


Ordforklaringar

Nedanstiende definitioner har himtats ur Medicinsk ordbok (1) eller Merriam-Webster’s

Medical Dictionary (2). Nir definition saknas i dessa killor, dr definitionen vir egen.

ar som ersatter vavnad som drabbats av skada
eller sjukdom med ny vavnad. Behandlingarna
kan rora tillvaxt av de celler som redan finns pa
plats eller transplantation av celler, vavnader
eller organ som preparerats utanfér kroppen.

Term Definition Ref.
Bioengineering Tillampningen av biologiska tekniker for att ska- | (2)
pa modifierade versioner av en organism; i fraga
om luftstrupar har termen anvands for modifie-
ring av de biologiska egenskaperna av ett organ.
Biokompatibel Forenlig med levande vavnad eller levande (2)
system genom att inte vara toxisk, skadlig eller
fysiologiskt reaktiv och inte skapa immunologisk
reaktion.
Bronk Luftror (avgreningar fran luftstrupen ut i lungorna). | (1)
ECMO Syresattning utanfor kroppen genom ett mem- ©)
bran med syfte att Iata lungor och/eller hjarta fa
vila och laka; "konstgjorde lunga”.
Epitel Yttersta cellagret i hud och slemhinna. 0}
Fistel Onormal kanal i kroppen. ©)
In vitro-studier Studier utanfor den levande kroppen. (2)
In vivo-studier Studier i den levande kroppen. )
Nekrotrakea Luftstrupe fran avliden person. Egen
Regenerativ kirurgi En del av den regenerativa medicinen (se nedan) | Egen
dar kirurgiska tekniker ocksa ar involverade.
Regenerativ medicin En gren av medicinen som utvecklar behandling- | (2)

Stent, stentning

Rorformig protes som haller gangar eller karl
Oppna, respektive anvandning av en sadan
protes.

Trakea

Luftstrupe.

)

Translationell forskning

Medicinsk forskning som syftar till att underlat-
ta 6vergang fran vetenskapliga upptackter till
utveckling och implementering av nya sétt att
forebygga, diagnosticera och behandla sjukdom.

(2), ndgot modi-
fierat

Referenser
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2. Merriam-Webster’s Medical Dictionary. http://www.merriam-webster.com/dictionary/.




Forord

I samrad med Stockholms lins landsting beslutade sjukhusdirektéren Melvin Samsom vid
Karolinska Universitetssjukhuset den 12 februari 2016 att ge ett uppdrag till en extern utredare
att undersoka och klarligga omstindigheterna kring de operationer med syntetiska luftstrupar
som genomfordes vid sjukhuset aren 2011-2013. Utifran de fakta utredningen kom fram till,
skulle utredaren limna rekommendationer om forbittringar.

Till utredare utsigs Kjell Asplund, professor emeritus i medicin vid Ume3 universitet, tidigare
gs B % p g
generaldirektor vid Socialstyrelsen. Denne tillsatte en arbetsgrupp bestiende av Nils Blom, tidi-
gare chefsjurist vid Socialstyrelsen och Folkhilsomyndigheten, Katarina Johansson, ordférande
for patientorganisationen Nitverket mot cancer samt Jesper Persson, overlikare i internmedicin
p g p
och tidigare cheflikare vid Skane Universitetssjukhus.

Pernilla Ostlund, projektledare vid Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering
(SBU) anstilldes den 1 mars 2016 som utredningssekreterare. Clara Wahren, Stockholms lins
landsting, har bistatt med administrativt stod. Landstinget har stillt lokaler till férfogande.

Vi har anlitat tva externa granskare for kapitel 11 och 12, professor Ingemar Petersson, forsk-
ningschef vid Skines universitetssjukvird (SUS) och professor Jack Lysholm, chef for Regis-
tercentrum Norr, Umed. Tvd externa experter, Lars Ek, 6verlikare i lungmedicin vid Skanes
Universitetssjukhus och docent Jan Nyman, 6verlikare i onkologi vid Sahlgrenska sjukhuset i
Goteborg, har bidragit med synpunkter pa de tvd forst transplanterade patienternas diagnos och
prognos. Ansvaret for de slutliga rapporttexterna ligger dock pa utredningen.

Vi har i arbetsgruppen genomgéende moétts med stor vilja att bidra med underlag och egna tolk-
ningar av hindelseférloppen. Ingen av dem vi 6nskat intervjua har avbéjt. Vi vill varmt tacka alla
dem som stillt upp for intervjuer och bidragit med material till utredningen.

Utredningsuppdraget dr hirmed slutfort.

Stockholm 2016-08-31

Kjell Asplund
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Kort resumé av handelseférloppet

Paolo Macchiarini anstilldes i slutet av 2010 som professor vid Karolinska Institutet (KI) och
overlikare vid Karolinska Universitetssjukhuset (sjukhuset). Ar 2011 utforde han virldens forsta
transplantation av en syntetisk luftstrupe preparerad med benmirgsceller, ndgot som vickte stor
uppmirksambhet i savil fackkretsar som massmedia. Under 2011-2013 transplanterade han
ytterligare tva patienter med syntetisk luftstrupe pa sjukhuset, en av dessa vid tvi tillfillen.

Den forsta av de tre transplanterade patienterna dog 30 méinader efter ingreppet efter svéra
komplikationer frin den syntetiska luftstrupen. Den andra patienten avled efter fyra manader av
oklar anledning. Den tredje patienten drabbades av mycket svira komplikationer som har krivt
kontinuerlig sjukhusvard sedan transplantationen 2012. Vid ett amerikanskt sjukhus genom-
gick denna patient i maj 2016 transplantation av lunga, luftstrupe och matstrupe frin en avliden
donator.

Nir de ogynnsamma resultaten och andra omstindigheter kring operationerna blev uppenbara
tor klinik- och sjukhusledningarna avslutades Macchirarinis anstillning vid Karolinska
Universitetssjukhuset i november 2013.

I augusti 2014 anmailde fyra likare Macchiarini till KI:s rektor f6r forskningsoredlighet. Enligt
anmadlarna inneholl Macchiarinigruppens vetenskapliga artiklar felaktig klinisk information.
Rektor tillsatte en extern utredare som fann att anklagelserna mot Macchiarini i allt visentligt
var korrekta. Rektor tog dock beslut att fria Macchiarini frin anklagelserna om oredlighet i
forskning.

I april 2015 polisanmailde Likemedelsverket Karolinska Universitetssjukhuset f6r brott mot
likemedelslagen. Inspektionen for vird och omsorg (IVO) polisanmilde i juni 2015 sjukhuset
tor brott mot etikprévningslagen. I juni 2016 delgav dklagare Macchiarini misstanke om grovt
villande till annans déd och grovt vallande till kroppsskada. Aklagaren uteslot inte att fler med-
arbetare vid sjukhuset skulle komma att delges misstanke om brott.

Tilltagande kritik mot Macchiarini, hans forskning och hans transplantationer kulminerade i
januari 2016 i TV-serien Experimenten. KI:s rektor och hans nirmaste medarbetare avgick.
Personalansvarsnimnden vid KI beslutade i mars 2016 att avskeda Macchiarini.

En rad utredningar har initierats med anledning av Macchiarinifallet, ndgra med direkt fokus
pa Macchiarini och hans verksamhet, nigra av mer 6vergripande karaktir. Sjukhuset och KI har
bada tillsatt externa utredningar, sjukhuset med inriktning pa Macchiarinis kliniska verksamhet
och da sirskilt luftstrupsstransplantationerna (denna utredning), KI med inriktning pd hur insti-
tutet hanterat Macchiarinis akademiska verksamhet.
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Macchiarini rekryterades till sjukhuset
trots varningssignaler

Macchiarini rekryterades som dverldakare vid sjukhuset trots att det fanns
starkt kritiska omdoémen fran hans tidigare arbetsgivare. Vi rekommen-
derar att sjukhuset kvalitetssdkrar sin rekryteringsprocess, sarskilt nar
det galler tjanster delade med KI.

