Mitokondriebyte vid allvarlig
arftlig sjukdom
— etiska aspekter

Rapport av Statens medicinsk-etiska rid

Stockholm 2013

O

Smer rapport 2013:2



Smer rapport 2013:2. Mitokondriebyte vid allvarlig drftlig sjukdom — etiska aspekter.

Rapporten finns att ladda ned gratis pd www.smer.se eller kan képas
fran Fritzes kundtjinst.

Fritzes kundtjinst
106 47 Stockholm

Orderfax: 08-598 191 91
Ordertel: 08-598 191 90

E-post: order.fritzes@nj.se

Internet: www.fritzes.se

Tryckt av Elanders Sverige AB
Stockholm 2013

Omslag: Blomquist Annonsbyrd AB.
Textbearbetning och layout har utférts av Regeringskansliet, FA/kommittéservice.

ISBN 978-91-38-24038-0
ISSN 1101-0398



Forord

Statens medicinsk-etiska rdd (Smer) har pd eget initiativ tagit fram
denna rapport om etiska aspekter pd mitokondriebyte. Mélet med
rapporten ir att stimulera till samhillelig diskussion samt att utgéra
stdd infor framtida dverviganden om reglering.

Frigan aktualiserades i Smer redan 2002 d& rddet bland annat
hoéll ett seminarium i riksdagen om tekniken tillsammans med
Vetenskapsrddets arbetsgrupp for forskningsetik vid dmnesrddet
f6r medicin.

Rédet beslutade 2012, mot bakgrund av nya forskningsframsteg
samt att man 1 Storbritannien under flera &r dvervigt ett tillitande
av mitokondriebyte, att sammanfatta sina diskussioner i en rapport.
Att undvika mitokondriella sjukdomar genom denna metod upp-
mirksammades dven 1 ridets rapport Assisterad befruktning — etiska
aspekter 2013:1, under kapitlet Framtiden. Frigan var till en bérjan
en del av projektet om assisterad befruktning men kom att brytas
ut till en separat rapport.

Rapporten har tagits fram av en arbetsgrupp i1 ridet bestdende av
ridsledaméterna Sven-Olov Edvinsson, Chatrine Pilsson Ahlgren,
Elina Linna och Barbro Westerholm. I arbetsgruppen har dven
ingdtt Géran Hermerén och Nils-Eric Sahlin, bdda sakkunniga 1
ridet. Sekreterare har varit Lotta Eriksson (huvudsekreterare) och
Karin Wilbe Ramsay.

Beslut om denna rapport har fattats av ledaméterna Kjell Asplund
(ordférande), Chatrine Palsson Ahlgren, Helena Bouveng, Sven-Olov
Edvinsson, Anders Henriksson, Elina Linna, Barbro Westerholm och
Anders Akesson. I beredningen av rapporten deltog dven Lars
Berge-Kleber, Emil Bergschold, Ingemar Engstréom, Martin
Firnsten, Géran Hermerén, Asa Nilsonne, Sineva Ribeiro, Nils-Eric
Sahlin och Elisabet Wennlund, samtliga sakkunniga i ridet.

Inom ramen for projektet har rddet hort ett flertal experter, se
bilaga 2. Som ett led i arbetet arrangerades dven ett 6ppet semina-



rium den 17 maj 2013 1 Rosenbads konferenscentrum for en dialog
med experter, sirskilt inbjudna och den intresserade allminheten.
Rapporten ir medicinskt faktagranskad av Martin Engvall, bitri-
dande 6verlikare och Karin Naess, bitridande 6verlikare, bida vid
Centrum for Medfédda Metabola Sjukdomar, Karolinska universitets-
sjukhuset samt av Charles Hanson, docent i reproduktionsgenetik,
Sahlgrenska universitetssjukhuset. Rapporten har dven granskats av
Elisabeth Wallenius, férbundsordférande Sillsynta diagnoser.

Stockholm 1 november 2013

Kjell Asplund
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Ordlista

aktor

assisterad
befruktning

autonomi

cytoplasma

cytoplasmaéverféring

DNA

embryo

embryodonation

epigenetik

— individ som har viss funktion och roll med
tillhorande intressen, 1 denna rapport avses
ndgon som berérs av en specifik friga

— befruktning dir spermier eller igg han-
teras utanfér kroppen, samlingsnamn pd
metoder f6r behandling av ofrivillig barn-
16shet

— sjilvbestimmande

— cellinnehillet mellan cellkirnan och det
yttre cellmembranet

— fertilitetsbehandling dir cytoplasma frdn
ett donerat dgg injiceras ett obefruktat igg
fore befruktning

— deoxiribonukleinsyra, arvsmassa

—avser utvecklingsstadiet mellan vecka 3
och vecka 8 under fosterutvecklingen, efter
implantation 1 livmodern (inom andra sprik
avser termen ofta befruktade dgg redan frén
befruktningsdgonblicket)

— donation av befruktade igg, dvs. nir ett
befruktat d4gg som blivit éver vid en IVF-
behandling doneras till ett par eller en per-
son fér att anvindas till assisterad befrukt-
ning

— avser kemiska modifieringar i DNA:t som
paverkar generna pd annat sitt in genom
férindring av DNA-sekvensen



Ordlista

genterapi

heteroplasmi

homoplasmi

in vitro-fertilisering

(IVF) eller provrors-

befruktning

intracytoplasmatisk
spermieinjektion,
(ICSI)
indikationsglidning

infertilitet

implantation
kromosom
kunskapsrelaterade
argument
kirnoverforing

konsceller

kirnspole
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— ingrepp 1arvsmassan i syfte att reparera en
skadad gen eller pd annat sitt 3terstilla nor-
mal funktion

—nir tvd olika typer av mitokondrie-DNA
(tex. normalt respektive muterat) sam-
existerar 1 cellen

— nir allt mitokondrie-DNA i samma cell ir
av samma typ (antingen normalt eller
muterat)

— en behandlingsmetod dir ett dgg befruktas
av spermier utanfér kvinnans kropp

—en variant av IVF dir en enda spermie
injiceras med en fin ndl direkt in 1 dgget

- nir anvindningsomrddet fér en behand-
lingsmetod dndras eller vidgas

- medicinskt tillstdnd som innebir svirig-
heter att 3 barn, inom svensk sjukvérd defi-
nierad som utebliven graviditet efter ett ar
av oskyddade regelbundna samlag

— nir det befruktade dgget fister 1 livmoder-
slemhinnan

— organiserad struktur av kirn-DNA

—argument som baseras pd fakta och for-
vintade konsekvenser av en viss dtgird

—att ta kirnan frdn en cell och féra in den
i en annan cell som témts pd sin cellkirna

— celler som anvinds till befruktning, dvs.
obefruktade igg och spermier

— struktur 1 cellen som organiserar kromo-
somerna under celldelning
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maternal spindle
transfer (MST)

mitokondrie
mitokondriebyte
mitokondrie-DNA

mutation

ofrivillig barnléshet

preimplantatorisk
genetisk diagnostik
(PGD)

prokirnor

pronuclear transfer

(PNT)

reproduktiv kloning

sluttande planet,

slippery slope”

— dverforing av kirnmaterial (kirnspolen)
frdn en cell till en annan utan att mito-
kondrierna féljer med

— cellens energiproducerande enhet, ligger
utanfor cellkirnan i cytoplasman

— teknik som resulterar 1 att mitokondrierna
1 ett obefruktat eller befruktat dgg byts ut

— genetiskt material som ligger 1 mito-
kondrien

— forindring 1 arvsmassan (DNA:t)

—nir ett par eller en person 6nskar barn
men har svirigheter att {3 eller inte kan 3
det. De bakomliggande orsakerna kan vara
medicinska (infertilitet) eller bero pd andra
faktorer som t.ex. homosexualitet eller av-
saknad av partner.

— en teknik for diagnostik av genetiska av-
vikelser och sjukdomar, utférd pd befruk-
tade dgg fore dterforing till kvinnans liv-
moder

—de tvd kirnorna som hirstammar frin
spermien och idgget direkt efter befrukt-
ningen, innan de sammansmilter tll en
enda kirna

— overforing av kdrnmaterial (prokirnor)
frdn en cell till en annan utan att mito-
kondrierna féljer med

—att via kirnoverforing skapa en individ
som dr genetiskt identisk med den ur-
sprungliga individen

— tanken att om man ppnar dorren pd glint
for vissa tillimpningar, s& kommer dérren
snart att vara dppen for andra tillimpningar
genom att det finns en glidande 6verging
mellan dem
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virderelaterade —argument som baseras p virderingar och
argument principer
dggdonator —kvinna som donerar sina igg for att de

ska kunna anvindas till befruktning vid
behandling av ett annat par eller en annan
person

12



Forkortningar

Barn-
konventionen

bet.
Biomedicin-
konventionen

Ds
FDA
ESHRE

Europa-
konventionen

EU-stadgan

HFEA
prop.
Smer
SOSEFS
SOU

FN:s konvention om barnets rittigheter antagen
av FN:s generalférsamling den 20 november 1989

Riksdagens betinkande

Konvention angiende skydd av de minskliga rittig-
heterna och minniskans virdighet med avseende
pa tillimpningen av biologi och medicin
Betinkande i departementsserien

U.S. Food and Drug Administration

European Society of Human Reproduction and
Embryology

Europeiska konventionen den 4 november 1950
om skydd for de minskliga rittigheterna och
grundliggande friheterna

Europeiska Unionens stadga om de grundligg-
ande rittigheterna

Human Fertilisation and Embryology Authority
Regeringens proposition

Statens medicinsk-etiska rad

Socialstyrelsens férfattningssamling

Statens offentliga utredningar
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Sammanfattning

Mot bakgrund av den kunskapsosikerhet som idag rider
rorande de medicinska riskerna anser ridet att tekniken mito-
kondriebyte inte ir etiskt godtagbar. Behovet av mitokondrie-
byte méste vigas mot att det vetenskapliga underlaget dr si
brickligt. I dag finns det andra handlingsalternativ, det vill siga
mojligheter att {8 barn utan anlag fér mitokondriella sjukdomar,
viket rddet vigt in 1 sin bedémning.

En majoritet av ridets ledaméter anser att tekniken kan vara
etiskt godtagbar i sig under forutsittning att det kan ske p3 ett
sikert sitt och att de medicinska riskerna samt effekterna bide
pd kort och ling sikt bedéms som godtagbara.

En minoritet av rddets ledaméter anser att tekniken 1 sig inte
ir etiskt forsvarbar. De anser att ett framtida tillitande av
genetisk modifiering av konsceller innebir en allt {or stor risk
for en icke 6nskvird utveckling och konsekvenser. Minoriteten
hiller siledes fast vid det idag gillande principiella férbudet
mot genetisk modifiering av minskliga kénsceller.

Ett enigt rdd anser att den vetenskapliga utvecklingen pd
omridet bor f6ljas. En bred samhillelig diskussion om genterapi
for att undvika allvarliga sjukdomar bér komma till stdnd. Denna
rapport kan utgéra underlag fér en sidan diskussion.

Statens medicinsk-etiska rdd (Smer) har pd eget initiativ tagit fram
denna rapport om etiska aspekter pd mitokondriebyte. I rapporten
analyserar Smer en metod som syftar till att forhindra att vissa
mitokondriella sjukdomar utvecklas.

Malet med rapporten ir att stimulera till samhillelig diskussion
samt att utgdra stdd infér framtida dverviganden om reglering.

Rédet beslutade 2012, mot bakgrund av nya forskningsframsteg
samt att man i Storbritannien under flera &r 6vervigt ett tilldtande
av mitokondriebyte, att sammanfatta sina diskussioner i en rapport.

15
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Ett eventuellt framtida tillitande av tekniken 6vervigs f6r nirvar-
ande dven 1 USA.

Bakgrund

Det finns slikter som drabbas hért av irftliga sjukdomar. I vissa fall
beror sjukdomarna pi nedirvda skador i mitokondrierna, cellernas
energiproducenter. Energibristen — som kan drabba de flesta av
kroppens organ — leder till allvarliga sjukdomar. Vid de svdraste
tillstdnden doér patienten i tidig barndom. Andra av dessa sjuk-
domar ger symtom senare under barnadren eller i tidigt vuxenliv.
De kan di lingsamt ge allt svirare skador pd bland annat muskler,
hjirna, nerver, lever, blod eller 6gon.

Mitokondriebyte ir en teknik under utveckling som innebir att
den skadade arvsmassan (DNA) som finns i mitokondrierna byts
mot friskt mitokondrie-DNA i samband med assisterad befrukt-
ning. Frigan ir av principiell betydelse eftersom tekniken innebir
att man forindrar DNA:t 1 en konscell eller ett befruktat dgg.
Detta har hitintills ansetts oacceptabelt och ir forbjudet 1 Sverige
enligt lagen (2006:351) om genetisk integritet. Om tekniken skulle
tilldtas skulle den endast vara aktuell att anvindas for ett fital
individer per &r.

Mitokondriebyte skulle alltsd kunna innebira att man férhindrar
att barn f6ds med dessa svdra sjukdomar. Metoden skulle ocksd
kunna kraftigt minska risken f6r att kommande generationer drabbas
av sjukdom.

Mitokondriebyte har i forskningsstudier utférts pd djur samt pa
obefruktade och befruktade 4gg frin minniskor. Annu har inget
barn kommit till med hjilp av tekniken. Kunskapsunderlaget ir
alltsd begrinsat och det dr svart att forutsiga vilka kortsiktiga och
l&ngsiktiga risker en klinisk anvindning av tekniken skulle inne-
bira.

Etiska aspekter

Ridet har diskuterat och analyserat frigan utifran tvd huvudproblem.
Det forsta giller kunskapsliget: Vet vi tillrickligt om oférutsedda
risker for individen och kommande generationer for att mito-
kondriebyte pd minniska ska vara etiskt godtagbart? Det andra
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problemet giller om det dr moraliskt forsvarbart att gora forind-
ringar av mitokondrie-DNA:t som ir irftliga for att undvika mito-
kondriella sjukdomar.

Mitokondriebyte aktualiserar den etiska konflikten mellan 4 ena
sidan

- intresset for att det blivande barnet ska slippa sjukdom och svirt

lidande,
— intresset for forildrar att 3 friska barn samt

- intresset for forildrar att 4 genetiskt besliktade barn.

o .
A andra sidan

- kravet pd respekt fér minniskovirde och en humanistisk
minniskosyn,

- en oro f6r de mojliga samhilleliga konsekvenser anvindningen
av tekniken pd sikt kan skapa, samt

- en osikerhet rorande mojliga medicinska risker f6r det blivande
barnet.

Overviganden och stillningstaganden
Beslut, risker och kunskapsosakerhet

Det vetenskapliga underlaget fér att bedéma riskerna med mito-
kondriebyte ir for nirvarande mycket begrinsat. Mot bakgrund av
den kunskapsosikerhet som rider i dag anser rddet att det inte ir
etiskt godtagbart att anvinda tekniken f6r kliniska forsék pd min-
niska, dvs. att implantera ett befruktat dgg som varit féreml for
mitokondriebyte 1 livmodern.

Barnets och fordldrarnas perspektiv

Utifrdn det blivande barnets perspektiv finns starka argument for
mitokondriebyte, for att slippa svir sjukdom, lidande och eventuell
tidig déd. Enligt ridets mening viger detta tyngre dn forestill-
ningen om att denna typ av teknik skulle kunna iventyra den
blivande individens integritet. Ridet anser inte att mitokondriebyte
hotar den blivande individens integritet.

17
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Hur barnet upplever kunskapen om sin tillblivelse beror sanno-
likt till stor del pd hur och nir barnet informeras om sin tillblivelse.
Om metoden skulle tillimpas ir det viktigt att barnet vid tillricklig
mognad fir reda pd att det tillkommit genom donation av vivnad,
vilket innebidr att barnets mitokondrie-DNA skiljer sig frin
moderns.

Utifrdn de blivande férildrarnas perspektiv finns starka argu-
ment for att tillita tekniken. Rddet vill dock framhailla att det finns
andra handlingsalternativ {6r par dir kvinnan bir pd mutationer i
mitokondrie-DNA:t att 8 barn, sisom dggdonation eller adoption.

Handlingsalternativ

Rédet menar att dggdonation och adoption kan ses som mojliga
alternativ for vissa av de familjer som har stor sannolikhet att {3 ett
barn som ir drabbat av allvarlig mitokondriell sjukdom. Vad som ir
att anse som ett alternativ ir dock beroende av flera faktorer sdsom
vilka planer, mél, virderingar och ideal de blivande férildrarna har.
Vissa har en stark onskan att f3 ett barn som de har en genetisk
link till, andra har en énskan om att {8 ett barn och dir det gene-
tiska sliktskapet har mindre eller inte nigon betydelse.

Information fran hilso- och sjukvirdens sida infér familjeplane-
ring bor ske omsorgsfullt och lyhért med hinsyn till individens
kunskap, mil och virderingar. Information om alternativa sitt att
fi barn utan anlag fér sjukdom alternativt med mindre risk for
sjukdom bér ske pd ett neutralt och icke-styrande sitt.

Samhadlleliga aspekter

Mitokondriebyte ir en form av genterapi vilken ir mojlig att av-
grinsa frin annan form av genterapi, eftersom tekniken innebir
forindringar enbart av mitokondrie-DNA:t och inte av kirn-DNA:t.
Denna grinsdragning ir tydlig.

Ridet anser att donation av mitokondrie-DNA frin ett obe-
fruktat eller befruktat dgg inte ir likstillt med en vanlig dggdona-
tion, utan ir snarare att betrakta som en typ av vivnadsdonation.

Vidare anser ridet att barn som tillkommer genom denna metod
har tvd genetiska férildrar, inte tre som det ibland pdstds i olika
medier. Ridet anser inte att metoden i sig innebir ett hot mot var
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minniskosyn och minniskovirdet. Att férhindra allvarlig sjukdom
pd iggstadiet dr inte diskriminerande mot personer som redan
drabbats av dessa sjukdomar.

Det ir emellertid viktigt att vara vaksam pid hur dessa nya
tekniker kan komma att inverka p& patientgrupper och for personer
med anlag for allvarliga irftliga sjukdomar. Kvinnor med anlag for
mitokondriella sjukdomar kan komma att uppleva press att anvinda
sig av tekniken eller andra alternativ infér att de planerar att 3
barn.

Ar det moraliskt/principiellt forsvarbart att gora forindringar
i mitokondrie-DNA?

Rédet har inte kunnat nd fram till ett enigt stillningstagande om
huruvida tekniken mitokondriebyte principiellt/moraliskt ir etiskt
godtagbar, givet att tekniken utvecklas si att de medicinska riskerna
och effekterna ir godtagbara for det blivande barnet och framtida
generationer. Detta giller framfér allt argumenten kring det sluttande
planet, framtida konsekvenser och huruvida tekniken utgor ett
framtida hot mot den humanistiska minniskosynen och minnisko-
virdet.

