbullar som flyter omkring i en skal. En viktig faktor ar hur tatt
som DNA ligger an mot de sma histonerna; avvikelser kan forsamra organismens funktion och leda till
olika sjukdomar.

Ar 1996 visades att s k transkriptionsfaktorer (speciella proteiner) kan férandra histonerna och darmed
paverka kromatinets struktur. Man kanner numera till flera molekylara mekanismer for modifiering av
kromatinet (t ex DNA-metylering samt metylering, acetylering, fosforylering och ubiquitinering av
histoner).
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Kan epigenetiska mekanismer arvas?

Hur packningen av DNA regleras kan ga i arv fran cell till cell. Det &r alltsa en arftlig egenskap som
inte direkt involverar sjalva DNA-sekvensen men som paverkar hur generna lases av — och darmed
eventuellt dven vilka proteiner som bildas. Detta ar ett exempel pa epigenetik.

Forskarna diskuterar nu om epigenetiska faktorer ocksa skulle kunna arvas fran foralder till avkomma
— en sorts "mjuk arftlighet” (soft inheritance). Enligt Ola Hermanson har det lange varit kant att sadan
"epigenetisk arftlighet” forekommer hos vaxter. Han sade att det mdjligen &ven férekommer hos vissa
djurarter, men om epigenetiska mekanismer kan drvas hos ménniskor &r &nnu oklart.

Nya cancerlakemedel baserade pa epigenetik

Ola Hermanson berattade att forskarna nu aven forsoker utveckla nya lakemedel som paverkar epige-
netiska mekanismer. Man har bl a fatt fram sma syntetiska molekyler som paverkar aktiviteten hos de
proteiner som férandrar kromatinet. Eftersom detta har betydelse for centrala funktioner hos cellen
(exempelvis celldelning och programmerad cellddd) hoppas man bl a kunna utveckla nya cancerléke-
medel. Man testar exempelvis substanser som motverkar de molekyléra mekanismerna DNA-
metylering och histon-acetylering. Nya ron tyder ocksa pa att vitamin A reglerar proteiner som kan
modifiera kromatinets struktur i stamceller och cancerceller.

Retts syndrom ar en hjarnsjukdom som leder till utvecklingsstérning och som drabbar cirka en av

14 000 flickor. Symtomen brukar debutera senare an ett halvar efter fodseln. Ola Hermanson beréattade
att de allra flesta fall av Retts syndrom karaktériseras av mutationer i en s k transkriptionsfaktor
(MeCP2), som finns pa X-kromosomen. Denna transkriptionsfaktor binder specifikt till metylerat
DNA, och man hoppas nu fa fram lakemedel som kan motverka mutationernas negativa effekter.

GENTEKNIK - EN DEL AV VART SAMHALLE
Vilka regler galler? (Elisabeth Rynning)

Elisabeth Rynning, professor i medicinsk rétt, Uppsala universitet, redogjorde for vilka lagar och reg-
ler som galler inom genteknikomradet. Det ar fraga om ett samspel mellan olika regelverk, mellan
rattsligt bindande krav och etiska riktlinjer som inte &r bindande. Hon konstaterade att ett bra regelverk
ar ett viktigt styrmedel for vad forskarna far gora. Val avvéagda lagar ska inte hamma angelagen forsk-
ning men inte heller tillata sddant som samhéllet anser vara etiskt oacceptabelt.

Behovs sarskilda regler for genteknik?

Elisabeth Rynning fragade sig om det ar nagot sarskilt med gentekniken som gor att det behovs speci-
ella regler. Tekniken ger fantastiska mojligheter men kan ocksa medfora risker, bade kénda och okén-
da. Diagnostik av genetiska avvikelser kan gora det mojligt att forebygga sjukdomar, men sadan in-
formation berdr aven den undersoktes slaktingar, som inte efterfragat denna kunskap. Genetiska under-
sokningar gor ocksa att stora mangder av kanslig information blir forhallandevis latt atkomlig, vilket
ger utrymme for missbruk, stigmatisering och diskriminering. Dartill kommer majligheten att — pa gott
och ont — kunna paverka arvsmassan hos kommande generationer.