Anstillningen av Macchiarini vid KI och sjukhuset ingick i en sammanhallen strategi att bygga
ett centrum for avancerad luftvigskirurgi vid Karolinska Universitetssjukhuset och KI. I interna-
tionell media hade Macchiarini, genom en transplantation av en specialpreparerad luftstrupe frin
en avliden person, blivit uppmirksammad som en synnerligen innovativ kirurg. I professionella
kretsar ansags han vara en tekniskt driven kirurg. I hans person och hans verksamhet f6rena-

des positivt laddade begrepp som "translationell forskning”, “regenerativ medicin”, "stamceller”,
"nanoteknik”, ”internationellt ledande” och "stjarnkirurg”. Det dr litt att begripa att det samlade
konceptet kring rekryteringen av Macchiarini féref6ll mycket attraktivt och visiondrt. Pa hog
ledningsnivé férefaller dock entusiasmen f6r Macchiarini ha varit klart stérre inom KI 4n pa
sjukhuset.

Det fanns forvintningar att han mycket snart skulle komma iging med luftstrupstransplantatio-
ner vid sjukhuset. De héga forvintningarna kan ha bidragit till alltf6r snabba beslut nir Macchia-
rini anstilldes.

Frin de sjukhus dir han tidigare arbetat (i Italien, Tyskland och Spanien) fanns signaler om bris-
tande kvaliteter som kirurg i andra avseenden dn de operationstekniska, framfor allt nir det gill-
de indikationsstillningar, det vill siga vilka typer av operationer som utférdes pé vilka patienter.
Fran flera hall fick man pa KI-sidan och delvis pa 6ron-nisa-hals-kliniken (ONH-kliniken) ocksa
signaler om att han hade samarbetssvarigheter. I London, dir han haft forskningssamarbete men
inte varit anstilld, ansigs dndé inte samarbetsproblemen vara virre dn att de kunde bemistras.

Innan Macchiarini anstélldes utférde han en "provoperation” dir Stockholmskollegorna var
imponerade av hans tekniska kompetens. Frin sjukhussidan togs inga egna referenser pa Macchi-
arinis kliniska meriter férrin i ett mycket sent skede av rekryteringsprocessen. De varningssigna-
ler som di kom undertrycktes. Patryckningar fran KI och viss tidspress forefaller ha bidragit till
att Macchiarini anstélldes som 6verlidkare trots de starkt negativa signalerna fran hans tidigare
kliniska medarbetare.

Macchiarini ar thoraxkirurg men man bestimde att han skulle ha sin akademiska och kliniska
verksamhet f6rlagd till 6ron-nisa-hals-enheten (ONH-enheten) vid KI respektive ONH-klini-
ken i Huddinge (thoraxkliniken finns i Solna). Vi har uppfattat att KI-ledningen var padrivande
i detta beslut. Att Macchiarini anstilldes vid ONH-kliniken i Huddinge men kom att forligga
huvuddelen av sin kirurgiska verksamhet till thoraxkliniken i Solna bidrog till oklara ansvars-
toérhallanden, ndgot som gav en si sjilvstindig person som Macchiarini méjlighet att alltfor fritt
réra sig mellan de bada klinikerna.

Aven om vi i denna rapport finner flera systemfel som kan ha bidragit till att Macchiarinifallet
utvecklades som det gjorde, anser vi att just detta fall inte kan tas som intikt f6r att mer generellt
déma ut ambitionen att rekrytera internationella toppkrafter till klinisk forskning i Sverige.
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Patienternas tillstand var inte omedelbart
livshotande

Inte hos nagon av de tre transplanterade patienterna fanns nagot ome-
delbart hot mot livet fore operationerna. P4 langre sikt hade fortskridan-
de cancer hos tva av patienterna med mycket stor sannolikhet lett till
doden. Hos den tredje patienten innebar komplikationer till hennes luft-
strupsskada, sarskilt da svara infektioner, ett betydande hot mot livet.

Patient 1 var en 36-drig man som 2009 hade opererats och strilbehandlats pa Island for en sill-
synt form av luftstrupscancer. Pa grund av kliniska symtom misstidnktes dterfall i cancer. Utred-
ning visade fértringning av luftstrupen. Frain USA inhimtades en extern bedémning; man anség
att behandlingsmajligheterna var uttomda och féreslog palliativ vird. Patientens islindske likare
kontaktade da Karolinska Universitetssjukhuset dir man erbjod sig bedoma patienten och even-
tuellt genomfora en luftstrupstransplantation.

Operationen utfrdes pA ONH-kliniken i Huddinge i juni 2011. Pa kliniken fanns ingen
hjartlungmaskin vilket innebar att patientens liv dventyrades. Under operationen blev det tyd-
ligt att materialet i den syntetiska luftstrupen inte var optimalt. Patienten himtade sig dock och
kunde efter drygt fyra veckors vird pa Karolinska Universitetssjukhuset dtervinda till Island for
fortsatt rehabilitering. Han aterupptog sina doktorandstudier och disputerade 2012.

I november 2011 remitterades han tillbaka till Karolinska Universitetssjukhuset pa grund av
tilltagande symtom fréin luftvigarna. Han kom sedan att behandlas vid sjukhuset vid ett stort
antal tillfillen, frin december 2011 och fram till sin d6d i januari 2013. Hans allméntillstind
torsaimrades, fistelbildning konstaterades och han drabbades av stindigt aterkommande infektio-
ner. Vid obduktionen fann man att den transplanterade luftstrupen lossnat. Dessutom fann man
kronisk infektion i bréstkorgen och propp i hoger lungartir. Det fanns dock ingen kvarvarande
cancer.

Patient 2, en 30-arig man frin USA, hade en sillsynt cancerform som drabbat luftstrupen,
diagnosticerad 2009. Det fanns inga metastaser. Han hade behandlats med cytostatika (cell-
himmande medel) och strilning. Efter att ha hort om den forsta luftstrupstransplantationen
vid Karolinska Universitetssjukhuset, tog han via sin likare kontakt med sjukhuset for eventuell
transplantation. Han transplanterades i november 2011 med syntetisk luftstrupe.

Mikroskopisk analys visade att man inte avldgsnat all cancervivnad. Efter atta veckors vird
kunde han atervinda till USA. I mars 2012 avled han plétsligt. Ingen obduktion tycks ha
utforts. Det har spekulerats i olika dédsorsaker, bade saidana som haft direkt med transplantatio-
nen att géra och sidana som berott pa hans underliggande cancersjukdom.

Patient 3 var en 22-irig turkisk kvinna som 2011 hade drabbats av en svar luftstrupsskada

i anslutning till en handsvettsoperation med avskirning av nervbanor fran ryggmirgen till
hinderna. Hennes hogra lunga fungerade inte och det fanns en fistel mellan luftstrupen och
lungsicken pa hoger sida. Hon led av stindig hosta och slembildning. Vid en operation i juli
2012 avligsnade Macchiarini hoger lunga och luftstrupen ersattes med ett r6r till det stora luft-
roret till vinster lunga.

"Tvi veckor senare utfordes transplantation med syntetisk luftstrupe. Efterférloppet blev kom-
plicerat och hon behandlades med ECMO ("konstgjord lunga”) under en manad. Det fanns
tecken pa luftlickage mellan luftstrupen, matstrupen och ut genom operationsséret.