En majoritet av ridets ledamdter anser att modifiering av
mitokondrie-DNA:t 1 sig kan vara etiskt godtagbart, givet att
tekniken utvecklats s att de medicinska riskerna och effekterna ir
godtagbara for det blivande barnet och framtida generationer.

En majoritet av rddets ledamoter anser vidare att man genom en
tydlig reglering skulle kunna férhindra en utveckling som inte ir
onskvird. Tekniken mitokondriebyte kan tydligt definieras som en
sirskild form av genterapi pd konsceller som enbart till en begrin-
sad del paverkar individens genuppsittning. Vidare anser majori-
teten att det tydligt gir att definiera nistkommande steg. Det ir
dirfér mojligt att konstruera en reglering som hindrar en oénskad
utveckling. Med en framtida strikt reglering av mitokondriebyte
torde man kunna undvika en indikationsglidning mot en tillimp-
ning av en vidare anvindning av genterapi i syfte att féridla min-
niskan.

En minoritet av ridets ledaméter anser att modifiering av
mitokondrie-DNA:t 1 sig inte dr etiskt godtagbart, oavsett om
tekniken utvecklats sd att de medicinska riskerna dr smé for det
blivande barnet och framtida generationer. Ett tillitande av denna
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begrinsade form av genterapi innebir att man skulle tillita nigot
som hitintills ansetts vara oacceptabelt, vilket innebir att man skulle
passera en principiell grins, det vill siga férbudet mot att gen-
modifiera minniskan.

En minoritet av ridets ledamoter anser att det ir alltfor 1angt-
gdende att gd in och dndra pd en blivande individs DNA for att f6r-
hindra sjukdom. Aven om mitokondriebyte ir en begrinsad form
av genterapi som tydligt gdr att definiera, kan ett tillitande av denna
teknik 6ppna upp f6r en utveckling som ir svdr att kontrollera och
forutse, och som kan medféra framtida svdra grinsdragnings-
problem. Ett tillitande av denna teknik kan éppna upp fér modi-
fiering av mindre allvarliga tillstdnd och val av egenskap, vilket
sammantaget kommer att odla synen pa den perfekta mianniskan.
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1 Inledning

Det finns slikter som drabbas hirt av drftliga sjukdomar. I sillsynta
fall beror sjukdomarna pi nedirvda skador i mitokondrierna,
cellernas energiproducenter. Energibristen — som kan drabba de flesta
av kroppens organ — leder till allvarliga sjukdomar. Vid de sviraste
tillstdnden skadas hjirnan mycket tidigt 1 livet och patienten dér i
tidig barndom. Andra av dessa sjukdomar ger symtom senare under
barnadren eller 1 tidigt vuxenliv. De kan di lingsamt ge allt svirare
skador pd bland annat muskler, hjirna, nerver, lever, blod eller 6gon.

I dag kan man genom medicinsk behandling lindra en del av
symtomen. Men sjukdomarna kan inte botas — de fortskrider ofta
mer eller mindre obevekligt.

I denna rapport analyserar Smer en metod som syftar till att for-
hindra att sjukdomen utvecklas. Den innebir att den skadade arvs-
massan (DNA) som finns i mitokondrierna byts mot friskt mito-
kondrie-DNA 1 samband med assisterad befruktning.

Mitokondriebyte skulle alltsd kunna innebira att man férhindrar
att barn féds med dessa svdra sjukdomar. Metoden skulle ocksd
kunna kraftigt minska risken for att kommande generationer drabbas.
Men metoden innebir ett ingrepp 1 arvsmassan — om in 1 en mycket
liten del av den — och detta ir nigot som idag ir uttryckligen
forbjudet 1 Sverige och i flera andra linder. I rapporten diskuteras
de etiska argumenten fér och emot mitokondriebyte och Smers
slutsatser presenteras.

Som alltid nir det giller helt nya tekniker 1 sjukvirden har en
central friga varit: Ar det vetenskapliga underlaget tillricklige for
att nu tillita metoden? En annan friga har varit: Ar det moraliskt
forsvarbart att gora férindringar 1 DNA:t genom mitokondriebyte
for att undvika mitokondriella sjukdomar?
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2 Fragans tidigare behandling

Det ir i dag forbjudet att anvinda behandlingsmetoder som avser
att dstadkomma genetiska férindringar som kan g i arv hos min-
niska.

Frigan om genetisk férindring av koénsceller aktualiserades 1
ridets arbete bland annat i samband med ett seminarium 1 riks-
dagen den 20 mars 2002, Genterapi pd konsceller — forsta steget. Kan
kirndverforing tilldtas for att bota mitokondriella sjukdomars, som
anordnades av Smer tillsammans med Vetenskapsridets arbets-
grupp for forskningsetik vid imnesrddet foér medicin. Vid semi-
nariet diskuterades forskning med mitokondriebyte fér forebygg-
ande av mitokondriella sjukdomar och de etiska frigor som forsk-
ningen och en eventuell behandlingsform vicker. Radet diskuterade
frdgan vid flertalet sammantriden 2002, och samridde med den d&
aktuella Kommittén om genetisk integritet.

Frigan om ett eventuellt tillitande av metoden for att undvika
mitokondriella sjukdomar diskuterades i férarbetena till lagen om
genetisk integritet. I prop. 2005/06:64 Genetisk integritet m.m.
stodde sig regeringen mot kommittén och Smers bedémning 1 frigan,
nir man tog bort férbudet mot forsok att utveckla metoder for att
dstadkomma genetiska effekter som kan g8 1 arv. Man beholl dock
forbudet om méjlighet till implantation av modifierade befruktade
igg. I forarbetena diskuterades emellertid mojligheten att ompréva
férbudet mot implantation av modifierade befruktade dgg nir kun-
skapsliget dndrats.

Frigan om genterapi pd konsceller behandlades dven tidigare av
Gen-etikkommittén 1 betinkandet Genetisk integritet  (SOU
1984:88). Den foreslog en norm vad giller genterapi f6r konsceller
med féljande lydelse: "Om genterapi pd minskliga spermier, igg,
zygoter och blastosomer 1 en framtid skulle visa sig bli genom-
forbar pa ett tillforlitligt sitt och implantation skulle kunna &ver-
vigas, mdste frigan hirom bli foremdl for en sirskild, mycket
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restriktiv etisk bedémning som forutsitter full visshet om ingreppets
effekter.” I proposition om anvindning av genteknik pd minniska,
mm (prop. 1990/91:52) konstaterades emellertid att genterapi pd
konsceller inte forekom nigonstans 1 virlden och att forskar-
samhillet internationellt tagit avstind frin forskning om genterapi
pd konsceller. Vidare konstaterades att det inte kunde anses etiskt
godtagbart att utféra genterapi med konsekvenser som kan g3 i arv,
och det foreslogs ett absolut forbud att 1 en kvinna féra in befruk-
tade dgg som varit utsatta for forsok. I nimnda proposition tillade
foredragande statsridet foljande: ”Aven om det allmint sett ir
frimmande att lagstiftningsvigen férbjuda verksamhet som innu
inte férekommer anser jag att ett undantag motiverat mot bak-
grund av den oro och den synnerliga vikten av att férhindra 3t-
girder som skulle kunna leda till férsék med “minniskoféridling”.”!

Bioetikkommittén behandlade ocksd frigan om genterapi pd
konsceller 1 sitt slutbetinkande Att springa grinser (SOU 2000:103).
De anférde bland annat att genterapi pd konsceller ir mer proble-
matisk in genterapi pd kroppsceller eftersom forindringen irvs av
kommande generationer och dirav blir konsekvenserna av fel-
bedémningar allvarligare. Bioetikkommittén pdpekade & ena sidan
att det kan diskuteras om minniskan har ritt till en oférindrad
arvsmassa och om de blivande forildrarna fir paverka arvsmassan,
och 3 andra sidan pipekade de att det kan ses som en krinkning av
barnets rittigheter att inte ingripa mot svira sjukdomar trots
kunskap om méjligheten.” Emellertid foreslog Bioetikkommittén
ett uttryckligt lagférbud mot genterapi pa kénsceller.’

! Prop. 1990/91:52, s. 30.
2SOU 2000:103, s. 205.
3 Ibid, s. 308.
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3 Regelverk

3.1 Géllande ratt

Sjilva mitokondriebytet ir idag mojligt att utfora inom forsk-
ningsprojekt som godkints efter forskningsetisk prévning. De
modifierade iggen alternativt de befruktade dggen fir dock inte
foras in 1 en kvinnas livmoder, utan méste forstoras efter dtgirden.

Bestimmelser om forskning pd igg och befruktade dgg samt
genterapi finns samlade i1 kapitel 2 och 5 lagen (2006:351) om gene-
tisk integritet. Forsok 1 forsknings- eller behandlingssyfte pa be-
fruktade 4dgg och pd igg som varit foremdl for somatisk cellkirn-
overforing fir goras lingst till och med fjortonde dagen efter
befruktningen respektive cellkirnéverforingen. Om ett befruktat
igg eller ett 4gg som varit féremdl {6r somatisk cellkirnéverforing
har varit féremdl for ett sddant f6rsok, ska det utan dréjsmal for-
stdras nir itgirden genomforts.

Om ett befruktat dgg har varit féremal {6r forsok 1 forsknings-
eller behandlingssyfte, fir dgget inte foras in i en kvinnas kropp.
Detsamma giller om igget fére befruktningen eller de spermier
som anvints vid befruktningen har varit féremdl for ett sidant for-
sok eller om dgget har varit foremal f6r somatisk cellkirnéverforing.

Forsok 1 forsknings- eller behandlingssyfte som medfér gene-
tiska forindringar som kan g3 i arv hos minniska far inte utféras.

Behandlingsmetoder som avser att stadkomma genetiska for-
indringar som kan gi 1 arv hos minniska fir inte anvindas.

25



Regelverk

Smer 2013:2

3.2 Konventionen om manskliga rattigheter och
biomedicin

Sverige deltog 1 utarbetandet av Europarddets konvention om minsk-
liga rittigheter och biomedicin (biomedicinkonventionen) och under-
tecknade konventionen i april 1997. Konventionen syftar till att
skydda minniskor 1 samband med hilso- och sjukvird och medi-
cinsk forskning. Den slir fast de grundliggande principerna om
respekt f6r minskliga rittigheter och minniskovirdet i sig samt ger
riktlinjer f6r hur dessa principer ska kunna uppritthdllas inom
medicinsk forskning med hinsyn till vetenskapens snabba utveck-
ling.

Grundtanken att den biomedicinska vetenskapens utveckling bara
far utnyttjas pd ett sitt som ir till fordel f6r nuvarande och kom-
mande generationer manifesteras i konventionen p tre olika nivier:
den individuella, den samhilleliga och minsklighetens nivd. Om-
sorgen om individen ges hogsta prioritet och kommer till uttryck i
olika artiklar som erbjuder skydd mot rittsstridiga dtgirder med
minniskokroppen.

For att Sverige ska kunna ratificera konventionen krivs bl.a. att
vi uppfyller kraven pd en rittslig reglering for beslut som giller per-
soner med bristande beslutsférméga. Vid en ratificering av konven-
tionen skulle Sverige dessutom behéva reservera sig mot artikel 18
§ 2, som siger att det ir férbjudet att skapa embryon 1 forsknings-
syfte.

Biomedicinkonventionen sldr fast att ett ingrepp som syftar till
att indra det minskliga genomet endast fir genomfdras i preven-
tiva, diagnostiska eller terapeutiska syften, och d& endast om dess
syfte inte ir att 8stadkomma ndgon férindring av genomet som gir
iarv (artikel 13). Skulle Sverige tillita mitokondriebyte krivs alltsd
dven en reservation mot artikel 13. I propositionen infér lagen om
genetisk integritet' férutser man att konventionen sannolikt kommer
att justeras, om/nir det finns internationell enighet inom forskar-
samhillet om att behandlingen kan genomféras utan vare sig etiska
eller medicinska risker.

! Prop. Genetisk integritet 2005/2006:64, s. 145. Genetik, integritet och etik. SOU 2004:20,
s. 123.
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4 Medicinsk bakgrund

4.1 Mitokondriens funktion

Mitokondrier finns i alla kroppens celler och i dem sker en rad
biokemiska processer som ir ndédvindiga fér vdr imnesomsittning.
En av mitokondriernas mest centrala funktion ir att omvandla
energin som kommer frin fédan till en energiform som kroppens
celler kan anvinda.

Mitokondrierna har dirmed en viktig funktion i att f6rse kroppens
celler med lagom mycket energi f6r att vi ska kunna réra oss, vixa
och tinka. De har ocks2 en stor betydelse f6r kontrollen av cellernas
utveckling och déd (apoptos). Forindringar/skador 1 mitokondrierna
stor cellernas energiférsérjning och kan drabba alla kroppens celler.
Dessa forindringar kan ge upphov till en rad allvarliga men ovan-
liga sjukdomar.

Mitokondrierna finns i cellens cytoplasma, dvs. den substans som
omger cellens kirna (se figur 1). De har ett eget DNA som skiljer sig
frin kirn-DNA:t till sin struktur och replikeras (tillverkas) sjilv-
stindigt. Mitokondrierna har ocks3 ett eget system for proteintillverk-
ning. Den normala mitokondriefunktionen styrs delvis av gener i
cellkirnan och delvis av gener 1 mitokondrie-DNA.

I varje cell kan det finnas frdn nigra hundra till tusentals mito-
kondrier. Vivnader med hog energiférbrukning innehéller fler mito-
kondrier och pdverkas i stérre utstrickning av en defekt mitokondrie-
funktion.
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Figur 1. En cell i genomskarning.
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Bildtext: Det huvudsakliga DNA:t finns i cellkirnan. Utanfor cellkirnan finns en trogflytande
vitska som kallas cytoplasma. Den innebdller flera sma strukturer, organeller, som cellen bebhéver
for att fungera. Mitokondrierna dr exempel pd sidana organeller. Bild av Kari C. Toverud, CMI
(certifierad medicinsk illustratir).

Sjilva energiomvandlingen 1 mitokondrien utgérs av kedjor av
kemiska reaktioner som sker 1 olika enzymkomplex. Slutprodukten
av reaktionerna ir en energirik férening (adenosintrifosfat, ATP)
som fungerar som brinsle f6r kroppens celler.

4.2 Mitokondriellt DNA

Det mitokondriella DNA:t ir cirkulirt och innehiller 37 olika gener.
Detta kan jimféras med DNA:t i cellkirnan som bestdr av runt
20 000 gener.' Tretton av de 37 mitokondriella generna ger upphov
till proteiner som ingdr i mitokondriens enzymkomplex. De 6vriga
generna ger upphov till faktorer som deltar 1 proteintillverkningen 1
mitokondrien. Forandrlngar (mutationer) 1 mitokondrie-DNA:t
kan orsaka storningar i genernas funktioner som resulterar i mito-
kondriella sjukdomar.

! Siffran avser antalet proteinproducerande gener. Se McHale 2013.
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Av de cirka 96 subenheter (proteindelar) som bygger upp den
mitokondriella andningskedjan, som ir involverade i mitokondriernas
energiproduktion styrs dock majoriteten (83 st) frin gener i cell-
kirnan. Mutationer 1 dessa gener eller andra gener i kirnan som
paverkar mitokondriens funktion kan ocksi ge upphov till mito-
kondriella sjukdomar.

Vid mitokondriella sjukdomar som orsakas av mutationer i
mitokondrie-DNA finns ofta en blandning av normalt och muterat
mitokondrie-DNA 1 olika proportioner i cellerna, nigot som kallas
for heteroplasmi. Proportionerna mellan normalt respektive muterat
mitokondrie-DNA &terspeglas till viss del i cellernas funktion. Ofta
finns det en tréskelnivd for hur mycket mitokondrie-DNA som kan
vara muterat for att cellen ska fungera normalt. Om allt mitokondrie-
DNA i en cell ir muterat kallas det f6r homoplasmi.

4.3 Arftlighet

Nir ett 4gg och en spermie sammansmilter vid befruktningen féljer
mitokondrie-DNA:t med dggcellen till det befruktade dgget, medan
spermiens mitokondrie-DNA visserligen ¢verfors till dgget men inte
till den blivande individen di det vil inne i dgget elimineras.” Dirfér
drvs mitokondrie-DNA endast frin modern, och barnets mito-
kondriella DNA ir 1 stort sett en kopia av moderns. Mitokondriellt
DNA forindras mycket lingsamt dver generationer, och endast pd
grund av mutationer eftersom mitokondrie-DNA fr&n modern och
fadern inte blandas vid befruktningen som DNA frin kirnan gor.
Mitokondriellt DNA ir dirfér ett bra redskap for att spéra slikt-
skap pd modernet, och har anvints for att spira ménga olika arter
tusentals generationer bak3t 1 tiden.

Mitokondriens speciella irftlighetsmonster medfér att endast
kvinnor kan féra vidare sjukdomar som beror pd skadat mitokondrie-
DNA till sina barn. En man kan alltsd drabbas av sidan sjukdom men
inte 6verfora den till nistkommande generationer.

Eftersom det muterade mitokondrie-DNA:t ir ojimnt férdelat i
kroppens celler kan en kvinna som har en viss andel av muterat
mitokondrie-DNA 1 kroppscellerna producera dggceller med en hogre
eller ligre andel av muterat mitokondrie-DNA. Detta forklarar
varfér andelen muterat mitokondrie-DNA kan skilja sig it mellan
mor och barn, och mellan syskon som har samma mor.

2 Sato 2013.
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Risken fér att det blivande barnet drabbas av en mitokondriell
sjukdom och vilka symtom som uppstir beror ocksi pd hur det
muterade mitokondrie-DNA:t fordelar sig under det befruktade
dggets tidiga celldelning.

Mitokondriella sjukdomar som orsakas av muterat kirn-DNA
nedirvs pd annat sitt (autosomal dominant eller autosomal recessiv
nedirvning). Dessa sjukdomar kan éverféras frin bide médrar och

fider.

4.4 Mitokondriella sjukdomar

Over hundra sjukdomar och syndrom finns under samlingsnamnet
mitokondriella sjukdomar. Dessa kan delas upp 1 tv& kategorier;
sjukdomar som orsakas av mutationer i mitokondrie-DNA och sjuk-
domar som orsakas av mutationer i kirn-DNA. I denna rapport
kommer vi frimst att beréra mitokondriella sjukdomar som orsakas av
mitokondrie-DNA.

Mutationer 1 mitokondrie-DNA kan orsaka ménga olika sjuk-
domar och tillstdnd. Olika vivnadstyper och organ kan vara olika
drabbade och symtomen kan dven variera 6ver tid hos en och samma
individ. Vissa vivnader och organ ir sirskilt drabbade eftersom de
ir extra kinsliga for storningar i energiomsittningen, t.ex. centrala
nervsystemet, muskler och njurar. Samma genetiska férindring kan
yttra sig pa flera olika sitt vilket bl.a. beror p4 att andelen av muterat
mitokondrie-DNA kan variera hos olika individer (se ovan). Sym-
tomen kan dock se olika ut d4ven hos tvi olika individer med samma
andel av muterat mitokondrie-DNA. Det medfor att sjukdomens
svarighetsgrad ir svir att forutse genom genetisk diagnostik.