Elisabeth Rynning konstaterade att den "vanliga” hélso- och sjukvardens etiska plattform ingar som en
“grundstomme” aven i regelverket kring genteknik. Det galler t ex "rattviseidealet”, att vard ska ges pa
lika villkor till hela befolkningen samt att den som har storst behov ska ha foretrade. Likasa galler de
"vanliga” reglerna om information, samtycke, kvalitetskrav etc i vard och forskning.
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Specialregler for genetiska undersdkningar

Det finns dock vissa specialregler for genetiska undersokningar. | lagen om genetisk integritet
(2006:351) regleras bl a allménna héalsoundersokningar, fosterdiagnostik och preimplantatorisk gene-
tisk diagnostik (PGD). PGD innebdr att man i samband med provrérsbefruktning véljer ut genetiskt
friska embryon for implantation. Lagstiftaren har uppstallt jamforelsevis stranga kriterier for att ett sa-
dant urval med hjalp av just PGD ska vara tillatet.

Motsvarande kriterier géller inte i samband med fosterdiagnostik. Det innebér att man med hjalp av
fosterdiagnostik kan anvénda den fria aborten (fram till 18:e graviditetsveckan) for att vélja bort ett
foster med vissa arvsanlag — aven i fall dar ett sadant val inte skulle ha varit tillatet med hjalp av PGD
(dvs pa embryostadiet).

Elisabeth Rynning papekade att detta kan verka ologiskt. Men lagstiftaren har (dtminstone hittills) ve-
lat skilja mellan att tacka nej till nagot (som ar fallet vid fosterdiagnostik och abort) och att aktivt vélja
ut och bestamma vilka embryon som ska fa utvecklas till ett barn (som ar fallet vid PGD).

Undantag for vissa forsékringar

Generellt rader forbud mot krav pa genetisk undersokning som villkor for att traffa ett avtal. Genetiska
sjalvtest mm omfattas dock inte av lagen. For den information som kommer fram genom genetiska un-
dersékningar galler — som utgangspunkt — vanliga regler om sekretess och personuppgifter. Genetiska

sléktingar kan inte informeras mot patientens vilja. Enligt lagen om genetisk integritet &r det forbjudet

att olovligt bereda sig tillgang till genetisk information om en annan person.

Det rader ocksa forbud mot att efterforska eller anvanda genetisk information i samband med avtal.
Har finns dock ett undantag for vissa forsakringsavtal. N&r det galler personforsékringar for vuxna
over vissa belopp har forsakringsbolag ratt att fraga om resultatet av eventuella genetiska undersok-
ningar. Om man i samband med dessa avtal har undanhallit genetisk information riskerar man alltsa att
forsékringsbeloppet inte betalas ut.

Genterapi avsedd fér manniska

Nar det galler genterapi pa kroppsceller géller “vanliga” regler. Lagen om genetisk integritet forbjuder
dock genterapi pa konsceller (astadkommande av genetiska forandringar som kan ga i arv hos manni-
ska). Ett undantag géller eventuella effekter av behandling som inte varit avsedda. Metodutveckling
inom detta omrade &r tillaten. Daremot rader forbud mot implantering av embryon som har varit fore-
mal for forsok — detta ar ett indirekt forbud mot reproduktiv kloning.

Nar det galler forskning pa manniskor géller etikprovningslagens vanliga krav, t ex avvagning mellan
risk och nytta, respekt for ménniskovérdet och behovet av ny kunskap. Enligt Elisabeth Rynning &r
mojligheterna till forskning med kénsceller och embryon tamligen generdsa. Nér det galler blandning
av genetiskt material fran djur och manniska tillampas olika regelsystem. Elisabeth Rynning pétalade
att det i lagstiftningen saknas vissa kriterier och definitioner. Var gar t ex gransen for nar ett djur som
en foljd av tillfort genetiskt material forvandlas till en ménniska eller for nar en manniska blir ett djur?