Nir den transplanterade luftstrupen bérjade kollapsa genomférdes en andra transplantation
med syntetisk luftstrupe i juli 2013. I efterférloppet drabbades patienten av en rad svira kompli-
kationer, bland annat proppbildningar och njursvikt som krivde dialysbehandling. P4 grund av
fistelbildning tvingades man avldgsna hennes matstrupe.
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Alltsedan transplantationen har hon sjukhusvirdats och krivt stindiga upprensningar av
luftvigarna men delvis kunnat vara uppegiende. I maj 2016 genomgick hon i USA en transplan-
tation av flera organ, inklusive luftstrupen, med material frin mansklig givare. I augusti 2016
virdas hon fortfarande pa sjukhus men dr delvis uppegéende.

Manga brister fore, under och efter
transplantationerna

Det fanns uppenbara svagheter i hur det informerade samtycket inham-
tades, hur de multidisciplinara konferenserna infor operationerna fung-
erade och i kontinuiteten i kontakten mellan patient och behandlande
lakare efter transplantationerna. Det syntetiska materialet hade brister.
Lakemedelsbehandlingen avvek fran vad som kan accepteras. Man
inhamtade inte tillracklig information om forloppet hos den forst trans-
planterade patienten nar man beslutade att operera de bada andra.

Informerat samtycke. De tre patienterna var fullt beslutskapabla. Infor operationerna informe-
rades de av Macchiarini eller hans medarbetare. Att patienterna fick ge skriftligt informerat sam-
tycke var okonventionellt for svensk sjukvird men i princip ett bra initiativ och i 6verensstimmel-
se med internationella riktlinjer. Vi har endast kunna finna att patient 1 undertecknat ett infor-
merat samtycke. Den skriftliga informationen innehdll dock texter som varken gjorde det mojligt
tor patienten att forsta innehallet eller avstd fran ingreppet. Om informationen presenterats for en
etikprévningsnimnd hade den inte godkints. Patienterna gavs inga méjligheter att diskutera ope-
rationsbesluten med négon oberoende expert.

Multidisciplinira konferenser. Infor besluten att transplantera genomf6rdes multidisciplinira
konferenser for tvd av de tre patienterna. Ingen konferens genomférdes infér nigon av de bada
transplantationerna som den tredje patienten genomgick.

Vi bedémer att initiativet till multidisciplindra konferenser var hogst motiverat, sirskilt som
det gillde en helt ny typ av kirurgiskt ingrepp med okénda risker. Vid de aktuella konferenserna
diskuterades dock inte de avgorande fragorna kring vilket vetenskapligt underlag som fanns och
vilka risker transplantationerna kunde tinkas innebira for patienterna. Viktig expertis saknades.
Konferenserna kom att ge st6d till transplantationsverksamheten och medférde att ansvarsfor-
hallandena kunde uppfattas som oklara. Det slutliga ansvaret for att luftstrupstransplantationer-
na genomfordes 1lag dock pa den opererande kirurgen (Macchiarini).

Klinisk information infér stillningstagande. Infor operationerna av patient 2 och sirskilt 3
samlade man inte in tillricklig information om férloppet for patient 1, eller si tog man inte till-
ricklig hansyn till den information man hade.

Syntetiskt material. Vid de fyra transplantationerna anvindes tre olika syntetiska material. Det
tycks ha funnits flera orsaker till materialbytena, bland annat att materialet var svart att sy i, att
det var alltfor styvt for att kunna ersitta den minskliga luftstrupen, samt materialsvikt (kollap-
sande luftstrupe). Vi menar att materialbytena tyder pa att alltfor litet var kint om materialet f6r
att det skulle borja anvindas hos patienter. Dessutom var den syntetiska luftstrupens diameter
inte alltid optimal.

Likemedel. I anslutning till de tvé forsta transplantationerna anvindes tillvixtstimulerande
likemedel. For den tredje patienten har vi i journalen inte kunnat finna nigon information om
att man tillfort tillvixtstimulerande likemedel. I annan dokumentation som kommit utredning-
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en till del, ser det dock ut som att patient 3 fitt samma typ att likemedelsbehandling.

Det saknades tillstind frain Likemedelsverket att anvinda de tillvixtstimulerande likemedlen
for detta dndamal och i de doser som gavs. Alla tre patienterna drabbades av stérre proppbild-
ningar och det kan inte uteslutas att likemedlen kan ha bidragit till detta.

Patient-likarkontinuitet. Som opererande kirurg var Macchiarini patientansvarig likare och
dirmed ansvarig for virden av patienterna efter operationerna. Han férefaller initialt ha tagit
detta ansvar for patient 1 och méjligen patient 2. Men Macchiarini var verksam pé flera andra
sjukhus. Detta gjorde att han ofta var svértillginglig nir patienterna drabbades av komplikatio-
ner — patient-likarkontinuiteten upprittholls inte. Detta blev sirskilt tydligt under det mycket
linga och komplicerade vardférloppet for patient 3 men gillde dven senare faser av varden av
patient 1.

Det vetenskapliga underlaget var otillrackligt
infOr transplantationerna

Var samlade bedomning &r att det saknades tillrackligt vetenskapligt
underlag for att hos manniskor transplantera en syntetisk luftstrupe
besadd med benmargsceller, kombinerat med tillforsel av tillvaxtsti-
mulerande lakemedel. Konceptet stred inte bara mot vetenskap och
beprovad erfarenhet; det var ocksa for tidigt att genomféra en veten-
skaplig studie pd manniskor.

Transplantation av luftstrupe har linge diskuterats som behandlingsalternativ om man tvingas

avligsna luftstrupen pa grund av tumor eller svar skada eller om brosket dr sa forsvagat att luft-
strupen riskerar falla samman. De tva huvudlinjerna i forskningen kring luftstrupstransplanta-
tion har rort (a) luftstrupe eller andra strukturer som tas frin avlidna personer (nekroluftstrupe;
sa kallad biologisk stomme) samt (b) luftstrupe av syntetiska material.

Vid tidpunkten for luftstrupstransplantationerna vid Karolinska Universitetssjukhuset hade
atskilliga djurexperimentella studier genomforts. Resultaten hade varit blandade. Macchiari-
nigruppen hade rapporterat delvis framgingsrika experiment med transplantation hos grisar med
luftstrupe frin andra grisar. Andra forskargrupper hade rapporterat om utvixt av luftvigsepitel
pa syntetiska transplanterade luftstrupar, dock av annat material 4n vad som kom att anvindas
hos patienterna som Macchiarini opererade. Overlevnaden hos forsoksdjur efter transplantation
med syntetisk luftstrupe hade varit hogst varierande.

Macchiarini och medarbetare rapporterade 2008 om en transplantation med specialpreparerad
luftstrupe frin en avliden person genomférd i Barcelona. Enligt rapporten var transplantationen
framgéngsrik och man publicerade senare en femarsuppfoljning. En andra transplantation med
specialpreparerad luftstrupe fran en avliden person genomférdes i London 2010 och rapportera-
des tvi dr senare ha varit framgangsrik.

De transplantationer som 2011-2013 genomférdes vid Karolinska Universitetssjukhuset var de
forsta i varlden ddr man anvinde syntetiska luftstrupar hos mianniska. Det har i den vetenskap-
liga litteraturen funnits kraftigt divergerande uppfattningar om detta ir en framkomlig vig eller
inte. Nir transplantationerna genomférdes fanns inga resultat fran forsok pa hela forsoksdjur dir
man anvint de specifika tekniker som tillimpades vid de kliniska transplantationerna (kombina-
tionen av det specifika syntetiska materialet, preparationen med benmairgsceller samt tillf6rseln
av tillvixtfaktorer).
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Transplantationerna borde ha etikprovats

En rad omstandigheter talar for att transplantationerna rorde sig om kli-
nisk forskning, vilket enligt etikprovningslagen ocksa avser utveckling
pa vetenskaplig grund. De borde ha genomgatt etikprovning. Det ar
osannolikt att projektet da godkants.