Symtomen kan ibland visa sig redan vid f6dseln, eller resultera i
missfall under graviditeten. Hos en del visar sig symtomen senare i
livet, ibland férst vid vuxen 4lder. Typiska symtom vid mitokondriella
sjukdomar ir pdverkan pd horsel och syn, muskelfértvining, svag-
het, hjirt- lever- och njursjukdom, utvecklingsstorning, autism,
epilepsi, diabetes och andra hormonella stérningar. Sjukdomarna
kan vara milda men ir ofta allvarliga, och minga av de drabbade
avlider i tidig 8lder. I faktarutan nedan beskrivs ndgra av sjuk-
domarna. En mer utférlig sammanstillning av mitokondriella sjuk-
domar finns pd Socialstyrelsens webbplats.”

3 http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/mitokondriellasjukdomar-
enover#anchor_1 (Himtad 2013-10-29)
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Den exakta forekomsten (prevalensen) av de mitokondriella sjuk-
domarna ir inte kind. D symtomen ir komplexa och uppvisar stor
variation ir det mojligt att en hog andel av fallen ir under- eller
feldiagnostiserade. En relativt stor andel barn (1 pd 250) f6ds med
ndgon form av muterat mitokondrie-DNA, men de flesta av dessa
utvecklar inga signifikanta symtom. I en studie frdn Storbritannien
terfanns ca 1 pd 10000 med kliniskt manifesterad mitokondrie-
DNA-buren sjukdom, och nigot fler som hade risk for att utveckla
sjukdom.*

Den medicinska utredningen vid misstanke om sjukdom ir kom-
plicerad och omfattar undersékning av minga olika organsystem. I
Sverige finns tv centra for utredning av mitokondriella sjukdomar,
ett vid Karolinska Universitetssjukhuset 1 Stockholm och ett vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset 1 Géteborg.

Behandlingsmojligheterna f6r mitokondriella sjukdomar ir begrin-
sade, och det finns dnnu ingen botande behandling. Man kan lindra
vissa symtom men man kan inte stoppa sjukdomsférloppet.

Faktaruta: Exempel pd mitokondriella sjukdomar

Leighs syndrom

Energibristsjukdom tidigt i livet kan ge denna svira, fortskrid-
ande hjirnsjukdom med symptom frin hjirnans mest centrala
strukturer. Barnet avstannar i sin utveckling och bérjar forlora
firdigheter. Sviljningssvirigheter kan tillkomma, andningen blir
oregelbunden och blicken svir att styra. Balansen férsimras,
musklerna férsvagas och blir mycket spinda (spastiska). Epilepsi ir
vanligt. Barnet forlorar successivt hérsel och syn.

Vid de svirare formerna av sjukdomen utvecklas symtomen
fore tvd rs dlder och det ir sillsynt att barnet dverlever lingre
in ndgra fi r. Det forekommer ocksd att symtomen utvecklas
senare 1 livet och d& ir férloppet mer ldngsamt.

Varje &r f6ds i Sverige 2-3 barn som kommer att utveckla
Leighs syndrom. Sjukdomen beror hos mer in hilften av barnen
pd forindringar 1 kirn-DNA som paverkar mitokondriernas
funktion. Men hos en del av barnen ir mitokondrie-DNA {or-
indrat — det dr 1 dessa fall som mitokondriebyte i1 framtiden

*Schaefer et al. 2008.
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mojligen skulle kunna bli ett alternativ for att férhindra sjuk-
dom.

MELAS

Forkortningen MELAS stdr for sjukdomens huvudsymtom (pd
engelska): hjirnskada, mjolksyraansamling 1 blodet och stroke-
liknande attacker. Det vanligaste dr att patienten under de forsta
levnadsdren utvecklas normalt f6r att senare under livet lingsamt
f3 allt fler symtom pd sjukdomen — muskelsvaghet och muskel-
smirta, aptitloshet, krikningar, huvudvirk och kramper. Patienten
drabbas ofta under barnadren eller tidigt under vuxenlivet av
upprepade attacker som liknar stroke med bl.a. férlamningar och
sinkt medvetande. Tidig demens och diabetes ir vanligt.

Ett 50-tal barn och vuxna i Sverige har diagnosen MELAS.
Det finns troligen fler som har sjukdomen men som inte upp-
tickts ha denna ovanliga diagnos. MELAS beror vanligen pd for-
indringar 1 mitokondrie-DNA men mutationer i kirn-DNA
forekommer ocksd. Forindringen idrvs pd ett sidant sitt att den
forekommer 1 vissa slikter men att bara enstaka 1 individer 1 slikten
har den fullt utvecklade sjukdomen.

Andra mitokondriesjukdomar

Det finns en ling rad andra mitokondriella sjukdomar. Det finns
t.ex. sjukdomar som domineras av svir synnedsittning (LHON
och NARP), svir blodbrist (Pearsons syndrom), leversvikt och
hjirnsjukdom (Alpers syndrom) samt diabetes och dévhet
(MIDD). Sjukdomarna beror 1 varierande grad pd avvikelser 1
mitokondrie-DNA respektive kirn-DNA med paverkan pd mito-
kondriefunktionen.
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4.5 Mitokondriebyte — vad innebar tekniken

Genom s3 kallat mitokondriebyte skulle man eventuellt kunna hindra
att sjukdomar som orsakas av mutationer i mitokondrie-DNA ned-
drvs frin en kvinna till hennes barn. Principen innebir att man
byter ut det skadade mitokondrie-DNA:t frin en drabbad kvinna
till ”friskt” mitokondrie-DNA i samband med IVF. Detta kan ske
pa tv huvudsakliga sitt: genom modifiering av obefruktade dgg eller
genom modifiering av befruktade dgg (se figur 2 och 3).

4.5.1 Modifiering av obefruktade dgg — overforing av
karnspolen

I ett moget obefruktat dgg ir kromosomerna (som innehéller det
DNA som vanligtvis befinner sig i cellkirnan) lokaliserade till ena
indan av cellen i en struktur som kallas for kirnspole (se figur 2).
Kirnspolen i ett dgg frdn en kvinna med muterat mitokondrie-DNA
kan tas ut frin cellen och sittas in 1 ett igg frin en kvinna utan
muterat mitokondrie-DNA. Den mottagande dggcellen har d3 i sin
tur tdmts pd sina egna kromosomer fore insittningen av kirnspolen.
Metoden kallas maternal spindle transfer (MST) p& engelska.

Den resulterande dggcellen kommer att innehdlla kromosomer
(motsvarande kirn-DNA:t) frin den drabbade kvinnan och mito-
kondrier med mitokondrie-DNA frin dggdonatorn. Denna idggcell
kan sedan befruktas med den tilltinkte faderns spermier, alternativt
med donerade spermier, och sittas in i den drabbade kvinnans
livmoder pd samma sitt som vid vanlig IVF-behandling.
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Figur 2. Overforing av kirnspolen hos obefruktade dgg (maternal spindle
transfer). Forkortningen mtDNA anvands for mitokondrie-DNA.
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4.5.2  Modifiering befruktade dgg — éverforing av prokarnor

Vid denna metod befruktas forst ett igg frin en kvinna med
muterat mitokondrie-DNA av spermier frin den tilltinkte fadern
(eller en spermiedonator). Direkt efter befruktningen ir det genetiska
materialet frin dggcellen och spermien separerat till varsin prokirna
(se figur 3). Det befruktade dgget innehdller ocksd mitokondrier
frin den sjukdomsdrabbade kvinnan. En dag efter befruktningen,
innan det tvd prokirnorna har hunnit férenas, avligsnar man dem
frdn cellen. Prokirnorna sitts sedan in i ett annat befruktat igg
som bildats av ett donerat igg frin en kvinna utan muterat
mitokondrie-DNA och en spermie frén den tilltinkte fadern eller
en donator. Det mottagande befruktade dgget har fore 6verféringen
tdmts pd sina egna prokirnor. Metoden kallas pd engelska pro-
nuclear transfer (PNT).

Det resulterande befruktade idgget efter PNT innehiller kirn-
DNA frin de bida tilltinkta forildrarna och mitokondrie-DNA
frén en frisk dggdonator. Det befruktade dgget kan sittas in i den
tilltdinkta moderns livmoder som vid vanlig IVF.
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Figur 3. Overforing av prokarnor hos befruktade dgg (pronuclear transfer).
Forkortningen mtDNA anvénds for mitokondrie-DNA.
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4.5.3 Resultat av mitokondriebyte

MST och PNT ir tvd olika metoder med samma syfte; att dstad-
komma ett barn som genetiskt hirstammar frin de tilltinkta for-
ildrarna men som inte bir pd anlag fér mitokondriell sjukdom.
Eftersom den allra storsta delen av arvsanlagen finns i kirn-DNA:t
kommer det blivande barnet ur genetisk synvinkel 1 huvudsak att
hirstamma frin fadern och den drabbade modern. Endast mt-DNA:t
som finns 1 cytoplasman kommer att irvas frin den kvinna som har
donerat det dgg som har anvints vid metoden. Metoderna skulle,
om de lyckas, innebira att man 3stadkommer en genetisk férind-
ring som gir 1 arv, vilket ir sjilva syftet med ingreppet. P4 s8 sitt
kan man dven undvika att det resulterande barnets barn och barn-
barn drabbas av mitokondriell sjukdom (det finns dock tekniska
problem som medfér att detta inte ir givet, se nista avsnitt).

Nir man diskuterar metoder f6r mitokondriebyte bér man komma
ithdg att endast de mitokondriella sjukdomar som beror p& muta-
tioner 1 mitokondrie-DNA skulle kunna undvikas att 6verféra
genom metoderna, medan de sjukdomar som orsakas av mutationer
1 kirn-DNA inte kan férhindras genom dessa metoder.
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4.5.4  Aktuell forskning om de nya teknikerna — medicinska
risker

Teknikerna fér mitokondriebyte (MST och PNT) har 1 forsknings-
studier utférts pd djur (exempelvis moss och apor), samt pd obe-
fruktade och befruktade igg frdn minniskor. Studierna har visat att
teknikerna fungerar for att byta ut mitokondrierna hos befruktade
eller obefruktade dgg. I ett f6rsok dir apor (makaker) anvindes som
modell erholls levande friska ungar efter MST. Vivnadsprover frin
ungarna visade att mitokondrierna hade bytts ut effektivt. Annu
har dock inget minniskobarn kommit till med hjilp av teknikerna.

Forskningen har visat pi ett problem hos tekniker f6r mito-
kondriebyte som innebir att utbytet av mitokondrierna inte alltid
sker till 100 %. I stillet f6ljer en liten mingd (ca 0,5-2 %) av de
ursprungliga odnskade mitokondrierna ofta med. Enligt vissa studier
ir sannolikheten for att sjukdom ska intriffa vid s& ldga propor-
tioner av muterat mitokondrie-DNA mycket liten. Om det sjuk-
domsalstrande mitokondrie-DNA:t skulle ackumuleras under foster-
utvecklingen eller senare 1 livet skulle det dock kunna innebira att
sjukdomssymtom utbryter. Ett sdrskilt fall dr vid bildningen av nya
iggceller dir man vet att mitokondrie-DNA:t kan férdela sig ojimnt
till de nya cellerna. Det betyder att dven om man genom MST eller
PNT skulle lyckas med att byta ut majoriteten av mitokondrierna
och dirmed kunna férhindra sjukdomsuppkomst hos en blivande
flicka skulle det fortfarande kunna finnas en risk fér att hon fir
egna barn som 1 sin tur drabbas av sjukdom. Den risken giller inte
for pojkar som kommer till genom mitokondriebyte, eftersom
deras mitokondrie-DNA inte 6verférs till nista generation.

Andra tinkbara risker som kan féreligga med de nya teknikerna
ir eventuella kromosomskador, epigenetiska forindringar (se ord-
lista) samt okinda effekter av att introducera frimmande mito-
kondrie-DNA i cellerna. I de forskningsstudier som finns publi-
cerade har f3 eller inga sidana effekter kunnat upptickas, men
erfarenheterna ir begrinsade. De mest relevanta studierna ir ganska
nya och fortfarande {3 till antalet. For att erhdlla mer kunskap om
teknikerna och dess associerade risker behéver mer forskning géras
pd omrddet. Ett problem ir ocksd att det dr svirt att uttala sig om
riskerna hos minniskor utifrin studier pd celler eller utifrin erfaren-
heter frin andra arter.

En mer utforlig beskrivning av forskningsomridet och poten-
tiella medicinska risker finns 1 bilaga 1.
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4.6 Nuvarande strategier och alternativ for att
undvika overforing av mitokondriell sjukdom

Hir redogors kortfattat f6r vissa metoder som eventuellt kan fungera
som strategier eller alternativ fér att férséka foérhindra att mito-
kondrie-DNA-sjukdom &verfoérs frdn mor till barn. Dessa alter-
nativ diskuteras sedan i kapitel 7.

4.6.1 Aggdonation

Personer som bir pd anlag f6r mitokondriella sjukdomar kan an-
vinda donerade dgg fr&n en kvinna utan sjukdomsanlag i mito-
kondrie-DNA:t 1 syfte att {8 ett friskt barn. Donation av befruk-
tade dgg dr en annan niraliggande metod.” I dessa fall kommer
genetiskt sliktskap att saknas mellan det blivande barnet och modern
(och eventuellt fadern). Aggdonation garanterar inte ett friskt barn,
diremot ir risken for att barnet drabbas av mitokondriell sjukdom
mycket liten. I Sverige genomférs inte ndgon allmin genetisk
screening av dgg- och spermiedonatorer. Diremot ska information
inhimtas om donatorns hilsa och sjukdomshistoria fér att utesluta
personer vars konsceller kan utgéra en hilsorisk fér andra.® Dona-
tion av obefruktade igg, spermier eller befruktade dgg kan 1 princip
anvindas som metoder att forhindra sjukdomséverforing vid alla
irftliga sjukdomar.

4.6.2 Adoption

Adoption ir ocksd en mojlighet f6r drabbade forildrar att f3 ett
barn som inte bir pi mitokondriell sjukdom. Aven i dessa fall
kommer genetiskt sliktskap att saknas till forildern/forildrarna. T
likhet med dggdonation finns vid adoption inga garantier att {3 ett
friskt barn, men sannolikheten for att barnet drabbas av mito-
kondriell sjukdom dr mycket liten.

® Denna metod ir fér nirvarande inte tilldten i Sverige, men ridet har i rapporten Assisterad
befrukening — etiska aspekter, (Smer 2013:1) f6reslagit att metoden ska bli tilldten.
¢ SOFS 2009:30, Bilaga C1.
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4.6.3  Fosterdiagnostik och avbrytande av graviditet

Vid fosterdiagnostiska metoder som fostervatten- eller moderkaks-
prov analyseras DNA:t i celler frin fostret eller moderkakan. Vid
dessa analyser kan dven viss information erhdllas om det blivande
barnets mitokondrie-DNA. Att & information om eventuella sjuk-
domsanlag hos fostret kan vara virdefullt for forildrar si att de
bittre kan forbereda sig pd att fd ett sjukt barn. Forildrarna har
ocksd méjlighet att avbryta graviditeten om barnet bir pd sjuk-
domsanlag. Beslut om att avbryta eller fullborda graviditet efter
fosterdiagnostik ir ofta mycket svdra att ta, och vid mitokondriella
sjukdomar kan beslutsprocessen kompliceras ytterligare genom att
riskbedémningen ofta ir osiker.

Vid fosterdiagnostik kan nivn av muterat mitokondrie-DNA
analyseras i celler frin fostervatten eller moderkaka om mutation-
erna dr vilkinda. Det ir dock inte sikert att andelen muterat
mitokondrie-DNA 1 dessa celler ir representativt for fordelningen
av mitokondrie-DNA 1 det blivande barnets kropp. Om den upp-
mitta nivin av muterat mitokondrie-DNA ligger nira det kliniska
troskelvirdet blir informationen dnnu svirare att virdera.

I Sverige utfors fosterdiagnostik fér mitokondrie-DNA-sjukdom
ibland nir modern bir pd en vilkind mutation och risk for allvarlig
sjukdom foreligger. I dessa fall kan fosterdiagnostik alltsi ge viss
vigledning om risken fér sjukdom hos barnet, men ingen siker
prognos kan ges.”

4.6.4 PGD for att undvika dverforing av mitokondriell
sjukdom

Preimplantatorisk genetisk diagnostik, PGD, ir en teknik for att
diagnostisera genetiska sjukdomar hos befruktade igg. Metoden
innebir att en eller tvd celler avligsnas frin det befruktade igget
och analyseras molekylirgenetiskt fér att kunna uppticka even-
tuella sjukdomsgener. Eftersom en IVF-behandling oftast resulterar
i flera befruktade dgg ir det mojligt att man finner ett igg som inte
bir pd sjukdomsanlaget, vilket di &terfors till kvinnans livmoder.
PGD anvinds oftast foér att undvika 6verféring av genetiska sjuk-
domar som kodas frin kirnans DNA men har dven provats for att

7 Uppgift frin Karin Naess vid kommunikation 2013-09-19.
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diagnostisera sjukdomar som orsakas av mutationer i mitokondrie-
DNA.?

Nir PGD anvinds fér att undvika sjukdomar som orsakas av
mitokondrie-DNA ir syftet att selektera det befruktade dgg som
har ligst niver av muterat mitokondrie-DNA. Andelen muterat
DNA midste alltsd kvantifieras, vilket komplicerar den tekniska
processen. Kvinnor som har en hég andel av muterat mitokondrie-
DNA (eller homoplasmi) har dock l8g sannolikhet att producera
igg med liga nivder av muterat mitokondrie-DNA, dirfor ir
tekniken inte tillimplig pd dem. Kvinnor som bir pg ligre nivier av
muterat mitokondrie-DNA har stérre chans att bli hjilpta av PGD,
men iven 1 dessa fall dr tekniken osiker. Nir man undersoker en
enstaka cell frin det befruktade dgget ir det nimligen inte sikert
att innehdllet av mitokondrie-DNA ir representativt, eftersom de
olika cellerna kan innehélla olika fraktioner av muterat mitokondrie-
DNA, och det gir inte att forutse hur de kommer att férdela sig i
det blivande barnets kropp.

I likhet med fosterdiagnostik kan det vid PGD vara svirt att
avgora vilken nivd av muterat mitokondrie-DNA som ska betraktas
som acceptabel, eftersom olika individer kan reagera olika pd samma
nivd av muterat mitokondrie-DNA. Trots de nimnda problemen
kan PGD fungera som verktyg for att reducera sjukdomsrisken for
ett antal mitokondrie-DNA-sjukdomar med specifika kinda muta-
tioner.’