Komplext system av regelverk

Avslutningsvis konstaterade Elisabets Rynning att gentekniken omgéardas av ett komplext system av
olika regelverk, dar manga intressen — men inte alla — erbjuds ett gott skydd. Vissa rattsliga fragor ar
annu obesvarade. Det galler t ex genetiska slaktingars stallning och skyddet for bl a underariga samt
hur halso- och sjukvardens biobanker ska fa anvandas i rattsvasendets tjanst. Det saknas ocksa sank-
tioner for vissa integritetsbrott. Aven forskning i gransomradet mellan djur och manniska behéver kla-
rare regler.
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Ovanstaende problemomraden innehaller svara och viktiga intresseavvégningar, och enligt Elisabeth
Rynning behdvs en offentlig debatt och noggranna évervdaganden innan politikerna fattar beslut i van-
lig demokratisk ordning.

Hur nya teknologier kommer in i sjukvarden
— principer och konsekvenser (Per Carlsson)

Den snabba medicinska utvecklingen, inte minst inom gentekniken, leder till alltmer sofistikerade be-
handlingsmetoder. Det ger oss manga forbattringar men leder ocksa till hdgre kostnader. Per Carls-
son, professor vid Centrum for utvardering av medicinsk teknologi, Link6pings universitet och fore-
standare for PrioriteringsCentrum, Linkoping, konstaterade att behovet av prioriteringar inom sjukvar-
den blir allt stérre. Hur kommer sjukvarden att agera nar budgeten inte langre racker till?

Vad styr halso- och sjukvarden?

Per Carlsson konstaterade att sjukvardens utveckling styrs av en rad faktorer som sjukvardens foretra-
dare endast delvis har kontroll Gver. Vi far en alltmer aldrad befolkning, och i vart moderna samhalle

uppstar "nya” vallevnadssjukdomar (t ex fetma och féljdsjukdomar till fetma). Befolkningens krav pa
allt battre hélsa och sjukvard driver upp kostnaderna, liksom ny medicinsk teknologi.

Enligt Per Carlsson forvéantas den medicintekniska utvecklingen 6ka sjukvardskostnaderna med cirka
0,8 procent per ar. Forandrad demografi, dvs att andelen &ldre i befolkningen okar, véntas ocksa bidra
med 0,8 procent per ar. ldag ar cirka 490 000 personer i vart land Gver 80 ar — om 25 ar beraknas de
vara 760 000. Om 30 ar forvantas sjukvardsbudgeten vara 50 procent hogre &n i dag. Den offentliga
sjukvarden kommer inte att racka till allt, utan vi tvingas att valja — prioritera. Det sker redan idag men
kommer antagligen att bli mer uppenbart i framtiden.

Leder innovationer till battre halsa?

Den medicinska utvecklingen medfor alltsd hogre kostnader. Men leder den samtidigt till battre kvali-
tet och effektivitet inom sjukvarden och forbattrad halsa hos befolkningen? Enligt Per Carlsson ar sva-
ret sannolikt ja, &ven om det kan vara svart att med siffror pavisa sadana samband. Faktum &r att pa be-
folkningsniva tycks den halsorelaterade livskvaliteten forsamras trots alla forbattringar i varden.

Ett omrade dar innovationer otvetydigt har spelat en viktig roll &r hjartsjukvarden. Dodligheten i bl a
hjartinfarkt har kraftigt minskat under senare artionden. En rad faktorer har bidragit till detta, exem-
pelvis béttre blodproppsupplésande behandling, 6kat antal kranskarlsoperationer (by pass-
operationer”) och mer aktiv behandling med s k ballongsprangning av fortrangningar i hjartats krans-
karl.

Per Carlsson papekade att det vid sidan av olika behandlingsmetoders effektivitet finns en méangd fak-
torer som paverkar vilken behandling som olika vardgivare valjer. Han presenterade bl a statistik 6ver
behandlingen av hjartinfarkt som visar att vara universitetssjukhus anvander modernare metoder i stor-
re utstrackning an mindre sjukhus som ligger langt fran universitetsorterna.