I debatten kring Macchiarinis transplantationsverksamhet har sjukhuset framhallit att det hand-
lat om sjukvérd for svirt sjuka méinniskor dir andra behandlingsalternativ varit uttomda. I enlig-
het med detta har sjukhuset hivdat att det rort sig om compassionate use (behandling av huma-
nitdra skil) och att det inte skulle ha handlat om klinisk forskning. Dirfér har inte godkinnande
frin etikprovningsnimnd krivts.

KI:s utredare Bengt Gerdin, Vetenskapsradet, IVO och en rad debattorer har ddremot ansett att
luftstrupstransplantationerna rort sig om klinisk forskning. Vi har funnit en rad omstindigheter
som talar for att transplantationerna rorde sig om klinisk forskning, vilket enligt etikprovningsla-
gen ocksi avser utvecklingsarbete pa vetenskaplig grund. Enligt var bedémning skulle regelverket
tor forskning ha f6ljts — di hade en rad oklarheter kring etiktillstind och tillstand fran Likeme-
delsverket undanrojts.

Det forefaller ha funnits ett stort humanitirt inslag (compassionate use) nir man tog beslut att
transplantera. Men detta innebdr inte att andra etiska virden kan sittas at sidan. Det kan inte
heller anvindas for att motivera avsteg frin ridande regelverk, sirskilt det som giller skyddet

tor patienten och patientsikerheten. Ett humanitirt inslag minskar inte behovet av granskning
enligt etikprovningslagen. Vi finner det mycket osannolikt att transplantationerna skulle ha god-
kints av etikprévningsndmnd utifrin det vetenskapliga underlag som fanns tillgangligt 2011.

Sjukhuset har (liksom KI) stitt fast vid uppfattningen att luftstrupstransplantationerna inte
handlat om klinisk forskning. Vi bedémer att detta stillningstagande, om det vidhalls, kan med-
tora risk for fortsatt glidning i tillimpningen av regelverket kring klinisk forskning vid sjukhuset.
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Macchiarini och verksamhetscheferna ansvariga

Som opererande kirurg hade Macchiarini ett direkt ansvar for att trans-
plantationerna genomfordes. En verksamhetschef har ansvaret for
patientsdkerheten pa sin klinik. Deltagarna i de multidisciplinara kon-
ferenser som foregick transplantationerna hade ett visst professionellt
delansvar.

Verksamhetschefen pa ONH-kliniken hade det formella ansvaret for Macchiarinis anstillning
som Gverlakare. Han vidtog flera vilmotiverade atgirder for att stodja och kontrollera Macchiari-
nis etablering vid kliniken, men dessa atgirder visade sig vara otillrickliga for en sa svarstyrd med-
arbetare. For dessa brister hade verksamhetschefen det formella ansvaret.

Under den tid Macchiarini var anstilld vid ONH-kliniken kom han att utfora tre av de fyra
transplantationerna och merparten av sina 6vriga operationer vid thoraxkliniken. Det fanns
brister i samordningen mellan klinikerna vilket bidrog till oklara ansvarsférhéllanden.

Beslut om att transplantera patient 1 och 2 togs vid multidisciplindra konferenser. Niar man som
deltagare i multidisciplindra konferenser stdde transplantationsbesluten tog man som konsult
pa sig ett visst professionellt delansvar. Det fritar inte pa nagot sitt den opererande kirurgen
(Macchiarini) fran det slutliga ansvaret for att luftstrupstransplantationerna genomférdes.
Macchiarini var ocksd patientansvarig likare och dirmed ansvarig f6r patienternas vard efter
operationerna. Han tog inte detta ansvar for patient 3, inte heller under de senare faserna av
virden av patient 1.

Verksamhetschefen har det formella ansvaret for att den vird som bedrivs pa kliniken ér patient-
siker och i enlighet med regelverken. Hir fanns det brister och f6r detta har siledes verksam-
hetscheferna vid ONH- och thoraxklinikerna ett ansvar.

Vi bedémer att verksamhetschefen vid thoraxkliniken agerade adekvat nir han blev fullt infér-
stidd med de of6rdelaktiga resultaten av de tre transplantationerna. Macchiarini fick inte lingre
operera. Frain ONH-klinikens sida ville man forlinga hans forordnande som éverlikare nir det
gick ut i november 2013. Efter ingripande frin sjukhusdirektéren och hans stab beslutades dock
att avsluta Macchiarinis anstillning vid sjukhuset. Sjukhuset stod emot patryckningar frin KI
att forlinga férordnandet.
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Lagar och andra foreskrifter foljdes inte

Utredningens slutsats utifran de intraffade handelserna ar att sjukhuset
saknat ett bra forhaliningssatt till halso- och sjukvardens regelverk. Det
gjordes flera avsteg fran regelverken.

Som tidigare framgétt bedémer vi att transplantationerna av de syntetiska luftstruparna utgjort
klinisk forskning. Sjukhuset borde dirfor ha tillimpat etikprévningslagens bestimmelser.
Avsaknaden av forskningsetisk granskning blev av avgérande betydelse for hindelseforloppet.

Tillstand skulle ocksa ha behovts frin Likemedelsverket for anvindning av kombinationen syn-
tetisk luftstrupe, preparation med benmairgsceller och anvindning av icke-godkinda likemedel.
Nagra sidana tillstand fanns inte.

Kontakterna med olika tillstindsgivande instanser skéttes informellt, oftast via telefonsamtal.
Det har gett utrymme fér divergerande tolkningar. Vi finner det oacceptabelt att man avstatt
frin att anvinda formellt korrekta vigar for att bedéma i vad mén tillstind behovdes for olika
delar av transplantationskonceptet.

Bestimmelserna f6r hilso- och sjukvirden var delvis tillimpliga vid dessa operationer. Led-
ningssystemet har till viss del varit bristfalligt. Regleringen om information och samtycke och
ny medicinsk beddmning har inte hanterats pi ett tillfredsstillande sitt.

Flera problem kring patientsakerheten

Under var utredning har det kommit signaler om brister i patientsaker-
hetsarbetet vid de bada involverade klinikerna, mojligen ocksa vid sjuk-
huset i stort. Macchiarinifallet kan ha bidragit till att det finns risk for att
patienter vardade vid universitetssjukhus kanner sig mindre trygga.

Vi har inte haft ambitionen att genomlysa hela sjukhusets patientsikerhetskultur och patientsiker-
hetsarbete. Vart intryck dr dnda att sjukhuset i det stora hela forefaller ha en adekvat organisation
och arbetar med de verktyg och modeller som behovs f6r ett indamalsenligt patientsikerhetsarbete.

Macchiarinifallet har dock avsldjat brister i ledning och styrning av verksamheten. Ingen ris-
kanalys gjordes infor ingreppen och systematisk uppféljning saknades. Patientsikerheten méste
enligt vir mening sittas i forsta rummet nir nya metoder infors.

Vi dr medvetna om att lex Maria inte primirt r inriktad pa hindelser i virden av nu aktuell
karaktdr. Men vi anser dndé att anmailan enligt lex Maria borde ha limnats in, i vart fall efter
operationen av den tredje patienten. En anmilan hade med all sikerhet utmynnat i att sjukhuset
genomfort en hindelseanalys. Aven om Macchiarini redan hade fitt avsluta sin transplantations-
verksamhet, hade en hindelseanalys kunnat identifiera mer generella patientsikerhetsproblem.
Mojligen kan man sdga att vir utredning nu utgdr en okonventionell form av hindelseanalys.