PGD kan alltsd i1 vissa fall anvindas fér att reducera risken for
att sjukdomsanlag 1 mitokondrie-DNA fors vidare till barnet, men
man kan inte vara helt siker pd att barnet inte drabbas av mito-
kondriell sjukdom. Dessutom ir tekniken inte aktuell fér kvinnor
med hoga nivder av skadligt mitokondrie-DNA/homoplasmi, eller
vid férekomst av okinda mutationer.

P4 grund av de nimnda problemen anvinds har PGD hittills inte
anvints 1 Sverige for patienter med sjukdomsanlag 1 mitokondrie-

DNA."

8 Bredenoord et al. 2008.
% Bredenoord et al. 2008 och Hellebrekers 2012.
'° Uppgift fran Karin Naess vid kommunikation 2013-09-19.
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4.7 Andra tekniker

Hir redogérs oversiktligt for nigra tekniker som ibland jimférs
med PNT och MST, men som inte bér férvixlas med dessa. Trots
att likheter kan finnas betyder det inte nédvindigtvis att man kan
dra slutsatser om en viss teknik utifrin experiment gjorda med en
annan teknik. Ingen av dessa metoder ir for nirvarande aktuell for
klinisk tillimpning betriffande mitokondriesjukdomar. De ana-
lyseras dirfér inte nirmare i denna rapport. Kunskapsutvecklingen
kan 1 framtiden motivera att dven dessa tekniker bedéms ur etisk
synpunkt.

4.7.1 Cytoplasmadverforing

Vid cytoplasmadverforing extraheras cytoplasma frin ett donerat
friskt obefruktat dgg och sprutas in i ett annat obefruktat dgg, utan
att ndgot har avligsnats frin det mottagande igget. Det resul-
terande dgget kommer alltsd att innehdlla cytoplasma och mito-
kondrier frin tvd igg. Tekniken har anvints som en fertilitets-
behandling for kvinnor som producerar igg med nedsatt kvalitet.
Hittills har minst 30 barn 1 virlden fétts efter IVF med cyto-
plasma-6verforing.!' Hos flera av de barnen har mitokondrie-DNA
frdn bide modern och donatorn dterfunnits nir man har analyserat
deras celler. Metoden syftar dock inte till att forhindra mito-
kondriella sjukdomar och det dr inte troligt att den skulle fungera
for detta indamadl eftersom de ursprungliga (skadade) mitokondrierna
inte tas bort.

I en studie rapporterades att 2 av 17 graviditeter som etablerades
med hjilp av cytoplasmadverforing resulterade 1 missfall p.g.a.
kromosomavvikelser hos fostret.”” Ett fall av autismspektrum-
storning rapporterades ocksd bland barnen.” Metoden anses dirfor
inte siker och ir numera férbjuden i minga linder. Vid vissa
fertilitetskliniker i andra linder dr dock cytoplasmadverféring fort-
farande listad som en behandling som erbjuds.*

" Barritt et al. 2001a.

12 Barritt et al. 2000.

13 Barritt et al. 2001b.

' Se t.ex. http://www.health-tourism.com/cytoplasmic-transfer/
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4.7.2  Karndverforing (reproduktiv kloning)

Vid reproduktiv kloning fors cellkirnan frin en kroppscell (somatisk
cell) over till ett obefruktat dgg som i sin tur har témts pa sin kirna.
Efter aktivering utvecklas dgget till ett embryo som kan bilda en ny
individ om det f&r utvecklas 1 en livmoder. Den nya individen kom-
mer att vara en genetisk kopia av den individ som den ursprungliga
kroppscellen togs frin. Mitokondrierna med mitokondrie-DNA
kommer dock att hirstamma frén det obefruktade dgget. Tekniken
kallas for somatisk kirnéverféring (somatic cell nuclear transfer,
SCNT) och anvindes for att skapa det berémda firet Dolly ar
1996." Aven om metoden tekniskt sett skulle kunna anvindas for
att undvika mitokondriella sjukdomar har den visat sig innebira
problem eftersom de djur som har tillkommit med tekniken har
haft skador och sjukdomar. Att klona en minniska s3 att en gene-
tisk kopia skapas av en redan existerande individ har dessutom
etiska implikationer och metoden ir forbjuden i de flesta linder
liksom genom internationella konventioner.

4.7.3  Genterapi (pa somatiska celler)

Genterapi ir tekniker som syftar till att reparera en skadad gen eller
dterstilla dess normala funktion, oftast genom att dverfora friska
gener till cellerna hos en sjuk individ. Det pdgdr mycket forskning
om olika former av genterapi med mélsittning att behandla irftliga
sjukdomar eller cancer. Ofta anvinds virus som medel for att fora
in den aktuella genen i cellerna. Utvecklingen av genterapi har dock
varit kantad av motgingar och det finns dn s linge bara en gen-
terapeutisk behandling som ir godkind av det europeiska like-
medelsverket.'®

Det man som regel menar nir man talar om genterapi ir 3t-
girder pd somatiska celler (kroppsceller). I dessa fall fir ingreppet
konsekvenser bara fér den individ som utsitts for behandlingen.
Om genterapi 1 stillet gors pd obefruktade eller befruktade igg kan
forindringarna gd i arv, vilket aktualiserar sirskilda frigestillningar
(se avsnitt 7.2.1).

!5 Campbell et al. 1996.
' Se t.ex. Genterapi snart pd marknaden. Life Science Sweden 2 nov 2012.
http://lifescience.idg.se/2.1763/1.474927/genterapi-snart-pa-marknaden. (Himtad 2013-10-29).
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5 Utblick

Storbritannien har liksom Sverige en tillitande reglering vad giller
forskning pd stamceller. I Storbritannien bereds {6r nirvarande ett
lagférslag for att tilldita mitokondriebyte." Om lagférslaget passerar
kommer landet att bli det forsta i virlden som tilliter mitokondrie-
byte vid kliniska férsék pd minskliga igg.’

Beslutet att ta fram ett lagforslag for ett tillitande av tekniken
har fattats bland annat mot bakgrund av en omfattande rapport
fr&n Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) som
inkluderande bide en vetenskaplig utvirdering om metodens medi-
cinska effekter och risker samt en sammanstillning av en bred kon-
sultation och medborgardialog om allminhetens uppfattning av
tekniken. Frigan har beretts och évervigts sedan 2005 d& HFEA
gav en forskargrupp i Newcastle licens att pdborja forskning pid
omridet. Det brittiska parlamentet antog 2008 ett tilligg till Human
Fertilisation and Embryology Act, som 6ppnade upp for ett framtida
tillitande av tekniken mitokondriebyte.

Tekniken diskuteras dven 1 USA, dir frigan just nu bereds inom
Cellular, Tissue and Gene Therapies Advisory Committee, U.S. Food
and Drug Administration, FDA.’

'T juni 2013 beslutade regeringen att ta fram ett lagforslag f6r ate tilldta metoden i Stor-
britannien. Houses of Parliament vintas fatta beslut i frigan under viren 2014.

? Storbrittaniens regering, pressmeddelande 2013-06-28. Innovative genetic treatment to
prevent mitochondrial disease. https://www.gov.uk/government/news/innovative-genetic-
treatment-to-prevent-mitochondrial-disease

* http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/Calendar/ucm361972.htm (Himtad 2013-10-29),
http://www.nature.com/news/regulators-weigh-benefits-of-three-parent-fertilization-
1.13959 (Himtad 2013-10-29).
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5.1 The Nuffield Council on Bioethics

The Nuffield Council on Bioethics ir en oberoende organisation
som undersdker och rapporterar om etiska frigor som aktualiseras
inom medicin.

5.1.1 Novel techniques for the prevention of mitochondrial
DNA disorders: an ethical review

The Nuffield Council on Bioethics (Nuffield Council) har tagit fram
en rapport om etiska aspekter angdende tekniken mitokondriebyte
som publicerades i juni 2012.* Rapporten syftade till att stédja och
frimja samhillsdebatten om denna teknik. I rapporten klargérs de
etiska aspekterna rérande mitokondriebyte utifrin perspektivet om
tekniken skulle komma att anvindas i framtiden. Rapporten togs
fram av en arbetsgrupp knuten till Nuffield Council, med fore-
tridare frin Nuffield Council samt utomstiende experter.

Nuffield Council lyfte 1 sina stillningstaganden fram féljande
etiska aspekter vad giller mitokondriebyte i syfte att férhindra
dverforing av mitokondriella sjukdomar:

— A ena sidan, om tekniken visar sig vara effektiv och tillrickligt
siker, 4ar det frimsta etiska motivet till att tillita metoden att
den kan ge mojlighet att férhindra mitokondriella sjukdomar,
samt att tekniken skulle kunna ge kvinnor med anlag f6r muta-
tioner 1 mitokondrie-DNA:t, eller som sjilv har mitokondriella
sjukdomar méjligheten att f3 genetiskt besliktade barn.

— A andra sidan, innebir tekniken en form av genetisk modi-
fikation, vilket skulle kunna innebira att ett tillitande av denna
teknik skulle 6ppna upp for ett tillitande av genetisk modi-
fiering av kirn-DNA. Kunskapen om dessa tekniker ir osiker
och kommer s3 vara i flera generationer framéver. Att tilldta
tekniken skulle siledes kunna innebira att man kommer att kunna
skada framtida personer.

- Ytterligare en etisk invindning mot tekniken berdr frigan om
den blivande personens sjilvuppfattning kan komma att péver-
kas av att ha tillkommit med genetiskt material frin tre per-
soner.

* Nuffield Council on Bioethics 2012.
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Nuffield Council f6r i sin rapport ett férdjupat resonemang kring
personlig identitet relaterat till tekniken mitokondriebyte. De skiljer
1 rapporten mellan: self-conception, qualitative identity, numerical
identity och genetic identity.> Arbetsgruppen inom Nuffield Council
kom fram till slutsatsen att mitokondriebyte i sig inte medfér nigra
sirskilda etiska implikationer vad giller sjilvuppfattning och per-
sonlig identitet jimfért med andra medicinska interventioner vare
sig de omfattar genetiskt material eller inte. Arbetsgruppen var
iven skeptisk till argument mot interventioner som baseras pd fore-
stillningar om genetisk identitet. Sjilvuppfattningen hos en person
kan pdverkas pa flera sitt oavsett vilka gener som orsakar mutation-
erna.

I rapporten menar arbetsgruppen att om tekniken visar sig vara
effektiv och siker si vore det etiskt godtagbart att erbjuda mito-
kondriebyte till de familjer som 6nskar det givet att de far adekvat
information och stéd. Tekniken kan erbjuda drabbade kvinnor och
deras barn stora fordelar. Den kan iven innebira fordelar for
kommande generationer.

Nuffield Council drog en rad slutsatser mot bakgrund av den
rapport arbetsgruppen tog fram, och sammanfattade sina stillnings-
taganden 1 foljande slutsatser och éverviganden:

- Mot bakgrund av de fordelar det skulle innebira for enskilda
individer och familjer med anlag f6r mitokondriella sjukdomar,
att slippa dessa sjukdomar, vore det etiskt godtagbart fér par
som Onskar genetiskt besliktade barn att anvinda tekniken om
tekniken kommer att fungera effektivt och vara tillrickligt siker,
givet att de potentiella forildrarna ges adekvat information om
metoden och stod.

- Det ir utifrdn ett etiskt perspektiv dnskvirt att forskning pd
omridet utvecklas f6r att kunna nd en metod som kan erbjudas
fér behandling.

- Behandlingsmetoden bér nir och om den introduceras till att
bérja med enbart erbjudas inom ramen for forskningsprojekte
vid sirskilda forskningscentra specialiserade pi mitokondriella
sjukdomar.

- Reglering: Familjer som i framtiden kommer att vilja denna be-
handling bor férbinda sig till 18ngsiktig uppféljning for att sikra
kunskap om behandlingens konsekvenser.

5 Nuffield Council on Bioethics 2012, s. 52 ff.
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- Tekniken innebir inte att det blivande barnet har en ”tredje
forilder” eller andra mor”.

- En donator av mitokondrie-DNA bér inte 1 alla aspekter ha samma
status 1 regleringen som f6r en donator av igg (och donatorer av
befruktade dgg). Det blivande barnet bér som vuxen inte ha ritt
att kriva att fd kunskap om identiteten pd donatorn av mito-

kondrie-DNA.

Arbetsgruppen menade att mitokondriebyte ir att betrakta som en
form av genetisk modifiering av konsceller. Nuffield Council be-
démde att man i den framtida policydebatten kunde dra nytta av en
mer fordjupad diskussion kring etiska aspekter pd olika potentiella
typer av genterapeutiska behandlingar pd kénsceller, sdsom cellkirn-
dverforing och genetisk modifiering av kirn-DNA:t.

5.2 The Human Fertilisation and Embryology
Authority (HFEA)

The Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) ir en
myndighet 1 Storbritannien som bland annat har till uppgift att
licensiera och kontrollera verksamheten vid fertilitetskliniker.

5.2.1 Vetenskaplig utvardering

Ar 2011 fick HFEA i uppdrag av the Secretary of State for Health
(Storbritanniens motsvarighet till Socialministern) att inhimta
expertunderlag om effektivitet och sikerhet hos de nya teknikerna
for mitokondriebyte. Till detta uppdrag sammankallades en liten
grupp av experter pd omrddet for att utvirdera det aktuella veten-
skapliga kunskapsliget. Uppdraget resulterade i en rapport frin
HFEA dir man konstaterade att teknikerna fér mitokondriebyte
(pronuclear transfer respektive maternal spindle transfer, se kap. 4
Medicinsk bakgrund) ir lovande men att mer kunskap om bl.a.
sikerhetsaspekter behdvs innan kliniska forsok kan pdbérjas. 1
rapporten specificeras vilken typ av forskning som behover goras
innan man gir vidare.®

¢ Haites & Lovell-Badge 2011.
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I slutet av 4r 2012 fick HFEA 1 uppdrag att uppdatera sin tidi-
gare redogorelse mot bakgrund av att det fanns nya forsknings-
resultat pi omridet. I den uppdaterade rapporten modifieras HFEA:s
stillningstagande endast obetydligt jimfért med den tidigare rappor-
ten, och den huvudsakliga slutsatsen ir fortfarande att vissa forsk-
ningsexperiment (pd obefruktade och befruktade igg) behover ut-
foéras innan man gir vidare till klinisk anvindning av teknikerna.” Se
bilaga 1 for utforligare beskrivning av forskningsliget och HFEA:s

rekommendationer.

5.2.2  Allmanhetens installning

Ar 2012 fick HFEA iven ett regeringsuppdrag att efterforska all-
minhetens instillning till de nya teknikerna f6r mitokondriebyte.

I detta projekt hordes allminhetens instillning till mitokondrie-
byte genom workshops, intervjuer, ppna moten samt genom en
oppen konsultation pA HFEA:s webbplats. Man hade dven ett fokus-
gruppsméte diar man inhimtade synpunkter frin patientgrupper.®

HFEA:s sammantagna slutsatser frén projektet ir att det finns
ett generellt st6d bland allminheten fér att tillita mitokondriebyte
1 Storbritannien, under férutsittning att tekniken ir tillrickligt siker
for att kunna erbjudas som behandling samt att en strikt reglering
tillimpas. Trots att en del personer i undersékningarna uttryckte
starka invindningar frin ett etiskt perspektiv, var den allminna
uppfattningen att de etiska problemen vigs upp av férdelarna med
metoden.’

5.2.3 Rekommendationer till Storbritanniens regering

De slutliga rekommendationerna frin HFEA till Storbritanniens
regering kan sammanfattas:

- Om lagen ska dndras till att tillita modifiering av befruktade igg
s& bor den utformas sd att endast tekniker fér mitokondriebyte
tillits (och inte modifiering av kirn-DNA).

7 Haites 2013.
8 Clarke R & van der Stoep R 2013.
 Human Fertilisation and Embryology Authority 2013.
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Donatorer av friskt mitokondrie-DNA (iggdonatorer) ska be-
traktas som vivnadsdonatorer, dvs. de resulterande barnen ska
inte kunna identifiera donatorn nir han/hon fyller 18 &r (vilket
ir fallet vid vanlig iggdonation). Barnet och donatorn ska dock
kunna 4 viss icke-identifierande information om varandra.

En ytterligare utvirdering av sikerhetsaspekter ska goras nir en
klinik for forsta gingen ansdker om tillstdnd att anvinda tek-
niken. Teknikerna ska inte tilldtas 1 kliniskt bruk férrin experter
har bedémt att forskningsresultaten ir tillfredsstillande.

Teknikerna ska, om de blir tillitna, endast anvindas fér att und-
vika allvarliga mitokondriella sjukdomar, och endast 1 de fall dir
experter har bedémt att det dr limpligt. Kliniker som ska till-
handahilla metoden méste godkinnas av HFEA. Till en bérjan
rekommenderas dven att varje enskilt fall bedéms av HFEA.



6  Etiska utgangspunkter!

Vid etisk analys dr de grundliggande utgingspunkterna avgorande.
Tva principiellt skilda typer av premisser behovs: kunskaper och
virderingar. Smd forindringar 1 endera kan leda till stora férind-
ringar 1 stillningstaganden. Kunskapsunderlaget kan vara av minga
olika slag, beroende pa vilket problemet ir. Det ir viktigt att skilja
mellan det vi vet sikert, det som ir osikert, och det vi inte vet.

Stillningstaganden 1 etiska frigor bygger pd foérutsittningar om
vad som ir relevant att ta hinsyn till. Vad som ir relevant kan
identifieras med sokratisk metod genom att klarligga underforstddda
antaganden och dessa kan och bér sedan granskas kritiskt. Det-
samma giller betydelsen av osikerhet och kunskapsluckor och hur
detta hanteras 1 den aktuella beslutssituationen. Aktérsmodellen
har varit vigledande 1 rddets diskussion. Modellen finns beskriven
ingdende i flera skrifter.” Sammanfattningsvis kan féljande steg i
analysen schematiskt sirskiljas:

Problemet. Vilket ir problemet? Vems?

Kunskapsunderlaget. Vad vet vi sikert, vad ir osikert, vad vet vi
inte?

Alternativen. Vilka handlingsalternativ foreligger?
Aktorer och berérda. Vilka ir de?
Deras preferenser. Vad vill de, pd kort och pd lingre sikt?

Virderande utgingspunkter. Vilka bakomliggande virden ir sir-
skilt viktiga, och hur rangordnas de?

! Avsnittet Etiska utgingspunkter ir till stor del en kort version av motsvarande avsnitt i
ridets rapport Assisterad befruktning — etiska aspekter 2013:1. Denna rapport om mito-
kondriebyte var till att bérja med en del av den foéregiende rapporten, men brots ut till en
fristdende rapport.

2 Hermerén 1995, s. 60-83.
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Helbetsbedomning. Vilken blir helhetsbedémningen av intresse-
konflikterna?

Slutsatsen. En rekommendation eller forslag stott av kunskaps-
och virdebaserade argument.

I de foljande avsnitten formuleras och anges de etiska utgdngs-
punkter rddet enats om infér sin diskussion och analys.