”’Snarare underreglerad an éverreglerad”

Vart sjukvardssystem beskylls ibland for att vara alltfor "stelbent” och for att det tar alltfor lang tid in-
nan viktig forskning och utveckling far genomslag i varden. Men enligt Per Carlsson ar bilden mer
komplex; i vissa avseenden &r sjukvarden snarare underreglerad &n 6verreglerad. Det hander att vissa
teknologier infors alltfor snabbt, utan tillracklig foregaende utvardering. Ett exempel ar att stétvagsbe-
handling av gallsten tidigt etablerades i bl a Linkdping, men det dr6jde inte sa lange forran denna tek-
nik helt utkonkurrerades av laparoskopiska operationer (s k titthalskirugi). Den senare metoden infor-
des utan att ha foregatts av nagra kontrollerade prévningar.
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Att korrekt vardera nya behandlingsmetoder ar en komplicerad process. Sjukvarden ar forskningsin-
tensiv, kunskapsutvecklingen ar internationell och nya rén sprids snabbt dver hela varlden genom pro-
fessionella natverk och marknadsféring. Enligt Per Carlsson kan ett litet land som Sverige bara delvis
sjalvt bestamma 6ver den svenska sjukvardens utveckling. Istéllet maste vi utveckla en skicklighet i att
bejaka eller forkasta de forandringar och innovationer som tas fram i omvarlden.

’Politiker maste bade bromsa och gasa”

Per Carlsson ansag att politiker har en viktig roll i denna process, men det ar inte sjalvklart vilken.
Ibland maste de hjalpa till att "bromsa”, bl a nar det ar fraga om spektakuléra innovationer som backas
upp av starka ekonomiska intressen. Exempel pa sadant som kan behova stoppas ar metoder dar de
etiska implikationerna ar tvivelaktiga.

| andra fall maste politikernas roll istallet vara att “gasa”. Det kan t ex gélla komplicerade metoder som
framjar folkhalsan men dar direkta vinstintressen saknas. Enligt Per Carlsson maste politiker framfor
allt medverka till att skapa system och rutiner som stédjer en optimal innovationsprocess, dvs stimule-
ra forskning och utveckling och vetenskapliga utvérderingar av nya metoder.

Vad kan valjas bort?

Per Carlsson konstaterade att sjukvarden redan idag har svart att hantera de 6kade kostnaderna for nya
behandlingar. For ett antal ar sedan var en “normal” arlig behandlingskostad med ett lakemedel cirka
6 000-7 000 kronor. Nu ar det inte ovanligt att ett ars behandling med ett nytt lakemedel kostar 60 000-
70 000 kronor per ar. Nar de nya genterapierna nar marknaden kommer kostnaderna ytterligare att
skjuta i hojden. Detta kommer att krava mer 6ppna diskussioner om vilka omraden som vi maste prio-

ritera emellan.

Enligt Per Carlsson kan var offentliga sjukvard ses som ett forsakringssystem i sig. Pa fragan om vad
som kan viéljas bort i detta system svarade han att tester av olika slag i stérre utstrackning kan dvervé-
gas. Det kommer t ex snart att finnas en mangd gentester som beskriver risker for olika sjukdomar som
inte direkt gar att atgarda.

PSA-screening och vacciner

Ett annat omrade galler tidig upptackt av vissa sjukdomar. Han namnde t ex PSA-screening i syfte att
tidigt kunna diagnostisera prostatacancer. Vardet av omfattande PSA-testning ar omdiskuterat pa
grund av att det saknas vetenskapligt stod for nyttan av sadan testning. Istéllet for att forvagra manni-
skor sadana undersokningar tyckte Per Carlsson att de individer som vill ta dessa prover bor bekosta
hela eller delar av undersdkningen sjalva.

Han ansag ocksa att avgifter skulle kunna diskuteras for vissa vacciner. Flera nya vacciner ar pa vag.
Ett aktuellt fall som nu diskuteras mycket géller vaccinering mot HPV (humant papillomvirus) som
skyddar mot livmoderhalscancer. An sa lange &r vardet av vaccinationen osaker (dvs om nyttan 6ver-
stiger risker och kostnader), och denna osékerhet kommer att kvarsta under lang tid.