Baserat dels pa véra intervjuer, dels pa de mitningar av patientsikerhetskultur som sjukhuset
genomfort, finns det dtskilligt som tyder pa brister i patientsikerhetskulturen vid bada de klini-
ker vi granskat, framfor allt pd thoraxkliniken (iven om dessa mitningar ska bedomas med for-
siktighet beroende pé lag svarsfrekvens i enkiterna).
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Bristen pa kritiska fragor och okunskap om regel-
verket kan ha bidragit till handelseutvecklingen

Grupptankande, bandwagon-effekter, en mycket konkurrensinriktad
vardmiljo, manga informella ledare samt bristande kunskap om och
respekt for regelverk, tillhor de faktorer som kan ha bidragit till handelse-
utvecklingen.

Med stor sannolikhet bidrog grupptinkande till att varningssignaler i anslutning till Macchiari-
nis anstillning inte togs pa tillrickligt allvar. Grupptinkande kan ocksa ha bidragit till att
Macchiarinis kliniska kollegor inte kom med invindningar eller stillde tillrickligt kritiska fra-
gor infor transplantationerna. Den initiala bilden av Macchiarini som synnerligen framgangsrik
forskare och kirurg forefaller ha skapat en bandwagon-effekt, det vill siga nir vagnen vil kom-
mit i rullning s géllde det att hinga med.

Vi har i var utredning f6rsokt fa grepp om den miljé som gjort hindelseutvecklingen i Macchia-
rinifallet méjlig. Vi redovisar hér négra av véra iakttagelser, vil medvetna om att det inom sjuk-
huset finns mycket stora variationer i virdkulturen.

* I en sé starkt konkurrensutsatt miljé som Karolinska Universitetssjukhuset finns pé sina hill en
tystnadskultur — man ér forsiktig med 6ppen kritik uppit for att inte dventyra sin position.

* Eftersom en stor andel av likarna dr tungt akademiskt meriterade och har sina KI-tjanster for-
enade med klinisk tjanstgoring pa sjukhuset, finns manga informella ledare.

* Kunskapen om och respekten for regelverken forefaller variera inom sjukhuset. Det ir inte

ovanligt att man genar i kurvorna genom informella kontakter med myndigheter. I Macchiari-

nifallet finns sidana exempel.

Fran sjukhusledningen har man haft ambitioner att motarbeta en repressiv kultur. Detta arbete

torefaller inte ha fétt fullt genomslag pé hela sjukhuset.

Karolinska Universitetssjukhuset har en ling tradition av att betraktas som landets ledande

inom savil sjukvard och forskning, nigot som medfor risk for att brister och tillkortakomman-

den inte kommer i dagen. Det kan finnas behov av att ytterligare utveckla sjukhusets arbete

med virdegrunder.

Komplex relation mellan sjukhuset och Kl

Till foljd av skilda utvecklingsstrategier har ledningens engagemang for
Macchiarini varit storre pa Kl an pa sjukhuset. Sjukhuset har i Macchiari-
nifallet inte varit tillrackligt sjalvstandigt gentemot KI.

KI och sjukhuset har haft skilda grundliggande strategier f6r hur de 6nskat att sjukhuset skulle
utvecklas. Medan KI velat satsa pa excellenta forskare och topprekryteringar av medarbetare
med delade tjinster, har sjukhusledningen efterstrivat ett system for kontinuerlig f6rbéttring
med syftet att skapa en trovirdig och patientsiker organisation. Pa hog ledningsniva var foljakt-
ligen KI:s uppbackning av Macchiarini mer helhjirtad dn sjukhusets.

KT har, pa gott och ont, haft stort inflytande pa beslut som tagits inom sjukhusets organisation,
ett inflytande som férmodligen dr storre dn vid andra svenska universitetssjukhus.

Nir Macchiarinis forskningsverksamhet kritiserades av anmélare och i media stillde sjukhuset
enligt var uppfattning alltfor vilvilligt upp pa KI:s linje i férsvaret av Macchiarini.
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Den eventuella oredligheten kan ha
paverkat varden

Eventuell forskningsoredlighet kring den forst transplanterade patienten
kan ha paverkat varden av de bada efterfoljande patienterna. Varnings-
signaler maste tas pa storsta allvar.

Nir den forsta anmilan om oegentligheter i Macchiarinis forskning inlimnades till KI hade
Macchiarinis anstillning vid sjukhuset redan avslutats. Vi bedomer att eventuell oredlighet i
forskning méjligen kan ha péaverkat virden av patienterna genom att férloppet f6r den f6rst ope-
rerade patienten beskrevs alltfor positivt. Det ledde till att man inte ifragasatte att patient 2 och
3 skulle transplanteras.

Det var olyckligt att fokus initialt kom att ligga pa frigan om eventuellt olaga journalintring
istillet f6r pa grundfragorna om Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset. Det kan uppfattas som
en repressiv atgird gentemot medarbetare som pétalar missférhillanden.

Macchiarinifallet har fatt allvarliga konsekvenser for
klinisk forskning och for sjukhusets medarbetare

Att aterstalla fortroendet for den kliniska forskningen kraver langsiktiga,
helhjartade insatser baserade pa god etik, hog patientsakerhet samt
respekt for de regelverk som finns. Manga medarbetare vid sjukhuset
har skadats av Macchiarinifallet. Riktade arbetsmiljoinsatser kravs.

Macchiarinis transplantationsverksamhet har skadat den kliniska forskningen inte bara vid
Karolinska Universitetssjukhuset utan ocksa i Sverige i stort. Att aterstilla fortroendet f6r forsk-
ningen kriver lingsiktiga, helhjirtade insatser. Vi vill betona att det som hint kring Macchiarini
pa intet sdtt star i motsats till djdrv och innovativ klinisk forskning. Sidan forskning férutsitter
etikgranskning och kan mycket vil kombineras med ett starkt skydd for patienten och med hog
patientsikerhet.

Det idr uppenbart att manga av sjukhusets medarbetare pa olika nivaer tagit skada av Macchiari-
nifallet. Det har i debatten funnits en oférsonlighet, rentav hitskhet, som méinga farit mycket illa
av. Detta kan ses som en arbetsmiljofraga. Det forefaller oss vara angeldget att motsittningarna
tonas ner och en "férsoningsprocess” inleds.
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Sjukhuset har vidtagit vissa atgarder

Fyra initiativ frin sjukhusets sida finner vi vara sirskilt relevanta for att forsoka atgirda de problem
som uppdagats i samband med Macchiarinis verksamhet:

* En arbetsgrupp kommer att arbeta med fragor i grinslandet mellan sjukvard och

klinisk forskning.
* En visselblasarfunktion har inrittats.

* Cheflikaren har nyligen samlat in uppgifter om vilka patienter Macchiarini opererat vid
sjukhuset utover de tre transplanterade patienterna.

* Ett arbete for att stirka patientssikerheten har inletts vid thoraxkliniken.

Patientsakerhet och rutiner behover forbattras

Baserat pa vara iakttagelser har vi sammanstallt en rad rekommendatio-
ner om forbattringsatgarder till sjukhusledningen.

I vart uppdrag har ingitt att limna rekommendationer om forbattringar som skulle kunna
minska risken fér hindelser liknande Macchiarinifallet. Utifrin de iakttagelser vi gjort har vi
sammanstillt en rad rekommendationer. De flesta av dessa bygger pa forslag som kommit fran
de personer vi intervjuat, minga av dem medarbetare vid sjukhuset. Vira rekommendationer dr
inriktade pa forbattringsméjligheter betriffande patientsikerhet, organisation och rutiner. Vi
sammanfattar hir de viktigaste av rekommendationerna, vil medvetna om att de i kondenserad
form kan te sig allmint hillna.

Rekrytering. Rekryteringsprocessen maste kvalitetssikras och sjukhuset méste visa storre sjilv-
stindighet gentemot KI vid rekryteringen av kliniskt verksamma medarbetare.