6.1 Maénniskovarde

Rédet har 1 tidigare skrifter beskrivit en humanistisk minniskosyn.
Den enskilda minniskans virde som tinkande och kinnande varelse,
utgdr grunden for minniskans naturliga rittigheter. Enligt den
humanistiska minniskosynen fir den enskilda minniskan aldrig
betraktas eller behandlas enbart som ett medel. Vidare har ridet 1
skriften "Det svirfingade minniskovirdet” anfért att:

e minniskovirdet ir knutet till existensen, inte till funktioner
eller egenskaper,

e minniskovirdet dr ett axiom, som inte kan bevisas genom
empirisk undersékning eller prévning,

e minniskovirdet innebir att alla minniskor har vissa funda-
mentala rittigheter som ska respekteras och att i dessa avseen-
den ir ingen férmer in nigon annan,

e minniskovirdet utesluter inte mojligheten att virdera minniskors
egenskaper, limplighet eller kvalifikationer 1 ett visst bestimt
sammanhang for till exempel ett bestimt uppdrag.

Den grundliggande utgingspunkten att alla minniskor har lika
virde, med samma ritt att {3 sina rittigheter tillgodosedda, ir en
central forutsittning for ridets diskussioner. Liknande utgings-
punkter finns i flera internationella konventioner och deklarationer
frdn FN och Europaridet.

Minniskovirdesprincipen — och den bakomliggande idén om
minniskovirde — kan tolkas pd flera sitt, som framgir av Smers
debattskrift om det svirfingade minniskovirdet.” Kritik har fram-

® Statens medicinsk-etiska rid 2012.

50



Smer 2013:2 Etiska utgangspunkter

forts att principen ir vag och flertydig. Olika tolkningar av den bér
dirfor hallas isir.

Den tolkning som anvinds hir kan kallas "likarittstolkningen”;
den innebir som ovan framgatt att alla manniskor har samma virde
och samma rittigheter, oberoende av social och ekonomisk still-
ning 1 samhillet.

En annan tolkning kan kallas ”respekttolkningen”. Den innebir
att minskligt liv, liksom annat liv, kriver respekt. Respekt kan
graderas. Befruktade dgg fir inte utsittas f6r meningslésa och god-
tyckliga experiment. Minniskor pd ildreboenden ska behandlas med
respekt, dven om de ir dementa. Att inte gora det krinker deras
virdighet. Den ska respekteras iven hos dem som av olika skil inte
kan uttrycka sin egen vilja t.ex. 1 livets bérjan eller livets slut.

En besliktad men starkare tolkning av mianniskovirdesprincipen
kan kallas okrinkbarhetstolkningen”. Den bygger pd den kantianskt
inspirerade tanken att det finns sddant som vi kan sitta pris p,
képa och silja som sipa och mjol. Till detta hor inte minniskolivet.
Det har ett oindligt virde och fir inte krinkas. Ingen fir berévas
livet eftersom livet dr okrinkbart. Dirfor ir ocksd slaveri etiskt
oacceptabelt. Det innebir en krinkning av slavarnas minnisko-
virde. Av detta skil anser ocksd minga att det ir fel att anvinda
andra minniskor enbart som medel for att tillfredsstilla sina behov
eller 6nskningar.

De olika tolkningarna behéver inte utesluta varandra. Nir de
tillimpas pa konkreta problem kan resultatet bli detsamma. Slaveri
som institution kan kritiseras med utgingspunkt frin alla tolk-
ningarna, och detsamma giller diskriminering av individer och grupper
pa basis av t.ex. hirkomst, religion, begivning, ekonomisk still-
ning. Men sjilvklart kan tolkningarna av principen ibland leda till
olika resultat. Det dr dirfor viktigt att ange vilken tolkning som
forutsitts, nir minniskovirdesprincipen 8beropas for eller mot ett
forslag.

Nir rddet diskuterar denna princip 1 samband med prioriteringar
och allmint, forutsitts likarittstolkningen. Skyddsvirdesprincipen,
som rddet dberopar nir det giller att ange vad som ir etiskt god-
tagbar forskning pd befruktade minskliga dgg ir en variant av
respekttolkningen.*

* Det finns ocks andra tolkningar av principen, se t.ex. Statens medicinsk-etiska rid 2012.
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Skyddsvirde och befruktade igg

Ridet har tidigare behandlat frigan om det befruktade iggets
moraliska status 1 bl.a. Assisterad befruktning 1995, Etiskt vig-
mirke 10: Om livets bérjan 2000, yttrandet Embryonal stamcells-
forskning 2002 och yttrandet Preimplantatorisk genetisk diag-
nostik 2004. I samhillet rdder olika uppfattningar om vilken moralisk
status man bor tillmita ett befruktat dgg. Tre olika uppfattningar
kan urskiljas:

1. Minskligt liv borjar vid befruktningen och det befruktade dgget
har fullt minniskovirde, dvs. ritt till skydd och obetingad ritt
till liv.

2. Tillblivelsen av det minskliga livet dr en process, dir det be-
fruktade dgget dr ett liv i vardande med ett visst skyddsvirde.
Detta skyddsvirde okar gradvis under utvecklingens ging. Vid
den tidpunkt di fostret kan vara livsdugligt utanfér moderns
kropp 6vergdr fostrets skyddsvirde i minniskovirde.

3. Det befruktade dgget har utvecklingspotential men 1 sig sjilv
inget skyddsvirde.

Rédet har 1 tidigare yttranden anslutit sig till den andra stindpunkten.
Det finns ett relativt stort tolkningsutrymme inom ramen {ér den
andra stdndpunkten. En allmint omfattad instillning ir att sivil
utvecklingspotentialen som graden av utveckling pdverkar skydds-
virdet. Det ir dock inte sjilvklart nir i processen ett liv i vardande
dvergdr till att vara en individ med fullt och okrinkbart minnisko-
virde. Hir gir meningarna delvis 1 sir.

De flesta i vart land kan antas tillmita ett befruktat dgg ett visst
men inte obetingat skyddsvirde, det vill siga ansluta sig till den
andra stdindpunkten. Givetvis finns det dven minniskor som har en
avvikande stdndpunkt. Vissa intar den forsta stindpunkten och
tillmiter ett minskligt befruktat igg omedelbart och fullt ut samma
skyddsvirde som ett fullgdnget barn, och anser dirfér att ingen
forskning pd befruktade dgg bor tillitas. Det finns ocksd de som
betraktar ett befruktat igg, och dven ett relativt utvecklat foster,
som minsklig vivnad vilken som helst och alltsd intar den tredje
staindpunkten.

Rédet har tidigare stillt sig positivt till méjligheten att bedriva
forskning p& embryonala stamceller givet vissa férutsittningar.
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6.2 Integritet

Enligt sina latinska rotter betyder integritet helhet eller samman-
hang.” Begreppet ir knutet till virde och virdighet och avser varje
minniskas egenvirde som person. Man kan dela upp begreppet i
fysisk och psykisk integritet. Nir det giller fysisk integritet ir den
helhet som avses kroppen. Ingen har ritt att invadera eller under-
soka ndgon annans kropp utan den personens samtycke. Nir det
giller psykisk integritet avses det samlade komplexet av individens
virderingar, forestillningar, dsikter och 6nskningar, liksom indi-
videns trosforestillningar och mentala liv. Detta far inte bli férema3l
for intrdng eller manipulation. Individens &sikter och virderingar
far inte krinkas.

Integritet dr dven intimt sammankopplat med identitet pa sd sitt
att varje minniska ir unik och att det ir just det som gor att min-
niskans identitet ocksd blir viktig. Personlig integritet betyder bland
annat okrinkbarhet eller ritt att inte bli krinkt. Det som utmirker
integriteten ir att den inte upphér foér att man sjilv inte formér
hivda den. I bl.a. detta avseende skiljer sig integriteten frin auto-
nomin. Férmdgan att fatta beslut som ligger 1 ens egna lingsiktiga
intressen forindras under livets gdng, medan ritten till integritet
inte varierar pi motsvarande sitt.

Genetisk integritet ingdr som en del av den personliga integri-
teten och ir sirskilt skyddsvird dirfor att information om arvsanlag
och irftliga sjukdomar siger nigot om vilka vi dr och vilka vi kommer
att utvecklas till. Vikten av att veta sitt ursprung och sin tillblivelse
kan ha ett stort virde f6r den enskilde.

6.3 Réttvisa: Lika vard pa lika villkor

Det finns flera olika rittvisekrav och principer. Den grundliggande
idén 1 kravet pd rittvisa dr att lika ska behandlas lika och utifrdn
detta dr det omoraliskt att sirbehandla vissa grupper om det inte
finns etiskt relevanta skillnader dem emellan. Detta ir ett formellt
krav som behover kompletteras med kriterier pd vad som ir rele-
vanta likheter och skillnader.

Vad som ir etiskt relevanta skillnader dr dock inte alldeles litt
att exakt ange och synen pd detta kan dndras over tid. Kriterierna

5 Statens medicinsk-etiska rid 2008.
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beror pd vilka etiska utgdngspunkter som valts och hur dessa tolkas
och tillimpas.

Rittvisetanken ir en visentlig utgdngspunkt 1 alla prioriterings-
diskussioner. I 2 § Hilso- och sjukvirdslagen (HSL) slds fast att
mélet {6r hilso- och sjukvirden ir en god hilsa och en vird pd lika
villkor for hela befolkningen samt att virden ska ges med respekt
fér minniskors lika virde och den enskilda minniskans virdighet.

Den som har det storsta behovet ska ges foretride till virden.
Prioriteringsresonemang ir av betydelse for beddmningen av om och
till vilka nya behandlingsmetoder ska erbjudas. Av prioriterings-
och resursskil kan det vara berittigat att enbart erbjuda en metod
till de grupper som har de stérsta medicinska behoven. Samtidigt
kan detta resultera i ojimlikhet bland dem som inte fir tillging till
metoden inom den offentligt finansierade hilso- och sjukvarden, d&
endast de med betalningsférmdga fir tillgdng till de metoder som
erbjuds utanfér den offentliga hilso- och sjukvirden, pga. skillnader
1 betalningsférméga.

6.4 Icke-diskriminering

Réidet utgdr 1 sitt arbete frin principen om icke-diskriminering.
Alla ska bemétas lika oavsett etnisk tillhorighet, politisk uppfatt-
ning, religion eller annan trosuppfattning, funktionshinder, ilder,
kon, konsoverskridande identitet eller uttryck eller sexuell liggning.

6.5 Sjalvbestammande och autonomi

Ett av grundbegreppen inom den medicinska etiken dr autonomi
eller ritten till sjilvbestimmande baserat pa respekt for personer.
Enligt denna princip ska var och en ha ritt att bestimma &ver sitt
eget liv i enlighet med sin egen uppfattning om vad som ir ett gott
liv och kunna leva 1 enlighet med sina egna virderingar och grund-
liggande 6nskemdl. Detta har ibland betraktats som ndgot som har
ett virde i sig. Den enskilde har siledes en principiell ritt att sjilv {3
vilja om och nir hon eller han vill ha barn.

Autonomi har traditionellt inte setts enbart som ett virde som
ska frimjas, utan som ndgot som ger upphov till negativa rittig-
heter eller restriktioner f6r hur man fir behandlas av andra féljer
att det finns restriktioner av hur man fir behandla andra (inte bara
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en rittighet utan ocksd en forpliktelse). Tanken ir d& att om en
individ ir vuxen och beslutskompetent, s ska inte andra f3 hindra
individen att fatta sjilvstindiga beslut och genomféra dem,
dtminstone s linge individen inte krinker nigon annans rittigheter
eller skadar ndgon annan. Genom att precisera dessa rittigheter och
skilja mellan olika typer av skador kan kravet p& autonomi ges olika
innebord. Enligt detta sitt att resonera har minniskor 1 allminhet
en moralisk plikt att inte begrinsa andras autonomi, iven om denna
plikt kan upphéra att gilla om andra viktiga virden stdr pd spel. Vi
har diremot ingen plikt att gora andra mer autonoma eller hjilpa
dem att leva mer autonoma liv. Detta sitt att se pd autonomi ir
dominerande, framfér allt 1 liberal tradition inom medicinsk etik.

I medicinsk etik har ritten att f3 sina beslut respekterade linge
hivdats och ir en del av hilso- och sjukvirdslagstiftningen. Det
medfér bland annat en ritt att inte genom paverkan férmis eller
tvingas att genomgd medicinska behandlingar. I stillet har man ritt
att veta vad behandlingen innebir, hur riskabel och smirtsam den
ir, vilka konsekvenser det sannolikt fér med sig att genomg? be-
handlingen respektive att avstd frin den, och direfter en ritt att
siga ja eller nej till behandlingen.

Under senare tid har det dock blivit vanligare att hivda att olika
medicinska verksamheter ocksd ska stirka patientens autonomi.
Detta giller exempelvis genetiska test och assisterad befruktning.
Autonomi ses som ett mdl som verksamheten ska uppnd eller ett
virde som verksamheten ska stirka.

6.6 Informerat samtycke

Kravet att en medicinsk dtgird ska foregds av ett informerat sam-
tycke tillmits stor betydelse 1 medicinsk etik. For att kunna utéva
sjilvbestimmande miste man vara vil informerad. Forutsittningen
for att en person ska kunna handla och vilja sjilvstindigt och ta
moraliskt ansvar for sina handlingar, dr dirfor att han eller hon har
haft tillgdng till saklig information om vilka férutsittningar och
konsekvenser som giller for olika handlingsalternativ, forstdtt denna
information och pd basis av detta limnat sitt samtycke, dvs. inte ha
varit utsatt f6r tving eller 1 sddan beroendestillning att det fria
informerade valet blir en illusion.

Svérigheten att nd fram ull stillningstaganden baserade pd ett
fritt och informerat samtycke ska inte underskattas. Den kan bl.a.
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bero pd forvintningar, sprakbruk samt den sociala och psykologiska
situationen. Att det dr just ett fritt och informerat samtycke ir
viktigt med tanke pd att det inom hilso- och sjukvirden ofta ir
svira och ibland livsavgérande valsituationer som individen stills
infor.

Informerat samtycke ir centralt 1 den etiska diskussionen om
erbjudande av nya medicinska tekniker.

6.7 Principen om barnets basta

Det rider allmin enighet om principen om barnets bista. Barn-
konventionens artikel 3 anger att det dr barnets bista som ska komma
1 frimsta rummet vid alla &tgirder som rér barnet. ”Barnets bista”
ir konventionens grundpelare. Vad som ir barnets bista miste av-
goras 1 varje enskilt fall och hinsyn ska tas till barnets egen &sikt
och erfarenhet. Men principen aktualiserar tv4 frigor:

1. Var i bestdr barnets bista? Vilket ir alltsi det mil som ska frimjas?
Detta ir inte riktigt klart och hir foreligger flera tolknings- och
preciseringsproblem.

2. Vilka metoder eller dtgirder frimjar respektive motverkar detta
mal?

Ridets utgdngspunkt dr att mélet dr att frimja barnets hilsa och
livskvalitet ngot som inte bara forutsitter basal omvirdnad utan
ocksd en trygg uppvixt och en god psykosocial miljé. Dessa be-
grepp ir virdeladdade och det finns flera uppfattningar baserade pd
olika grundvirderingar om hur de ska tolkas. Existensen av dessa
kunskapsluckor och osikerheter manar till viss forsiktighet med
dogmatiska stillningstaganden — och till intensifierat arbete nir det
giller att genom forskning skaffa bittre kunskapsunderlag. Inte
minst lingtidsuppfoljningar av barn som tillkommit genom olika
metoder att hjilpa par med anlag fér allvarlig irftlig sjukdom blir
angeligna utifrin detta perspektiv.

Rédet anser att det inte kan vara en sjilvklar rittighet fér barn-
16sa par att {3 tillgdng till assisterad befruktning och metoder for
att undvika allvarliga irftliga sjukdomar. Det kan endast komma i
frdga om verksamheten ir férenlig med det blivande barnets bista.
Barn tillkomna genom assisterad befruktning ska ha samma forut-
sittningar som andra barn.
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6.8 Forsiktighetsprincipen

Forsiktighetsprincipen utvecklades forst 1 miljgsammanhang och
finns omnidmnd i flera internationella avtal och konventioner. Prin-
cipen finns med i Rio-deklarationen, som antogs pd FNs konferens
om miljé och utveckling i Rio de Janeiro 1992. Foljande anges i
deklarationens princip 15:

I syfte att skydda miljon ska férsiktighetsprincipen tillimpas si lingt
m6jligt och med hansyn tagen till staternas méjligheter hirtill. Om det
foreligger hot om allvarlig eller odterkallelig skada, fir inte avsaknaden
av vetenskaplig bevisning anvindas som ursikt {or att skjuta upp kost-
nadseffektiva dtgirder for att férhindra miljoforstdring.

Forsiktighetsprincipen har sedan tillimpats inom andra omriden
och tolkats pd flera sitt. Den forutsitter att de aktuella riskerna
delvis ir okinda och innebir att bevisbérdan idndras — det ir den
som vill inféra en ny teknik som har att visa att den inte leder till
allvarliga eller irreversibla skadliga férindringar. Principen innebir
diremot inte att man alltid ska avstd frin att inféra ny teknik,
eftersom passivitet ocksd kan medfora risker. I sd fall skulle medi-
cinsk forskning och medicinska framsteg blockeras. Kirnan i prin-
cipen ir kravet att nya tekniker ska inforas pd ett forsiktigt och
ansvarsfullt sitt. Hur detta nirmare ska preciseras ir emellertid
forema3l for en internationell debatt.®

¢ Se t.ex. Munthe 2013 och Sahlin 2012.
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7.1 Etiska aspekter pa mitokondriebyte

Mitokondriebyte ir en teknik som skulle kunna anvindas for att
forhindra mitokondriella sjukdomar som beror pd mutationer i
mitokondrie-DNA:t. Tekniken ir aktuell enbart f6r ett fital indi-
vider per 8r, frigan ir dock av principiell betydelse eftersom tek-
niken innebir att man férindrar DNA:t 1 en konscell alternativt 1
ett befruktat dgg. Detta har hitintills ansetts oacceptabelt och ir
forbjudet enligt lagen om genetisk integritet.

Problemen

Infér diskussion av frigan finns det anledning att skilja mellan tv3
problem. Det forsta giller kunskapsliget:

1. Vet vi tillrickligt om oférutsedda risker f6r individen och kom-
mande generationer fér att mitokondriebyte pd minniska ska
vara etiskt godtagbart?

Det andra problemet giller det moraliskt forsvarbara 1 att gd in och
gora dndringar 1 arvsmassan.

2. Ar det moraliskt forsvarbart att goéra foérindringar av mito-
kondrie-DNA:t som ir irftliga for att undvika mitokondriella
sjukdomar?
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Virdekonflikter

Mitokondriebyte aktualiserar den etiska konflikten mellan & ena
sidan

— intresset for att det blivande barnet ska slippa sjukdom och svirt

lidande,

— intresset for forildrar att f3 friska barn och

- intresset for forildrar att f3 genetiskt besliktade barn.'