Ska den offentliga varden anda ta ansvar for ett program som riktas till alla flickor i en viss alder — el-
ler ska den offentliga varden avsta och 6verlata verksamheten till privata aktorer? Eller ska man dver-
lata beslutet till flickorna sjalva och deras foraldrar? Hur mycket ar det da rimligt att betala sjalv? Det-
ta ar enligt Per Carlsson nagra exempel pa svara fragor som behover diskuteras mer i ljuset av tydliga-
re och enhetligare principer for prioriteringarna.

Etiska reflektioner (Nils Uddenberg)
Konferensen avslutades med nagra etiska refektioner av Nils Uddenberg, etiskt sakkunnig i Gentek-

nikndmnden. Han ansag att konferensen mer kommit att handla om genteknik och sjukdomsrisk an om
genteknik och halsa. Manga underskningar om vad manniskor varderar mest i livet visar att just hal-
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san — att fa vara frisk — ar det allra viktigaste. Manniskor som t ex ar tveksamma till genteknik blir be-
tydligt positivare nar de far veta att genteknik kan anvéandas for att forbattra halsan och bota sjukdo-
mar.

Skillnad mellan *’illness” och ’disease”

Halsa r inte sa latt att definiera; det handlar om att ma bra, om frihet fran symtom, om att ha goda re-
lationer och att kunna arbeta och fungera i vardagslivet. Det &r alltsa snarare fraga om subjektiva upp-
levelser av valbefinnande &n om objektiva kriterier.

De engelska orden "illness” och "disease” betyder bada "sjukdom” och &r i princip synonyma. Men
enligt Nils Uddenberg finns en nyansskillnad; "illness” avser i forsta hand upplevelsen av att vara sjuk,
medan “disease” ar ett mer objektivt begrepp (en sjukdom som t ex kan verifieras med laboratoriepro-
Ver).

”Mar bra men doktorn kanner mig battre”

Den snabba utvecklingen av gentekniken leder till att vara kunskaper om olika genetiska avvikelser

okar betydligt snabbare an var formaga att behandla de eventuella sjukdomstillstand som generna or-
sakar. Darmed okar ocksa risken for att man upptacker genetiska forandringar som individen egentli-
gen inte vill kanna till. Ménniskor far med andra ord reda pa att de inte ar sa friska som de kéanner sig.

Enligt Nils Uddenberg &r sadan “disease utan illness” ett vaxande problem, och han citerade Henrik
Tikkanen: ”Jo tack, jag kanner mig bra men min doktor kanner mig béattre.” Om man far reda pa att
man har en genetisk defekt kan kunskapen i sig paverka den subjektiva upplevelsen av halsa. Nils Ud-
denberg beréttade att en turkisk dam inflyttad till Sverige sade: ”Det dr konstigt, i Turkiet &gnar sig
doktorn &t att ta bort sjukdomen, men hér satter lakaren en sjukdom pa patienten.”

Svart hantera sannolikheter

Nils Uddenberg papekade att personer som far information om att de bar pa allvarliga sjukdomsgener
kan drabbas av olika krisreaktioner. Han sade sig vara skramd av den s k ”postordergenetiken” — redan
idag kan man via Internet bestalla analys av ett salivprov och darigenom fa reda pa om man har 6kad
risk att fa vissa sjukdomar. Nils Uddenberg ansag att det ar viktigt att manniskor har ett ”skyddsnat”
som bl a reglerar genetiska tester, och de som véljer att genomga genetiska tester ska ha mojlighet till
genetisk radgivning.

Vi manniskor har t ex svart att ta till oss och hantera olika risker och sannolikheter. Vad betyder det for
just mig att jag har 20 procents risk att i framtiden drabbas av en viss sjukdom? Ingen kan ju veta om
jag tillhor de 20 procenten eller de 6vriga 80 procenten.

Bred debatt behdvs

Nils Uddenberg konstaterade att etiska fragestallningar uppkommer nar nagot ar bade bra och daligt.
Gentekniska undersokningar kan ge mycket vardefulla kunskaper men ocksa ett dverflod av informa-
tion — en informationsmassa som bade individen och samhallet maste lara sig att hantera pa ett vettigt

satt. Nils Uddenberg ansag att dessa fragor maste debatteras inte bara inom den medicinska och juri-
diska professionen utan dven av den breda allménheten.

Text: Anders Nystrand
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