Regelverk och riktlinjer. Eftersom mycket talar for att kunskapen om regelverk och riktlinjer
ir begrinsad pd manga hall inom sjukhuset, krivs stora utbildningsinsatser. Sirskilt angeldget ar
det att bjuda in Likemedelsverket for att klargora vilka regler som giller inom dess omréde.

Patientsiikerhet. Patientsikerheten méste std i centrum. Systematisk genomging av det veten-
skapliga underlaget, riskanalys och systematisk uppf6ljning boér regelmissigt goras nir nya meto-
der inférs i virden. Staben for kvalitet och patientsikerhet bor fa utokat och tydligare ansvar f6r
att patientsikerhetsfragor sitts i férsta rummet och att sjukhuset f6ljer och anpassar sig till forsk-
ningen inom patientsikerhetsomradet.

Det har funnits indikationer pa att patientsikerhetskulturen pa thoraxkliniken inte varit till-
fredsstillande. Ett forbittringsarbete pagar. Sjukhusledningen bér noggrant f6lja detta arbete.

Kliniskt beslutfattande. Arbetsformen multidisciplinir konferens bor kvalitetssidkras. Grupp-
tinkande bor forebyggas, ansvaret for de beslut som tas behéver vara tydligare och 6verviganden
och beslut maste vara vil dokumenterade.

Verksamhetschefen har ett ansvar f6r kontinuitet i virden, nigot som behéver lyftas fram.
Detta ansvar blir sarskilt angeldget att uppritthalla nir det giller hogspecialiserad vard dir kom-
petensen ir koncentrerad till en enda eller ett fatal personer.

Klinisk forskning och inférande av nya obeprévade metoder. I det paborjade sjukhus- och
KI-arbetet med interna riktlinjer for nya obeprévade metoder bor sirskild vikt liggas vid att
sikerstilla foljsamhet till etikprévningslagen och regelverket kring kliniska prévningar. Flera
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av utredningens rekommendationer syftar till att stirka etiken nir nya metoder introduceras i
virden och dirmed bevara respekten for den kliniska forskningen. Sirskild etisk kompetens bor
knytas till introduktionen av nya metoder i virden (det etiska rad som f6r nirvarande finns vid
sjukhuset har en annan inriktning). Utrymmet for enskilda medarbetare att utan extern gransk-
ning borja tillimpa nya obeprévade metoder médste minimeras.

Medarbetare. Flera rekommendationer syftar till att minska utrymmet for sidan sjilvstindighet
som kan leda till bristande patientsikerhet. Sjukhusledningen bor fortsitta arbetet med att mot-
arbeta repressiva inslag, inte minst i patientsikerhetsarbetet. Sjukhuset bor ocksa ta itu med de
motsittningar och arbetsmiljoproblem som Macchiarinifallet skapat.

Vart uppdrag och dess genomférande

Karolinska Universitetssjukhusets sjukhusdirektor gav i februari 2016 ett utredningsuppdrag
med direktiv att besvara foljande fragor kring Macchiarini och de luftstrupstransplantationer
han genomfort vid sjukhuset:

* Under vilka omstindigheter och pé vilka villkor anstilldes Paolo Macchiarini vid sjukhuset
och vilka var omstindigheterna kring att hans anstillning avslutades?

* Hur sag beslutsprocessen och dokumentationen ut infor operationsbesluten?

* Var valet av atgird korrekt utifrin tillginglig kunskap, gillande lagstiftning och riktlinjer?
Detta avser savil de kirurgiska ingreppen som den efterf6ljande varden.

* Vilka etiska beddmningar gjordes inf6r operationerna och senare under sjukdomsférloppet?

» Vilka riktlinjer och andra styrdokument fanns vid tidpunkten f6r genomférandet av operatio-
nerna och f6ljdes dessa?

* Vilken roll har beslutsfattare pa olika nivier inom sjukhuset haft nir det giller besluten kring
operationerna och virden? Vilka senare atgarder har vidtagits med anledning av Macchiarinis
verksamhet?

* Har det funnits andra omstindigheter av direkt relevans for en specifik bedémning av
Macchiarinis verksamhet vid Karolinska Universitetssjukhuset?

I uppdraget ingick dven att limna rekommendationer om forbittringar utifrin de fakta som
framkom under utredningen.

Uppdraget tilldelades Kjell Asplund, professor emeritus i medicin vid Umea universitet, ord-
forande i Statens medicinsk-etiska rid (Smer) och tidigare generaldirektor vid Socialstyrelsen.
Denne utsag till sin hjilp en arbetsgrupp bestiende av Nils Blom, tidigare chefsjurist vid
Socialstyrelsen och Folkhilsomyndigheten, Katarina Johansson, ordférande i patientorganisation
Nitverket mot cancer och Jesper Persson, 6verlikare och tidigare cheflikare vid Skénes
Universitetssjukhus. Pernilla Ostlund, med Statens beredning fér medicinsk och social utvirde-
ring som ordinarie arbetsplats, har varit utredningssekreterare.

Utredningens fokus har legat pa patientsikerhetsfragor i vid bemirkelse. Vi har granskat
omstindigheterna kring de tre patienternas luftstrupsoperationer och belyst frigor kring den
patientsikerhetskultur som radde i anslutning till de tre patienternas operationer och fortsatta
vérd. Processer, dokumentation och beslut har kontrollerats mot de styrdokument och riktlinjer
som gillde under den aktuella perioden.

For att kunna dra lirdomar av Macchiarinifallet har vi stravat efter att beskriva inte bara vad
som hint utan ocksa forsokt i en insyn i sur det kunde hinda.
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Det har funnits en uppenbar risk att vara analyser och bedémningar skulle komma att priglas av
efterklokhet. Vi har dirfor, sa langt det varit mojligt, utgatt fran det kunskapslige och, regelverk
som ridde vid den tidpunkt da olika beslut i Macchiarinifallet togs.

En stor mingd skriftligt material har samlats in under utredningen, bland annat:

* de tre patienternas journaler

* ovriga dokumenterade 6verviganden och beslut

* vetenskapliga publikationer

* lokala styrdokument

* styrdokument frin myndigheter och nationella och internationella professionella organisationer

relevant lagstiftning

korrespondens
sjukhusets patientsikerhetsberittelse och kvalitetsbokslut 2011-2014
sjukhusets patientsikerhetskulturmitningar 2010-2013.

Under utredningen har drygt 60 personer intervjuats. De flesta av dessa har haft direkt anknyt-
ning till Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset. Vi har dven intervjuat representanter for myn-
digheter, fackf6rening, patientorganisationer, personer som varit sirskilt aktiva i den allmédnna
debatten kring Macchiarini samt personer som haft mer évergripande information i fragor kring
nya obeprovade metoder i virden. Synpunkter frain Macchiarini har kommit utredningen till del
genom en liangre intervju, mejlkorrespondens samt skriftligt material som han tillstéllt utred-
ningen.

Under utredningen har fyra externa granskare kopplats in, tva har gjort prognosbedémningar av
patient 1 och 2 och tvd andra har granskat kapitel 11 (Analys och sammanfattande bedémning-
ar) och 12 (Rekommendationer).

Andra utredningar behandlar fragor kring Macchiarinis verksamhet vid KI samt anklagelserna
om oredlighet i Macchiarinigruppens forskning.
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1. Utredningens uppdrag och arbete

1.1 Uppdraget och uppdragets innehall

Ledningen for Karolinska Universitetssjukhuset (dven benimnt sjukhuset) har velat utreda hin-
delseforloppet fore, under och efter de luftstrupstransplantationer som utforts pé tre patienter
vid sjukhuset. Sjukhusdirektér Melvin Samsom beslutade darfér 2016-02-12, tillsammans med
cheflikare professor Nina Nelson Follin vid staben f6r Kvalitet och Patientsikerhet och efter
samrdd med Stockholms lins landsting, att tillsitta en extern utredning. Uppdraget tilldelades
Kjell Asplund, professor emeritus, ordférande i Statens medicinsk-etiska rid (Smer) och tidigare
generaldirektor vid Socialstyrelsen.