A andra sidan

- kravet pd respekt for minniskovirde och en humanistisk min-
niskosyn,

- en oro for de mojliga samhilleliga konsekvenser anvindningen
av tekniken pa sikt kan skapa, samt

- en osdkerhet rérande mojliga medicinska risker f6r det blivande
barnet.

Det finns siledes bdde virderelaterade och kunskapsrelaterade argu-
ment {6r och mot tekniken.

De frimsta argumenten och farh3gorna som lyfts fram mot
mitokondriebyte pd kénsceller och befruktade dgg i den inter-
nationella debatten ir de medicinska riskerna. Det vill siga att man
riskerar att pdverka genomet pi ett sitt som kan innebira skador
och lidande fér det blivande barnet och/eller framtida generationer.
En annan aspekt ir den principiella frigan rérande huruvida man
bor 3 dndra i genomet for att dstadkomma férindringar som kan
g 1arv. Den frigan ir nira forknippad med argument om huruvida
ett godkinnande av denna teknik &ppnar upp f6r en utveckling
som kan leda till 6kad selektion och mojligheten att féridla min-
niskan. Detta dr ocksd forknippat med virderelaterade argument
rorande den blivande individens (barnets) integritet i betydelsen att
fa fodas utan att ha varit féremdl f6r modifiering.

! Genetiskt besliktade anvinds hir i betydelsen att det r forildrarnas egna kénsceller som
ger upphov till barnet.

60



Smer 2013:2 Analys och argument

Oversikt argument for och mot tekniken

Argument som kan anféras for
- Man kan undvika allvarlig sjukdom hos barn.

- Kvinnor med mutationer i mitokondrie-DNA:t kan ges m&j-
lighet att fi egna barn med kraftigt minskad risk for mito-
kondriella sjukdomar.

- Sjukdomsanlagen skulle eventuellt kunna undvikas dven hos
kommande generationer.

- Forskning och utveckling av tekniken kan ge virdefull ny
kunskap.
Argument som kan anféras mot

- Metoden kan innebira ett hot mot minniskovirdet och den
humanistiska minniskosynen.

- Det foreligger kunskapsluckor vad giller de medicinska riskerna
for det blivande barnet och framtida generationer.

- Tekniken kan leda till andra oférutsigbara och o6nskade
konsekvenser.

- Det finns acceptabla handlingsalternativ.

7.2 Radets diskussion
7.2.1 Genterapi pa konsceller — samhalleliga aspekter
Ar mitokondriebyte att betrakta som genterapi?

Som tidigare framgtt innebir byte av mitokondrie-DNA en mycket
begrinsad férindring av en individs DNA.

Till skillnad frin kirn-DNA ir skillnaderna mellan mitokondrie-
DNA:t mycket mindre frin individ till individ, varfér man till
exempel inte anvinder sig av analys av mitokondrie-DNA:t i
samband med brottsplatsanalyser och dylikt. Diremot anvinds
analys av mitokondrie-DNA vid viss sliktskapsforskning, di dessa
gener forindras vildigt ldngsamt och drvs frdn mor till barn.

Vid utbyte av mitokondrierna fér att undvika mitokondriella
sjukdomar ir det méjligt att vilja en donator som har ett mito-
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kondrie-DNA som ir mycket likt den blivande moderns mito-
kondrie-DNA.

Man kan beskriva mitokondriebyte som en form av genetisk
modifiering av dgget alternativt det befruktade igget, men man kan
ocksd beskriva det som ett utbyte av sjukt mitokondrie-DNA mot
friskt. Det ror sig sdledes om en tydligt avgrinsad form av gen-
terapi pd konsceller dir kirn-DNA:t inte dndras eller byts ut.
Diremot foreligger det osikerhet kring pd vilket sitt bytet kan
komma att paverka interaktionen mellan mitokondrie-DNA:t och
kirnDNA:t.?

Rédet har dven diskuterat hur man bor se pd sjilva donationen
av mitokondrie-DNA:t. Det gener som finns i mitokondrie-DNA:t ir
mycket {8 jimfort med de 20 000 gener som finns 1 kirn-DNA:t.
Personlighet, utseende och si vidare har inte med mitokondrie-
DNA:t att gora, sdvitt man vet. Exakt vilka funktioner mitokondrie-
DNA:¢t har kan dock inte med sikerhet sigas.

Att dstadkomma genetiska forindringar som gar i arv

I biomedicinkonventionen och svensk lag finns idag ett férbud
mot genterapi i syfte att uppnd genetiska férindringar som gir i
arv. Syftet med byte av mitokondrie-DNA:t ir just att dstadkomma
sddana forindringar. Argumenten bakom detta férbud har olika
dimensioner och utgdngspunkter.

Ar det faktum att den genetiska férindringen kommer att gi i
arv och kan skapa oférutsigbara problem i kommande generationer
tillrickligt for att motivera ett férbud mot metoden? Eller skulle
det i stillet kunna ses som ndgonting positivt att férindringen gir i
arv nir det giller att undvika sjukdomsanlag?

Det frimsta argumentet for ett férbud mot att &stadkomma
genetiska férindringar som gir i arv har sin grund 1 forsiktighets-
principen. Nya tekniker ska inforas pd ett forsiktigt och ansvars-
fullt sitt. Om kunskapsliget ir otillrickligt eller instabilt ska man
vara forsiktig. Man bor vara sirskilt varsam att dstadkomma for-
indringar som gir i arv eftersom konsekvenserna av en eventuell
felbeddmning vad giller de medicinska riskerna ir allvarligare och
inte minst svdrare att 6verblicka och studera.

Vill man férhindra att férindringarna kan g8 1 arv till framtida
generationer finns det iven mojlighet att begrinsa tekniken, till att

2 Se avsnitt 4.5.4 Aktuell forskning om de nya teknikerna- medicinska risker, samt bilaga 1.
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enbart vilja befruktade igg med Y-kromosom (pojkar) fér implan-
tering 1 livmodern. Detta kan ske genom till exempel spermie-
sorteringsteknik eller genom PGD. Konsselektion vicker dock andra
etiska aspekter och frigestillningar. Konsselektion har likafullt
ansetts etiskt godtagbart i samband med PGD i syfte att undvika
allvarlig irftlig kénsbunden sjukdom t.ex. Duchennes muskeldystrofi,
som bara drabbar pojkar.

Kunskapen om genomet accelererar snabbt. I dag vet man betyd-
ligt mer dn for bara 10-15 &r sedan. Genomet sdgs till exempel
tidigare som nigot oférinderligt. Nu vet vi att genomet pdverkas av
miljo och livsstil. Yttre faktorer till exempel kemikalier, kost och
mediciner pdverkar hur vira gener uttrycks och dessa férindringar
kan 1 vissa fall g3 i arv. Denna form av irftliga men reversibla for-
indringar av genomet brukar kallas epigenetiska férindringar. Mot
denna bakgrund kan genetisk modifiering eventuellt ses som mindre
problematiskt eftersom den genetiska uppsittningen inte ensamt
styr vira egenskaper och personlighet.

Hot mot minniskosyn och minniskovirde

Innebir mojligheten att genetiskt modifiera dgget 1 syfte att und-
vika allvarlig irftlig sjukdom ett hot mot den humanistiska min-
niskosynen och minniskovirdet? I diskussionen kring PGD och
fosterdiagnostik dr en av de etiska huvudfrdgorna att tekniken kan
anvindas for att selektera bort befruktade igg med vissa anlag som
kan leda till allvarlig sjukdom eller svért lidande, vilket 1 sig kan
innebira eller leda till diskriminering av dessa individer. Aktuali-
seras denna typ av invindningar nir det giller byte av mito-
kondrierna fér att undvika allvarlig irftlig sjukdom?

Om metoden kommer att mojliggoras kan det innebidra att
forildrar kan uppleva press att behéva genomféra denna form av
behandling (eller alternativ sisom dggdonation eller adoption) nir
de ska fi barn. De forildrar/kvinnor som inte viljer att genomgd
tekniken och sedan féder ett svart sjukt barn kan uppleva sig stig-
matiserade och utpekade. Aven synen pi sjukdomar och de indi-
vider som kommer att f6das med dessa sjukdomar skulle eventuellt
kunna paverkas. Kan mitokondriebyte leda till ett hot mot min-
niskovirdet — med rashygieniska fértecken? De som starke ifrdga-
sitter denna form av teknik ser risker med att man pd sikt, genom
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att man férebygger (minskar sannolikheten for) sjukdom genom
genmodifiering, odlar synen pd den perfekta minniskan.

Tekniken skiljer sig dock frin fosterdiagnostik och PGD dir
man selekterar friskt frin sjukt eftersom man att i dessa fall be-
handlar befruktade eller obefruktade igg mot sjukdom. Hir kan
det alltsd handla om samma potentiella individ som behandlas fore
fodelsen och inte att man viljer bort, till f6rmén fér nigot annat
“bittre”, vilket kan ses som en skillnad ur etisk synvinkel. Man kan
resonera 1 termer av vilka etiska skillnader som foreligger mellan
genterapi pd redan fédda individer och genterapi pd konsceller,
befruktade dgg respektive foster. Metoden kan ses som en form av
terapi i livets borjan, vilken innebir en skillnad jimfért med PGD. I
detta sammanhang ir motivet och avsikten viktig att ringa in. Vad
ir det man vill undvika respektive att uppnd? Vilka férutsittningar
spelar roll hir? Vad grundar man valet pa?

7.2.2 Det sluttande planet och framtida konsekvenser

Vad kan ett tillitande av denna teknik innebira? Det sluttande planet
argumentet brukar illustreras med exemplet att om man Sppnar
upp for en tillimpning av en viss metod s kommer detta innebira
en glidning f6r ett tillitande mot andra metoder som ej ir skarpt
avgrinsade frin den forsta. Detta kan pd sikt leda till en utveckling
som ir svar att 6verblicka och som inte dr énskvird. Argumentet
anvinds ibland for att sdga att man inte bor tilldta A (som i sig inte
boér vara fel) for att det troligen kommer att leda till B som inte ir
onskvirt.

Man kan tala om det sluttande planet ur olika perspektiv. Ett
tillitande av en metod kan medféra bdde en s.k. indikationsglidning
och en s.k. acceptansglidning. For det férsta kan man diskutera om
tillitandet av denna metod Oppnar upp fér andra nirliggande
tillimpningar. Om en ny metod f6r behandling eller diagnostik ir
effektiv vidgar man girna anvindningsomridet. Detta kallas indika-
tionsglidning. Metoden kan siledes komma att provas pd tillstdnd
med likartat uppkomstsitt.

I detta sammanhang har ridet tidigare diskuterat huruvida man
tydligt kan avgrinsa denna teknik specifikt och huruvida man tyd-
ligt kan definiera kommande steg. Detta ir av vikt att utréna for att
kunna konstruera en reglering, med kontrollstationer, fér att hindra
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en utveckling som man inte har kontroll éver och som pd sikt kan
innebira odnskade konsekvenser.

Den andra delen av sluttande planet argumentationen handlar
om huruvida denna teknik dppnar upp for en acceptansglidning
som pd sikt innebir att samhillets virderingar (dvs. virdeforskjut-
ningar 1 samhilleliga normer) angdende mojligheten att indra pd
kirn-DNA:t och att genetiskt modifiera minniskor forindras i
tillitande riktning. Denna friga ir forknippad med hur synen pd
minniskan och pd personer med dessa allvarliga sjukdomar kan
komma att férindras.

Kan man klart definiera eventuella kommande steg?

Ett forsta steg vore att tillita tekniken enbart vid risk fér allvarliga
mitokondriella sjukdomar, eftersom det enbart vore etiskt godtag-
bart att erbjuda en experimentell metod nir osikerheten vad giller
risker gdr att motivera utifrdn att alternativet innebir en stor risk
for allvarlig sjukdom. Om tekniken visar sig vara medicinskt siker
skulle tekniken eventuellt kunna erbjudas dven f6r mindre allvarliga
mitokondriella sjukdomar sdsom till exempel LHON (Lebers here-
ditira optikusneuropati). Nista steg 1 sin tur skulle méjligen kunna
vara genetisk modifiering av kirn-DNA 1 syfte att hindra allvarlig
irftlig sjukdom, och ytterligare ett steg vore sedan mindre allvarliga
sjukdomar.

7.2.3 Aktorer
Det blivande barnet

En underliggande friga ir vilka etiskt relevanta skillnader som fére-
ligger rorande genterapi pd konsceller, befruktade idgg, foster och
barn. P4 vilket sitt vore en terapeutisk behandling tidigt 1 livs-
cykeln ett storre intrdng 1 individens integritet in om behandlingen
skulle kunna utféras efter individen blivit f6dd?

Det finns starka argument utifrn det blivande barnets perspek-
tiv for tekniken. Barnet kan slippa lidande och eventuell for tidig
déd om man genomfér ett byte av de skadade mitokondrie-DNA:t.
Sjukdomen skulle alltsd kunna behandlas/hindras innan befrukt-
ning eller strax efter befruktning.
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Ett motargument som lyfts fram ir att modifiering av igget
alternativt det befruktade dgget hotar den blivande individens inte-
gritet. Argumentet har sin grund i uppfattningen om individens
ritt” till genetisk integritet med innebérden att komma till virlden
icke genetiskt modifierade. Uppfattningen grundar sig i att barn
inte ska betraktas som en produkt som vi kan vilja ut och modi-
fiera. Utan att individen/barnet har i stillet en grundliggande rittighet
att respekteras och att tas emot/behandlas for den hon ir oavsett
egenskaper och sjukdomsanlag.

Medicinska risker?

Nir det giller ny forskning och tillimpning av teknik, inte minst
nir det handlar om tekniker inom assisterad befruktning, kan man
aldrig vara helt siker pd vilka medicinska risker den nya tekniken
kan innebira. Hur stora risker ir man beredd att acceptera?

Man bor infér beslut viga de potentiella fordelarna mot de
potentiella riskerna. Problematiken blir sirskilt delikat nir det
handlar om ofédda barn. Vad ska man jimféra med? Att fédas med
mitokondriell sjukdom respektive att f6das utan mitokondriell sjuk-
dom men med utbytta mitokondrier och eventuella andra medi-
cinska risker?

Psykologiska risker?

Finns det mojliga identitetsproblem fér det blivande barnet om och
nir det fir kinnedom om sin tillblivelse? Vad spelar det f6r roll for
det blivande barnet att delar av barnets DNA kommer frin en
donator?

Man kan dven gora en jimférelse till andra tekniker sdsom stam-
cells- och organdonation, dir den transplanterade patienten kommer
att ha samma DNA som donatorn 1 vissa celler.

Det finns 1 dag ingen kunskap om hur en individ kan komma att
uppleva och reagera pd vetskapen om att individen tillkommit av
igg alternativt befruktade dgg som modifierats genetiskt. Generellt
sett ir det dock av stor vikt att barnet fir information (vid till-
ricklig dlder/mognad) om sin tillblivelse s&vil som information om
andra former av behandlingar.
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Forildrars 6nskan om genetiskt egna barn

Forildrars onskan att {3 “egna” genetiska barn ir den drivkraft som
frimst pdverkat utvecklingen av IVF-tekniken samt mojligheten att
vid risk for allvarlig drftlig sjukdom genom preimplantatorisk gene-
tisk diagnostik, PGD, selektera befruktade igg som inte har anlag
for allvarlig arftlig sjukdom.

Individer har olika 6nskema&l och behov. For vissa par ir énskan
om barn som bir pd deras gemensamma anlag viktigt, for andra ir
det inte viktigt alls.

Rédet har i sin rapport Assisterad befrukining — etiska aspekter
betonat att det inte kan betraktas som en rittighet att fi barn genom
assisterad befruktning. Sambhillet bor dock si lingt som mojligt
erbjuda ofrivilligt barnldsa personer méjlighet att bli férildrar. Det
ir enligt ridets uppfattning inte heller en rittighet att fi friska
barn. Diremot har ridet tidigare tagit stillning for att det kan vara
etiskt godtagbart att 1 vissa fall genom PGD undvika stort lidande
for det blivande barnet och dess férildrar genom att férhindra all-
varliga irftliga sjukdomar hos det blivande barnet.’

Donatorn

For att mitokondriebyte ska komma till stind behévs det donerade
befruktade eller obefruktade dgg. Idag ir det mojligt att donera
dverblivna befruktade igg till forskning. Obefruktade igg kan doneras
till att anvindas fér fertilitetsbehandling eller till forskning. Infér
donationen ir det viktigt att den eller de som donerar ir medvetna
om for vilka syften deras dgg doneras och tar stillning till detta.

Donationsviljan kan se olika ut beroende pd syftet med dona-
tionen. Generellt sett ir donationsviljan hog vad giller donation av
organ eller vivnad 1 syfte att bota svdra sjukdomar.

7.2.4  Sarskilt om handlingsalternativ

Begreppet alternativ kan anvindas i starkare eller svagare mening. I
stark mening ir A ett alternativ till B endast om A och B kan uppnd
samma effekt eller samma 6nskade mal. A och B kan sedan jim-
foras med avseende pa tid, kostnad, risker, etisk acceptabilitet osv.

® Statens medicinsk-etiska rid 2004.

67



Analys och argument Smer 2013:2

Men A och B kan ocksd mer eller mindre uppnd samma effekt eller
onskat mal, i dessa fall ir A ett alternativ till B i svagare betydelse.

Individer har olika mil och ideal. De flesta blivande férildrar har
en stark dnskan om att deras barn ir friskt 1 betydelsen att det inte
lider av ndgra allvarliga sjukdomar som innebir svért lidande och en
alltfor tidig dod.

Att stillas infér olika alternativ att fa barn som inte bir pd anlag
for mitokondriella sjukdomar kan emellertid ocksd upplevas som
pressande f6r kvinnor som bir pd dessa anlag.

Aggdonation

En kvinna som bir pd mutationer 1 mitokondrie-DNA kan avstd
frdn att anvinda sina egna igg och i stillet anvinda sig av igg frin
en kvinna utan anlag f6r mitokondriella sjukdomar (iggdonation).
Den blivande mamman ir d3 inte genetisk mor till det blivande barnet.
Barnet kommer 1 detta fall sannolikt inte heller att lida av mito-
kondriella sjukdomar.

Aggdonation aktualiserar andra etiska aspekter sisom vikten av
att veta sitt ursprung och eventuella svirigheter att f denna infor-
mation.

Adoption

Par dir kvinnan bir pd anlag for skadat mitokondrie-DNA kan
vilja att férsoka fd adoptera ett barn. Adoption omgirdas emeller-
tid av praktiska arrangemang och kostnader. Det stills till exempel
héga krav pd forildrar som ska adoptera, vilket kan upplevas som
ett hinder for att vilja adoption. Som adoptivférilder har du heller
inga garantier for att det adopterade barnet inte lider av nigon svér
sjukdom.