Uppdraget var att utreda:

* Under vilka omstindigheter och villkor Paolo Macchiarini anstilldes vid sjukhuset och vilka
omstindigheterna var kring att hans anstillning avslutades.

* Hur beslutsprocessen och dokumentationen infér operationsbesluten sag ut.

* Om valet av atgird var korrekt utifran tillginglig kunskap, gillande lagstiftning och riktlinjer.
Detta avser savil de kirurgiska ingreppen som den efterf6ljande varden.

* Vilka etiska bedémningar som gjordes infor operationerna och senare under sjukdomsférloppet.

* Vilka riktlinjer och andra styrdokument som fanns vid tidpunkten f6r genomférandet av ope-
rationerna och om dessa foljdes.

* Vilken roll beslutsfattare pa olika nivéer inom sjukhuset har haft nir det géller besluten
kring operationerna och virden, samt vilka dtgirder som har vidtagits med anledning av
Macchiarinis verksamhet.

* Om det funnits andra omstindigheter av direkt relevans for en specifik beddmning av
Macchiarinis verksamhet vid Karolinska Universitetssjukhuset.

Utifran de fakta som framkom skulle utredningen formulera rekommendationer om férbittringar.

1.2 Projektorganisation

Utredaren har utsett sin egen arbetsgrupp som bestétt av:

* Nils Blom, tidigare chefsjurist vid Socialstyrelsen och Folkhilsomyndigheten
+ Katarina Johansson, patientrepresentant, ordférande f6r Nitverket mot cancer
* Jesper Persson, tidigare cheflikare vid Skdnes universitetssjukhus

* Pernilla Ostlund, utredningssekreterare

Gruppen har via Stockholms lins landsting haft tillgang till administrativa resurser motsvarande
20 procent av heltid. Stockholms lins landsting har bekostat utredningen samt stillt lokaler till
arbetsgruppens forfogande.

1.3 Utredningens huvudfokus

Fokus har legat pa patientsikerhetsfragor i vid bemarkelse. Utredningen har utgatt frin en
granskning av forhallandena kring de tre patienter som genomgick luftstrupstransplantationer,
men har ocksi belyst frigor kring den patientsikerhetskultur som ridde i anslutning till de tre
patienternas operationer och fortsatta vard. Processer, dokumentation och beslut har kontrollerats
mot de styrdokument och riktlinjer som géllde under den aktuella perioden.
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1.4 Avgransningar

Uppdraget idr avgrinsat till Macchiarinis luftstrupstransplantationer vid Karolinska Universitets-
sjukhuset. Det innebdr att foljande fragor har legat utanfor virt uppdrag:

* Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset avseende annat dn de tre luftstrupsoperationerna
* Macchiarinis verksamhet vid andra sjukhus

* fragor kring Macchiarinis anstillning vid Karolinska Institutet (KI)

* fragor rérande eventuell oredlighet i forskningen

* fragor som ror KI-ledningens hantering av Macchiarinifallet.

Dessa fragor nimns i vir rapport om de varit av direkt betydelse f6r bedémningen av
Macchiarinis transplantationsverksamhet vid Karolinska Universitetssjukhuset, men vi har
inte haft ambitionen att analysera dem nidrmare.

1.5 Relation till andra utredningar

Det har tillsatts flera andra utredningar for att direkt eller indirekt granska Macchiarinifallet.
Den utredning som ligger nirmast denna, "Karolinska Institutet och Macchiarini-drendet.
En extern granskning 20167, har letts av Sten Heckscher med uppdrag att utreda vissa frigor
rérande Macchiarini ur ett KI-perspektiv. Utredningen har tillsatts av Konsistoriet, KI:s
universitetsstyrelse.

Vi har haft 16pande kontakt med Heckscherutredningen for att klargora véira avgrinsningar
och undvika dubbelarbete samt samverka i de fall det har varit méjligt. Vi har bland annat haft
nagra gemensamma intervjuer och delat en del skriftligt material som har varit av intresse f6r
bada utredningarna.

Ovriga utredningar:

- Utredning om oredlighet i forskning. Regeringen tillsatte denna utredning i oktober 2015.
Den ska bland annat granska behovet av en ny organisation for oberoende utredningar av
forskningsfusk. Den ska vara klar den 25 november 2016. Utredare dr Margareta Fahlgren,

professor i litteraturvetenskap.

- Oversyn av regelverken for forskningsetik och grdnsomrddet mellan klinisk forskning och hiil-
s0- och sjukvdrd. Denna utredning tillsattes av regeringen i juni 2016 med Gudmund Toijer
som utredare. Uppdraget ska redovisas till utbildningsdepartementet senast den 31 augusti

2017.

- Etiska aspekter pd anvindning av nya obeprévade metoder i vdrden. Projektet har initierats
av Statens medicinsk-etiska rid (Smer) och handlar om de etiska problem som kan uppsta i
grianslandet mellan sjukvard och forskning samt om det finns behov ett tydligare regelverk
eller riktlinjer. Smers rapport beriknas vara klar hésten 2016.

- Kliniska riktlinjer for anvindning av obeprivade behandlingsmetoder pd allvarligt sjuka
patienter. Samarbetsprojekt mellan Svenska Likaresillskapet och Kungliga Vetenskapsakade-
min. Publicerad 16 juni 2016.

- Granskning av granskning. Universitetskanslersimbetet har begirt in utredningen av KI sa
snart den dr firdigstilld, liksom en redogérelse fran KI for vilka atgirder som ska vidtas.

- Oredlighetsutredningar vid KI och Centrala etikprévningsndmnden. KI har ater 6ppnat det
tidigare oredlighetsirendet foranlett av de fyra likarnas anmilan 2014. I den utredningen
inhdmtar KI yttrande frin expertgruppen for oredlighet i forskning vid Centrala etikprév-
ningsnimnden (CEPN). Anmilan inkom till CEPN i slutet av juni 2016. Till CEPN har
inldmnats ytterligare tre drenden med Macchiarinianknytning: (a) djurexperimentell studie av
luftstrupstransplantation publicerad av Macchiarinigruppen i Nature Communications 2014,
anmilan inlimnad av de fyra likare som anmilde Macchiarini 2014, (b) experimentell artikel
om syntetisk luftrérsstomme publicerad av Macchiarinigruppen i Biomaterials 2014, anonym
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anmilare, (c) anmilan om obehérigt utnyttjande av forskningsdata riktad mot en av de fyra
anmilande likarna, anmilan inlimnad av Macchiarinis tyske medarbetare. Yttranden om
arendena (a) och (b) beriiknas vara klara under f6rhosten 2016. Arende (c) har nyligen inkom-
mit till CEPN.

- Rittsliga rddet vid Socialstyrelsen. Aklagarimbetet i Stockholm limnade i januari 2016 en

begiran om yttrande fran radet. I manadsskiftet juli-augusti 2016 var drendet fortfarande
oavslutat.

- KIs granskning av Paolo Macchiarinis CV. Granskningen bekriftar att CV:t innehaller flera
telaktigheter.

- Forundersokning. Savil Inspektionen for vird och omsorg (IVO) som Likemedelsverket har
polisanmilt Macchiarinis kliniska verksamhet vid Karolinska Universitetssjukhuset. En for-
unders6kning pagir om grovt villande till annans déd och grovt villande till kroppsskada
med anledning av operationerna pi Karolinska Universitetssjukhuset.