Fosterdiagnostik med efterfoljande selektiv abort

Fosterdiagnostik med efterféljande abort skulle teoretiskt kunna
vara en strategi for forildrapar med hog risk for att deras blivande
barn lider av en allvarlig mitokondriell sjukdom.

Den medicinska madlsittningen med fosterdiagnostik ir att
uppticka en sjukdom eller skada hos ett foster under graviditeten. I
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de flesta fall kan en upptickt skada inte behandlas, och den gravida
kvinnan stills dirmed infér valet att fullfélja eller avbryta gravidi-
teten.

Fosterdiagnostik ir mojlig 1 vissa fall om férindringen 1 mito-
kondrie-DNA hos modern ir relativt vanlig och vilkind. Sjukdomens
svirighetsgrad och foérlopp hos barnet kan dock inte med sikerhet
forutsigas, eftersom andelen muterat mitokondrie-DNA skiljer sig
mellan olika vivnader i kroppen.

Skillnaden mellan mitokondriebyte och fosterdiagnostik med
efterfoljande selektiv abort

Den medicinska mélsittningen med de olika metoderna ir olika.
Mitokondriebyte syftar till att forebygga sjukdom hos en potentiell
individ infér tillblivelsen, medan fosterdiagnostik handlar om en
diagnostisk metod for att ge kvinnan/de blivande férildrarna under-
lag infor ett stillningstagande om att fortsitta respektive avbryta en
graviditet. I det ena fallet handlar det om att skapa ett barn utan
anlag for muterat mitokondrie-DNA, 1 det andra fallet att ge for-
ildrar underlag infér beslut om att eventuellt avbryta graviditeten
dir sannolikheten ir stor att det blivande barnet ir allvarligt sjukt.

Om mitokondriebyte skulle utvecklas till en fungerande och
siker metod skulle det finnas etiska férdelar med mitokondriebyte
jimfort med fosterdiagnostik och eventuell framtida abort:

- Mitokondriebyte kan bespara paret/kvinnan lidande, eftersom
de undviker en eventuell framtida selektiv abort.

- Ett par med anlag f6r allvarlig mitokondriell sjukdom kan inleda
graviditet med reducerad risk och oro.

- Mitokondriebyte har tydliga etiska foérdelar framfor fosterdiag-
nostik med efterféljande abort under férutsittning att fostret
tillmits ett hogre skyddsvirde dn ett befruktat dgg.

- Vid mitokondriebyte kan risken f6r sjukdom reduceras ocksi 1
kommande generationer.
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PGD

PGD kan anvindas som en form av riskbedémning i vissa fall nir
den blivande modern bir pd relativt vil kinda mutationer i mito-
kondrie-DNA:t. Sjukdomens svirighetsgrad och férlopp hos det
blivande barnet kan dock inte med sikerhet forutsigas, eftersom
andelen muterat mitokondrie-DNA i det befruktade igget kanske
inte motsvarar nivderna i det blivande barnets kropp. Metoden
innebir siledes enbart en form av riskbedémning och inte en siker
diagnos. PGD erbjuds och diskuteras 1 nuliget inte 1 svensk gene-
tisk rddgivning till blivande forildrar dir mitokondriell sjukdom
finns 1 slikten.

Skillnader och likheter mellan PGD och mitokondriebyte

Den medicinska milsittningen med PGD ir att analysera det be-
fruktade dgget, for att vilja ut ett “friskt” dgg foére implantation i
livmodern — medan vid mitokondriebyte s& byter man mitokondrie-
DNA:t i1 idgget eller det befruktade dgget innan implantation 1
livmodern. Det ir siledes olika tekniker med mélsittningen att {3
barn utan anlag fér allvarlig drftlig sjukdom. PGD och mitokondrie-
byte aktualiserar bide liknande och olika etiska aspekter. Det
foreligger till exempel en etiskt relevant skillnad i att selektera fram
befruktade igg vilket man goér genom PGD, jimfért med mito-
kondriebyte som ir en terapeutisk teknik som behandlar dgget/det
befruktade igget. Man kan resonera kring om tekniken som sddan
skulle verka mindre stigmatiserande di man inte viljer bort vissa
potentiella individer med sjukdomsanlag. Det ir en form av fore-
byggande behandling.

Ar det hillbart att anse att PGD ir etiskt godtagbart for att
forhindra allvarlig genetisk sjukdom (eller reducera risken fér sidan
sjukdom) men inte tekniken mitokondriebyte? I dag ir de avgorande
skillnaderna mellan att tillita det ena men inte det andra, att mito-
kondriebyte innebir en férindring av genomet, samt att det fore-
ligger stora kunskapsluckor vad giller de potentiella medicinska
riskerna. Aven vad giller PGD finns kunskapsluckor och osikerhet
kring de lingsiktiga medicinska riskerna, varfér enbart en strike
tillimpning av tekniken ir tilliten.

PGD kan 1 vissa fall reducera risken fé6r mitokondriesjukdom.
Men risken kan inte uteslutas. Ur denna synpunkt ir PGD dirfor
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inte ett lika tydligt alternativ till mitokondriebyte som t.ex. igg-
donation eller adoption.

7.2.5 Beslut, risker och kunskapsosakerhet

Att genetiskt modifiera obefruktade eller befruktade igg innebir
idag okinda risker foér det blivande barnet och framtida genera-
tioner. Det vetenskapliga underlaget ir dnnu begrinsat till ett mindre
antal studier pi djur och celler.* Aven om forskningsresultaten
hittills pekar pd att de medicinska riskerna ir smi, kan man i dag
inte veta vad det innebir att anvinda tekniken fér klinisk behand-
ling. De l&ngsiktiga riskerna dr dnnu svérare att forutse. Att férind-
ringen irvs av kommande generationer innebir att konsekvenserna
av felbedémningar blir allvarligare.

Det ir viktigt att identifiera potentiella risker och viga dessa mot
potentiella férdelar och nackdelar samt att iaktta respekt for de
virden som stdr pd spel.

Vem som identifierar riskerna och de virden som stir pa spel —
spelar roll for utfallet.

7.2.6  Prioriteringar, forskning och hilso- och sjukvardens
utbud

Ar det rimligt att vidareutveckla dessa tekniker som endast ir aktu-
ell f6r en mycket liten patientgrupp i en krympande hilso- och sjuk-
vardsbudget? Detta dr en friga som lyfts upp i ridets diskussion.
Prioriteringsfrigor vad giller behandlingar f6r sillsynta sjukdomar
ir en svar friga.

Forskning pd omridet kan bidra till 6kade kunskaper och even-
tuellt skapa en framtida siker metod for klinisk tillimpning, och
andra behandlingsformer for denna starkt behévande patientgrupp.

Grundforskning om mojligheterna att pd detta sitt undvika
allvarlig irftlig sjukdom bér skiljas frén diskussionen kring om
detta dr en metod som bér introduceras inom hilso- och sjuk-
virden. Om metoden i framtiden kommer att tillitas kommer det 1
forsta hand att ske inom ramen for forskningsprojekt. Om detta ir
en metod som pd sikt kommer att erbjudas inom ramen f6r den

* For mer information om forskningsstudier och medicinska risker, se avsnitt 4.5.4 (Aktuell
forskning om de nya teknikerna — medicinska risker) samt bilaga 1.
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offentliga hilso- och sjukvdrden ir en senare friga for respektive
landsting att ta stillning till utifrdn gillande prioriteringsprinciper.
Det ir ett fital individer som har ett behov av denna form av tek-
nik, firre in de som idag efterfrigar preimplantatorisk genetisk
diagnostik (PGD). Det ir ocksd oklart vilken kostnadseffektivitet
den firdigutvecklade metoden skulle kunna ha, ndgot som ir av
betydelse infor prioriteringsbeslut.

7.3 Radets dverviaganden och stillningstaganden
Beslut, risker och kunskapsosdkerbet

Det vetenskapliga underlaget fér att bedéma riskerna med mito-
kondriebyte ir fér nirvarande mycket begrinsat. Mot bakgrund av
den kunskapsosikerhet som rdder i dag anser rddet att det inte ir
etiskt godtagbart att anvinda tekniken f6r kliniska férsok pd min-
niska, dvs. att implantera ett befruktat igg som varit féremdl foér
mitokondriebyte i livmodern.

Aktorer: barnet och forildrarna

Utifrn det blivande barnets perspektiv finns starka argument for
mitokondriebyte, f6r att slippa svir sjukdom, lidande och eventuell
tidig dod. Enligt ridets mening viger detta tyngre in forestill-
ningen om att denna typ av teknik skulle kunna iventyra den
blivande individens integritet. Rddet anser inte att mitokondriebyte
hotar den blivande individens integritet.

Hur barnet upplever kunskapen om sin tillblivelse beror sanno-
likt till stor del p& hur och nir barnet informeras om sin tillblivelse.
Eftersom mitokondrie-DNA:t drvs pd mddernet och anvinds vid
sliktskapsanalyser dr det viktigt att barnet vid tillricklig mognad
far reda pd att det tillkommit genom donation av vivnad vilket
innebidr att barnets mitokondrie-DNA skiljer sig frin moderns.
Mitokondriebyte innebir dven att sannolikheten att kommande gene-
rationer kommer att bira pd skadat mitokondrie-DNA minskar
vilket dven ir en fordel for det blivande barnet om det 4r en flicka,
hon kan sdledes vid vuxen alder inleda graviditet med minskad oro
att f3 ett svirt sjukt barn.

Utifrdn de blivande férildrarnas perspektiv finns starka argu-
ment fo6r ett tilldtande av tekniken. Ridet vill dock framhilla att det
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finns andra handlingsalternativ f6r par dir kvinnan bir pd muta-
tioner 1 mitokondrie-DNA:¢t att {3 barn, sisom dggdonation eller
adoption.

Foér drabbade individer och familjer har ridet forstielse for att
man kan ha en stark 6nskan att f3 genetiskt besliktade barn utan
anlag f6r mitokondriella sjukdomar. Men rddet anser att metodens
fordelar 1 dagsliget sammantaget inte dverviger de potentiella risker
den nya tekniken kan innebira.

Handlingsalternativ

Rédet menar att dggdonation och adoption kan ses som mojliga
alternativ {or vissa av de familjer som har stor sannolikhet att 3 ett
barn som ir drabbat av allvarlig mitokondriell sjukdom. Vad som ir
att anse som ett alternativ ir dock beroende av flera faktorer sdsom
vilka planer, mél, virderingar och ideal de blivande férildrarna har.
Vissa har en stark 6nskan att fi ett barn som de har en genetisk
link till, andra har en 6nskan om att f§ ett barn och dir det gene-
tiska sliktskapet har mindre eller inte nigon betydelse. De blivande
forildrarna har sjilva att ta stillning till olika handlingsalternativ
utan pdtryckningar. Men det ir samhillets skyldighet att tala om
vilka alternativ som finns och ta stillning till vilka den offentliga
varden ska erbjuda.

Information frin hilso- och sjukvirdens sida inf6ér familjeplane-
ring bor ske omsorgsfullt och lyhért med hinsyn till individens
kunskap, mél och virderingar. Information om alternativa sitt att
fi barn utan anlag fér sjukdom alternativt med mindre risk for
sjukdom bér ske pd ett neutralt och icke-styrande sitt.

Rédet anser inte att fosterdiagnostik kan ses som ett alternativ
till mitokondriebyte. Det dr en diagnostisk metod som 1 vissa fall
kan ge den havande kvinnan 6kade kunskaper om fostret. Osikra
eller svirtolkade resultat av diagnostiken kan dock stilla den gravida
kvinnan infér svdra val om huruvida hon ska fullfélja eller avbryta
graviditeten.

PGD Kkan i vissa fall reducera sannolikheten f6r mitokondrie-
sjukdom. Det kan dock inte uteslutas att diagnostiserade befruktade
igg bir pd sjukdomsalstrande mitokondrie-DNA. Ur denna syn-
punkt ir PGD dirfor idag inte ett sikert alternativ d man vill
undvika allvarlig sjukdom.
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Sambiilleliga aspekter

Mitokondriebyte ir en form av genterapi vilken ir mojlig att tydligt
avgrinsa frin annan form av genterapi, eftersom tekniken innebir
forindringar enbart av mitokondrie-DNA:t och inte av kirn-DNA:t.
Denna grinsdragning ir tydlig.

Ridet anser att donation av mitokondrie-DNA frin ett obefruk-
tat eller befruktat dgg inte ir likstillt med en vanlig dggdonation
(alternativt donation av ett befruktat dgg), utan ir snarare att be-
trakta som en typ av vivnadsdonation.

Rédet anser att barn som tillkommer genom denna metod har
tvd genetiska forildrar, inte tre som det ibland pastis i olika medier.
Rédet anser inte att metoden 1 sig innebir ett hot mot vdr min-
niskosyn och minniskovirdet, det vill siga forestillningen om alla
minniskors lika virde 1 betydelsen likarittstolkningen. Att for-
hindra allvarlig sjukdom pi dggstadiet ir inte diskriminerande mot
personer som redan drabbats av dessa sjukdomar.

Rédet har 1 flera tidigare stillningstaganden dven stillt sig bakom
forskning pd befruktade igg samt anvindningen av vivnad frin
dem fér att ta fram stamcellslinjer. Mitokondriebyte innebir si-
ledes inte heller en krinkning av minniskovirdet i den betydelse
ridet tidigare anslutit sig till.”

Det ir emellertid viktigt att vara vaksam pd hur dessa nya
tekniker kan komma att inverka p& patientgrupper och fér personer
med anlag for allvarliga drftliga sjukdomar. Kvinnor med anlag fér
mitokondriella sjukdomar kan komma att uppleva press att anvinda
sig av tekniken eller andra alternativ infor att de planerar att £ barn.
Inom handikapprorelsen rider olika uppfattningar kring synen pd
PGD f{6r att undvika allvarlig drftlig sjukdom. Det dr mojligt att det
kan komma att féreligga olika synsitt dven vad giller mitokondrie-
byte.

Delade stillningstaganden

Ridet har inte kunnat nd fram till ett enigt stillningstagande om
huruvida tekniken mitokondriebyte principiellt/moraliskt ir etiskt
godtagbar, givet att tekniken utvecklas sd att de medicinska riskerna
och effekterna ir godtagbara f6r det blivande barnet och framtida
generationer. Detta giller framfor allt argumenten kring det sluttande

® Se tidigare avsnitt Etiska utgingspunkter, Minniskovirde.
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planet, framtida konsekvenser och huruvida tekniken utgor ett fram-
tida hot mot den humanistiska minniskosynen och minniskovirdet.

En majoritet av ridets ledamoter anser att modifiering av
mitokondrie-DNA:t 1 sig kan vara etiskt godtagbart, givet att tek-
niken utvecklats s& att de medicinska riskerna och effekterna ir
godtagbara for det blivande barnet och framtida generationer.

En majoritet av ledaméterna anser vidare att man genom en
tydlig reglering skulle kunna férhindra en utveckling som inte ir
onskvird. Tekniken mitokondriebyte kan tydligt definieras som en
sirskild form av genterapi pd konsceller som enbart till en begrin-
sad del paverkar individens genuppsittning. Vidare anser majori-
teten att det tydligt gir att definiera nistkommande steg. Det ir
dirfor mojligt att konstruera en reglering som férhindrar en oénskad
utveckling.

Metoden kan 1 visst avseende jimféras med regleringen f6r PGD
och PGD/HLA dir vi 1 dag har en strikt reglering. PGD ir enbart
tillitet vid mycket allvarliga irftliga sjukdomar, och PGD/HLA
enbart efter sirskild provning. Med en framtida strikt reglering av
mitokondriebyte torde man kunna undvika en indikationsglidning
mot en tillimpning av en vidare anvindning av genterapi i syfte att
foridla minniskan. Ett tydligt férbud mot att férindra det minsk-
liga genomet av andra skil dn att férhindra sjukdom skulle for-
hindra en utveckling med rashygieniska fértecken.

En minoritet av rddets ledaméter anser att modifiering av
mitokondrie-DNA:t 1 sig inte ir etiskt godtagbart, oavsett om tek-
niken utvecklats s3 att de medicinska riskerna ir sma f6r det blivande
barnet och framtida generationer. Ett tillitande av denna begrin-
sade form av genterapi innebir att man skulle tillita nigot som
hitintills ansetts vara oacceptabelt, vilket innebir att man skulle
passera en principiell grins, det vill siga férbudet mot att genmodi-
fiera minniskan.

En minoritet av ledaméterna anser att det ir alltfér [ingtgdende
att gd in och dndra pd en blivande individs DNA fér att férhindra
sjukdom. Aven om mitokondriebyte ir en begrinsad form av gen-
terapi som tydligt gdr att definiera, kan ett tilldtande av denna tek-
nik 6ppna upp fér en utveckling som ir svdr att kontrollera och
forutse, och som kan medféra framtida svira grinsdragningsproblem.
Ett tillitande av denna teknik kan dppna upp fér modifiering av
mindre allvarliga tillstdnd och val av egenskap, vilket sammantaget
kommer att odla synen pd den perfekta minniskan. Detta kan pd sikt
komma att innebira ett hot mot den humanistiska minniskosynen
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och minniskovirdet. Ett tillitande av denna teknik riskerar dirmed
en utveckling till ett samhille som diskriminerar, ett samhille som
stiller krav pd medborgarna att vilja bort och vilja ritt, ett samhille
som blir allt mer teknifierat och dir det vi ser som det minskliga
gir forlorat.

7.4 Sammanfattande stallningstaganden

Rédet har i sin diskussion skiljt pd tvd problem. Det forsta giller
kunskapsliget. Vet vi tillrickligt om oférutsedda risker fér indi-
viden och kommande generationer fér att mitokondriebyte pd
minniska ska vara etiskt godtagbart? Det andra problemet giller
frigan om det ir moraliskt férsvarbart att gora dndringar 1 arvs-
massan genom mitokondriebyte.

Rédet svarar enhilligt nej pd den forsta frigan. Mot bakgrund av
den kunskapsosikerhet som idag rider rérande de medicinska
riskerna ir tekniken mitokondriebyte inte etiskt godtagbar.

Behovet av mitokondriebyte miste vigas mot att det vetenskap-
liga underlaget ir si brickligt. I dag finns det andra handlings-
alternativ, det vill siga méjligheter att 3 barn utan anlag fér mito-
kondriella sjukdomar, viket ridet vigt in 1 sin bedémning.

En majoritet av ridets ledaméter svarar dock ja pd den andra
frdgan. De anser att tekniken kan vara etiskt godtagbar i sig under
forutsittning att det kan ske pd ett sikert sitt och att de medicinska
riskerna samt effekterna bide pd kort och ling sikt bedéoms som
godtagbara.

En minoritet av ridets ledaméter anser att tekniken inte ir etiskt
forsvarbar i sig. De anser att ett framtida tillitande av genetisk
modifiering av konsceller innebir en allt for stor risk for en icke
onskvird utveckling och konsekvenser. Minoriteten hiller siledes
fast vid det 1 dag gillande principiella férbudet mot genetisk modi-
fiering av minskliga kénsceller.

Ett enigt rdd anser att den vetenskapliga utvecklingen p& omridet
bor foljas. En bred samhillelig diskussion om genterapi for att und-
vika allvarliga sjukdomar bér komma till stdnd. Denna rapport kan
utgora underlag for en sidan diskussion.
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Bilaga 1

Mitokondriebyte — aktuell forskning
och medicinska risker

Teknikerna for mitokondriebyte (6verféring av kirnspolen/ maternal
spindle transfer, MST samt &verféring av prokirnor/pronuclear
transfer, PNT)" har i forskningsstudier utférts pd djur (exempelvis
moss och makaker), samt pa obefruktade och befruktade dgg frin
minniskor. Antalet forskningsstudier pd omrddet ir dock begrin-
sat. Inget minniskobarn har blivit till med hjilp av teknikerna dnnu.

Nir man utvirderar forskningsresultaten om de aktuella tek-
nikerna ir ndgra frigor sirskilt relevanta att beakta: 1.) Hur effek-
tiva ir teknikerna for att hindra 6verforing av ”odnskat” (sjuk-
domsalstrande) mitokondrie-DNA? 2.) Finns det risk for att liga
nivier av oavsiktligt dverfért mitokondrie-DNA:t ackumuleras 1
cellerna/individen med tiden? 3.) Ar teknikerna sikra med avseende
pa 6vriga medicinska risker?

Metodernas effektivitet for att hindra 6verforing av odnskat
mitokondrie-DNA

Ett visst mdtt av verforing av odnskat mitokondrie-DNA (s.k.
carry-over) frdn den forsta cellen till mottagarcellen kan foérvintas
intriffa bdde vid MST och PNT, eftersom en liten mingd cyto-
plasma tenderar att f6lja med bide kirnspolen och prokirnorna vid
den experimentella hanteringen. Omfattningen av denna éverforing
ir av stor betydelse eftersom risk f6r sjukdom kan finnas dven vid
mittliga nivier av sjukdomsalstrande mitokondrie-DNA. Om &ver-
foringen av oonskat mitokondrie-DNA ir mycket liten ir risken
for sjukdom hos det blivande barnet visserligen ocksd liten. Vid
denna situation kvarstdr dock en storre risk for sjukdomsuppkomst

! Metoderna MST och PNT beskrivs i avsnitt 4.5 Mitokondriebyte — vad innebir tekniken.
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hos nistkommande generationer om det resulterande barnet ir en

flicka.?

PNT

PNT (6verforing av prokirnor hos befruktade igg) har utforts pd
moss sedan 1980-talet och det finns minga experiment som har
visat att metoden fungerar for att byta ut mitokondrie-DNA i1
befruktade dgg.” Dessa experiment har gett upphov till avkomma
med mitokondrie-DNA som huvudsakligen hirstammar frin mot-
tagarcellen (se figur 3 avsnitt 4.5.2).

Oftast har inte sjukdomsalstrande mitokondrie-DNA anvints i
dessa studier, istillet har man utgdtt frdn tvd musstammar med
olika typer av mitokondrie-DNA, s3 att man efterdt kan utvirdera
om det har férts 6ver nigot mitokondrie-DNA frin den forsta
dggcellen till mottagarcellen. I en studie har tekniken dock anvints
for att hindra 6verforing av sjukdom i mitokondrie-DNA:t hos
méss.? Storleken pd 6verféringen av odnskat mitokondrie-DNA
fr&n prokirnans ursprungliga cell har varierat i dessa studier.

PNT har ocksd utférts pd humana (frdn minniska) celler, utan
att dterfoéra de befruktade dggen till en livmoder. T ett experiment
frdn 2010 noterades normal blastocystutveckling” upp till 6-8 dagar
efter PNT pd humana befruktade igg. (I experimentet anvindes
tekniken pd befruktade dgg med avvikelser, t.ex. som inneholl tre
prokirnor.) Blastocysterna innehéll 1 genomsnitt mindre 4n 2 % av
dverfort mitokondrie-DNA, och hos vissa blastocyster kunde inget
dverfort mt-DNA detekteras.®

Det finns dven ett rapporterat exempel pa etablering av graviditet
hos minniskor efter PNT. Ar 2003 uppgavs det att ett forskarteam
1 Kina hade terfort fem befruktade dgg som varit féremdl for PNT
till en kvinnas livmoder. Behandlingen resulterade 1 en trilling-
graviditet som sen reducerades till tvillinggraviditet. Kvinnan fick
dock missfall efter ndgra manader och bida fostren dog.”

2 Se avsnitt 4.3 Arftlighet.

3 Se t.ex. Sato et al. 2005 och Jenuth et al. 1996.

* Sato et al. 2005.

® Blastocyst avser utvecklingsstadium som intrider ca 4-5 dagar efter befruktning av ett dgg.
¢ Craven et al. 2010.

7 Se BBC News: Foetus with three parents created. http://news.bbc.co.uk/2/hi/health/3189718.stm
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MST

MST har tekniskt sett varit svirare att lyckas med, eftersom det ir
svirt att synliggora kirnspolen s att alla kromosomer kan 6ver-
foéras. Ny mikroskopiteknik med anvindning av polariserande ljus
har dock forbittrat visualiseringen och dirmed effektiviteten.

Ar 2009 utférdes MST p4 primater (rhesusmakaker) av en ameri-
kansk forskargrupp.® De befruktade dggen utvecklades normalt och
anvindes till att inducera graviditeter vilket resulterade i fyra friska
avkommor. Ingen 6verféring av odnskat mitokondrie-DNA kunde
observeras hos ndgon av de resulterande ungarna, dock anvindes en
teknik som endast kunde pdvisa ned till 3 % av det totala mito-
kondrie-DNA:t. Makakungarnas utveckling har f6ljts upp till tre
drs lder och hittills har inga avvikelser rapporterats jimfort med
kontroller.” Inget o6nskat mitokondrie-DNA kunde heller pdvisas
efter de tre &ren.

I en pdféljande studie av samma forskargrupp utvirderades dver-
foring av odnskat mitokondrie-DNA pd foster av rhesusmakaker
som utvecklats efter MST (graviditeterna avbréts i studien). Prover
togs frin minga olika organ frin fostren. I de flesta av proverna var
nivdn av dverfort mitokondrie-DNA ej detekterbart, 1 ndgra prover
dterfanns dock 1dga mingder av dverfort mitokondrie-DNA (hogsta
nivdn var 0,48 %). I oocyter (omogna idggceller) frin fostren ater-
fanns dock nivder av oonskat mitokondrie-DNA kring ca 15 % 1 2
av 24 prover."

Samma forskargrupp har dven utfért MST p& humana dggceller
som sedan befruktades, vilket resulterade i normal utveckling till
blastocyster (men firre antal blastocyster kunde genereras jimfort
med kontroller). Overforingen av oénskat DNA hos blastocysterna
var i genomsnitt 0,5 %.""

En variant av MST pd humana iggceller har ocksd utférts av en
annan forskargrupp. Efter befruktning sdgs normal utveckling till
blastocyster med endast 0,36 % 6verforing av odnskat mitokondrie-
DNA i genomsnitt.” I denna studie tillimpades frysning eller
nedkylning av dggcellerna f6r att depolymerisera kirnspolen (dirfoér
kallas tekniken 1 denna studie fér “6verféring av kirn-genom”
istillet f6r MST). Detta gjordes for att foérhindra aktivering av

8 Taschibana et al. 2009.

% Taschibana et al. 2012 och Taschibana et al. 2013.
T ee et al. 2012.

'"Taschibana et al. 2013.

12 Paull et al. 2013.
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dggcellerna 1 fortid, ett problem som kan intriffa vid MST och d&
himmar utvecklingen. Med den nya kyltekniken kunde man
komma runt problemet. Efter artificiell aktivering (iggen befruk-
tades inte 1 denna studie) utvecklades dggen till blastocyster och
stamcellslinjer som studerades. Mingden av 6verfort oonskat
mitokondrie-DNA var initialt under 1 %, och sjénk till ej detekter-
bara nivier under odlingen. Nivierna fortsatte att vara under detek-
tionsgrinsen efter dver ett irs odling av stamcellerna och dven efter
differentiering till olika celltyper.

Vilka effekter och potentiella risker innebir 6verforing av
odnskat mitokondrie-DNA?

Sammanfattningsvis tyder forskningsresultat frin studier pd djur
och humana celler pd att en timligen lig grad av 6verféring av
odnskat mitokondrie-DNA kan férvintas vid MST och PNT. Vid
anvindning av MST har ligre nivier av 6verforing observerats
jimfért med PNT (0-0,5 % respektive ca 2 %). Utifran kliniska
data och studier verkar sannolikheten for att sjukdom ska intriffa
vid s liga proportioner av muterat mitokondrie-DNA vara liten. I
en studie dir man undersokte irftlighetsmonster fér en mito-
kondriell sjukdom med en klinisk tréskel pd ca 60 % (vid >60%
muterat mitokondrie-DNA ir risken f6r sjukdom stor) uppskattades
risken for sjukdom vara mycket 1ig vid 6verforing av <3 % odnskat
DNA."” For sjukdomar med ligre tréskelvirden kanske dock andra
siffror giller.

Den tillgingliga forskningen tyder inte p att nigon betydande
ackumulering av muterat mitokondrie-DNA sker i cellerna om det
har 6verforts 1 1dga nivder (baserat pa studier av makaker och humana
celler, se ovan). Diremot visar bdde ny och ildre forskning att en
pataglig omférdelning av mitokondrie-DNA kan ske vid bild-
ningen av nya dggceller, s att vissa dgg kan innehilla betydligt hogre
proportioner av skadligt mitokondrie-DNA in vad kroppscellerna
gor. Det betyder att dven om man genom MST eller PNT skulle
lyckas med att férhindra sjukdomsuppkomst hos ett barn kan det
fortfarande finnas risk foér att sjukdom uppstdr hos kommande
generationer. Det giller dock endast om det blivande barnet ir en

flicka.

B Samuels et al. 2013.
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Effekter av att introducera frimmande mitokondrie-DNA i
cellen

I en studie anvindes PNT f{or att producera moss som innehéll
blandningar av tvd olika sorters mitokondrie-DNA. Detta resul-
terade 1 fysiologiska nedsittningar hos mdssen trots att bdda typerna
av mitokondrie-DNA var fér sig var normala (ej sjukdoms-
alstrande). I det aktuella experimentet anvindes mitokondrie-DNA
1 proportioner om ca 50-50 % frin tvd mustyper som genetiskt sett
var mycket olika varandra."* Resultaten kan tolkas som att det kan
vara olyckligt att skapa heteroplasmi av tvd sorters mitokondrie-
DNA som skiljer sig mycket 4t. I andra studier har man dock inte
sett dessa tendenser. Dessutom visar forskning att MST och PNT
kan generera mycket ligre nivder av heteroplasmi dn ca 50 % om
tekniken optimeras. Om man vill undvika att skapa heteroplasmi av
tvd sorters mitokondrie-DNA som skiljer sig mycket frin varandra
vid eventuell anvindning av tekniken pd minniskor, skulle man
kunna vilja att anvinda donerat mitokondrie-DNA som ir mycket
likt den sjukdomsdrabbade individens.

Farhdgor har ocksi uttryckts om att interaktionen mellan kirn-
DNA och mitokondrie-DNA skulle kunna paverkas negativt av att
introducera frimmande” mitokondrie-DNA 1 cellen. I studien dir
makakungarna genererades anvindes dock tvd sorters mitokondrie-
DNA som var mycket olika varandra (den genetiska skillnaden
uppges vara storre dn skillnader som kan finnas i mitokondrie-
DNA mellan olika minniskor), och inga problem har observerats
hos de resulterande ungarna upp till tre rs dlder.” I denna diskussion
brukar det dven pipekas att vid en vanlig befruktning ir hilften av
kirn-DNA:t — det som kommer frin fadern — 1 princip frimmande
fér mitokondrie-DNA:t, vilket inte orsakar ndgra (kiinda) problem.

Kromosomskador

For att ta ut kirnspolen eller prokirnan vid MST respektive PNT
krivs anvindning av reagenser som inte anvinds vid vanlig IVF,
och som tekniskt sett skulle kunna inducera t.ex. kromosomskador.
Inga kromosomskador sigs hos makakungar eller i de humana

“Lee et al. 2012.
15 Taschibana et al. 2013
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stamcellslinjer som tillkommit efter MST."® Forskningsunderlaget
ir dock mycket begrinsat.

Vid anvindning av MST pd humana celler kan abnorm befrukt-
ning intriffa som ett resultat av att cellerna aktiveras for tidigt nir
man manipulerar kiirnspolen. Detta kan eventuellt motverkas genom
att avkyla dggcellerna till rumstemperatur.'” Avkylningstekniken
har dock inte kombinerats med befruktning innu. De abnormt
befruktade dggen behdver inte innebira ett stort problem eftersom
de kan identifieras och sorteras ut genom att studeras i mikroskop,
ndgot som gors dven vid vanlig IVF.

Ovriga skador, epigenetik

Det ir inte otinkbart att mikromanipuleringen av cellerna vid PNT
och MST skulle kunna inducera epigenetiska® férindringar. I de
redovisade studierna har man inte specifikt letat efter epigenetiska
férindringar, men de makaker som har tillkommit med metoden
har bedémts vara friska, och de stamcellslinjer som har genererats
har haft ett till synes normalt genuttryck."” Konventionell IVF-
behandling har associerats med okad risk for vissa epigenetiska
sjukdomar, dven om den totala risken f6r sjukdomarna fortfarande
ir mycket 1ig.”® For att uppticka eventuella epigenetiska foérind-
ringar till f6ljd av MST och PNT behévs lingtidsuppféljningar av
individer som tillkommit med tekniken.

Det kan idven finnas andra okinda risker med metoderna. Djur-
modeller och forsék pd humana celler kan ge virdefull kunskap
men utifrdn dessa underlag kan man inte med sikerhet forutsiga
hur metoderna yttrar sig nir man anvinder dem kliniskt for att
etablera graviditet hos minniskor.

16 Taschibana et al. 2009 och Taschibana et al. 2013
7 Paull et al.2013.

13 Se ordlistan.

19 Taschibana 2013, Paull 2013.

20 Se t.ex. Killén et al. 2010.
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Forskningsforsék som rekommenderas av HFEA

En expertpanel hos brittiska HFEA har pd uppdrag av den brittiska
regeringen granskat tillginglig forskning om PST och MST fér att
ge reckommendationer om vidare tgirder.”' T expertpanelens rapport
fastslds att teknikerna har potential att anvindas fér att hindra éver-
foring av sjukdomar som orsakas av mitokondrie-DNA. Panelen
konstaterar att MST och PNT ir de enda i dag kinda teknikerna
som kan mojliggéra att patienter med hoga nivier av muterat
mitokondrie-DNA (eller homoplasmi) kan 3 genetiskt besliktade
friska barn. Man menar att det for tillfillet finns mer publicerade
data som ger support f6r MST jimfért med PNT, men det ir for
tidigt att rekommendera den ena tekniken fore den andra. Panelen
konstaterar vidare att inga tecken finns pd att MST eller PNT
skulle vara fundamentalt osikra metoder. Dock fastslds att mer
forskning behovs innan metoderna kan anvindas kliniskt for att
etablera graviditeter. I rapporten specificeras ett minimum av
experiment som behéver goras:*

- Fler forsok (férutom de redan publicerade) av MST pd humana
obefruktade dgg som sedan befruktas.

- PNT pi normala humana befruktade igg (de forsok som har
gjorts hittills har anvint abnorma befruktade igg med t.ex. tre
prokirnor) och studera utvecklingen.

- Studier om den heterogena kompositionen av mitokondrie-DNA
i humana morulae” och i stamceller (och differentierade
derivat) frin blastocyster som hirstammar frn (i) dggceller som
har heteroplastiskt mitokondrie-DNA och (i) genererats
genom MST och PNT f{rin ursprungsceller med olika varianter
av mitokondrie-DNA.

Expertpanelen menar att fler experiment i primatmodeller kan ge
virdefull kunskap men ir inte avgérande, eftersom artspecifika
skillnader foreligger som gor att man indd inte kan dra alltfor
langtgdende slutsatser frin djurstudier. Experiment pd humana celler
ger mer virdefull information, menar panelen.

21 Haites et al. 2011 och Haites et al. 2013. Se 4dven avsnitt 5.2 The Human Fertilisation and
Embryology Authority (HFEA).

22 Haites et al. 2013.

2 Utvecklingsstadium hos befruktade igg, fére blastocyststadiet.
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Dessutom rekommenderar panelen en rad andra experiment som
bor utforas, exempelvis studier om hur teknikerna pdverkas av att
anvinda frysta obefruktade och befruktade igg, liksom fler studier
om péverkan pd kromosomuppsittning och ep1genet1k Som pa alla
andra omrdden inom medicinen innebir det vissa risker att g frin
forskningsférsok till klinisk anvindning av en metod, konstaterar
HFEA. Dirfor dr lingtidsuppféljningar av de barn som tillkommer
genom mitokondriebyte viktiga.

HFEA:s slutsatser har kritiserats bl.a. fér att de anses under-
virdera de risker som det innebir att introducera nytt mitokondrie-
DNA till en cell med ”frimmande” kirn-DNA. Det har hivdats att
dessa risker ir sirskilt uttalade fér pojkar som tillkommer med
metoden.*

24 Reinhardt et al. 2013.
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Forteckning dver horda experter

Forteckning 6ver externa experter som ridet hort under arbetet med
denna rapport. Experterna angivna nedan har medverkat vid ett
internt rddssammantride och/eller vid det éppna seminariet den
17 maj Mitokondrie-utbyte for att undvika drftliga sjukdomar — frin
forskning till klinisk tillimpning, Rosenbads konferenscenter.

Christoph Freyer, medicine dr, molekylirbiolog, Centrum fér Med-
fodda Metabola Sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset

Martin Enguvall, bitridande 6verlikare, Centrum for Medfédda Meta-
bola Sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset

Outi Hovatta, professor 1 obstetrik och gynekologi, Institutionen
for klinisk vetenskap, teknik och intervention, Karolinska institutet,
overlikare, Karolinska Universitetssjukhuset

Erik Iwarsson, docent i medicinsk genetik, Avdelningen for klinisk
genetik, Karolinska Universitetssjukhuset

Karin Naess, bitridande 6verlikare, Centrum f6r Medfoédda Meta-
bola Sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset

Elisabeth Rynning, justitierdd Hogsta Forvaltningsdomstolen, f.d.
professor i medicinsk ritt

Goran Solders, 6verlikare/docent, Neurologiska och Neurofysio-
logiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset

Juliet Tizzard, head of policy and communications, Human Fertili-
sation and Embryology Authority

Hugh Whittall, director, Nuffield Council on Bioethics
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