- Lokala utredningar. Uppmiarksamheten kring Macchiarinis verksamhet vid KI och sjukhuset
har medfort att man pa flera hall i landet borjat se 6ver sitt regelverk kring anvindningen av
nya obeprovade metoder i varden.

1.6 Utredningens arbetssatt

1.6.1 Metod
Metodiken dr baserad pa de grundliggande fragestillningar som beskrivs i SKL:s handbok for

hindelseanalys, men pa grund av drendets komplexitet har metodiken modifierats (1). Jimfort
med konventionell hindelseanalys har arbetsgruppen mer ingéende sokt efter olika typer av
skriftlig dokumentation och genomfort betydligt fler intervjuer. Detta for att belysa olika
perspektiv pa omstindigheterna kring Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset.

1.6.2 Juridiska forutsattningar
Samrad har skett med chefsjurist vid Stockholms lins landsting om utredningens juridiska f6r-
utsittningar. Arbetsgruppens medlemmar har undertecknat sekretessforbindelser, vilka samlats
in av cheflikare Nina Nelson Follin, Karolinska Universitetssjukhuset. Under sekretess har
arbetsgruppen haft tillging till journaler och annan skriftlig patientbunden information samt till
patientuppgifter som framkommit vid intervjuer.

Arbetsgruppen har arbetat sjilvstindigt frin uppdragsgivaren. Gruppens rapport har blivit
allmin handling férst om och nir den inkommit till uppdragsgivaren.

1.6.3 Skriftligt material

En stor mingd skriftligt material har samlats in under utredningen, bland annat:
- de tre patienternas journaler

- ovriga dokumenterade 6verviganden och beslut

- vetenskapliga publikationer dir patienterna presenterats

- lokala styrdokument

- styrdokument frin myndigheter

- relevant lagstiftning

- professionella styrdokument, nationella och internationella

- korrespondens i Macchiarinifallet

- protokoll och minnesanteckningar

I mejlkorrespondens, som ofta skrivs i hast, férekommer ibland stavfel. Vi har genomgaende i
rapporten valt att citera utan att géra nigra korrigeringar.
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1.6.4 Intervjuer
Tidigt i utredningen gjordes en orienterande intervjuomgang med ett mindre antal nyckel-
personer for att identifiera de personer som borde intervjuas. Intervjuer med de mest centrala
personerna har genomforts som personliga moéten, i forsta hand med hela arbetsgruppen nirva-
rande, i andra hand med utredare och utredningssekreterare.
Intervjuer med andra personer har genomférts antingen som personliga méten eller telefon-
moten. Vid alla intervjuer har minst tva av gruppens medlemmar varit nirvarande.
Kompletterande fragor har stillts i telefonintervjuer eller via mejl.

Foljande personer och aktorer har omfattats av intervjuerna:

Direkt berorda

* Paolo Macchiarini

* ansvariga f6r Macchiarinis anstillning vid sjukhuset
* deltagare i beslut infér operationer

* medoperatorer

ansvariga for patienternas postoperativa vird och uppféljning

* de likare som anmilde Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset till KI:s rektor och Centrala
etikprévningsnimnden

* verksamhetschefer vid 6ron-nisa-hals- och thoraxklinikerna

* cheflikare vid tiden f6r operationerna och dérefter

sjukhusets utvecklings- och innovationschef

sjukhusdirektérer vid tiden f6r operationerna och direfter

ansvariga for sjukhusets externa kommunikation i anslutning till operationerna

Indirekt berérda

* lokala ordféranden for Lakarforbundet
* Likemedelsverket

* Socialstyrelsen

Utredningen har dven intervjuat externa experter och opinionsbildare. Vi har dessutom haft
moten med representanter for f6ljande patientorganisationer:

- Mun- & Halscancerforbundet

- Cancerforeningen PALEMA

- Lungcancerférbundet STODET
- Riksférbundet Hjirtlung

Utredningen har totalt intervjuat eller haft méten med 62 personer (Bilaga 1).

1.6.5 Macchiarinis synpunkter

Synpunkter frin Paolo Macchiarini har kommit utredningen till del genom en lingre intervju,
t6ljt av mejlkorrespondens for vissa klarligganden. Macchiarini har dven tillstillt utredningen
material i form av bland annat beskrivning av hindelseforlopp, transplantationsprotokoll,
vetenskaplig litteratur samt sin mejlkorrenspondens med framfor allt medarbetare och chefer pi
Karolinska Universitetssjukhuset och KI.



27 | Rapport kapitel 1

1.6.6 Granskning

Vi har anlitat tva externa granskare for kapitel 11 och 12, professor Ingemar Petersson, forsk-
ningschef vid Skines universitetssjukvird (SUS) och professor Jack Lysholm, chef for Regis-
tercentrum Norr, Umed. Tvi externa experter, Lars Ek, overlidkare i lungmedicin vid Skanes
Universitetssjukhus och docent Jan Nyman, 6verlikare i onkologi vid Sahlgrenska sjukhuset i
Goteborg, har bidragit med synpunkter pa de tvd forst transplanterade patienternas diagnos och
prognos.

Vissa beskrivande texter, dock inga patientuppgifter, har férankrats hos berérda myndigheter.

Referens

1. Handbok. Riskanalys och hindelseanalys. Tredje reviderade upplagan: Sveriges kommuner
och landsting; 2015.
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2. Medicinsk bakgrund till luftstrupstransplantationer

I detta kapitel ger vi en kort beskrivning av luftstrupen och de sjukdomar dir luftstrupstrans-
plantationer skulle kunna bli aktuella (2.1). I diskussionerna kring Macchiarinis transplanta-
tioner vid Karolinska Universitetssjukhuset har en central friga varit om det fanns tillrickligt
med vetenskapligt underlag for att borja med transplantationer av syntetiska luftstrupar hos
minniskor. Vi redogor darfor ocksa kortfattat f6r den vetenskapliga litteraturen om luft-
strupstransplantationer (2.2) och ger en 6versikt 6ver de tillvixtstimulerande likemedel som
anvindes i samband med transplantationerna (2.3).

2.1 Luftstrupen och dess sjukdomar

211 Luftstrupen

Luftstrupen, trakea, dr ett 10-16 centimeter langt r6r som férbinder struphuvudet med lungorna.
Diametern dr hos en vuxen person cirka 2,5 centimeter. Det dr ett till synes enkelt ihiligt organ
tor transport av luft till och fran lungorna. Men till skillnad frin manga andra organ dir trans-
plantation kan bli aktuellt, exponeras luftstrupen stindigt for den yttre miljon, nigot som inne-
bir en hog infektionsrisk.

Luftstrupen har 15-20 histskoformade elastiska broskringar (tracheal cartilages) som omsluter
roret och hiller det 6ppet (figur 2.1). Den ir beldgen i ett kirlrikt omride bakom aortabigen och
framfor matstrupen och delar sig till de tva huvudbronkerna (luftréren; primary bronchi), en till
vardera lungan.

Anatomy of the Trachea
N Figur 2.1
Luftstrupens anatomi (kélla:
Blausen.com staff. "Blau-
sen gallery 2014”. Wikiver-
sity Journal of Medicine.
DOI:10.15347/wjm/2014.010.
ISSN 20018762).
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Forutom brosk finns i luftstrupsviggen muskelceller (som drar ihop sig vid hosta), bindviv, blod-
kirl som star for niringstillférseln samt nervtradar. Den inre ytan dr beklidd med en slemhinna
med epitelceller. En del av epitelcellerna producerar slem for att halla luftstrupen fuktig och
skydda den, andra celler har flimmerhér som transporterar slem och partiklar frin lungorna upp
mot svalget.



29 | Rapport kapitel 2

2.1.2 Luftstrupens sjukdomar

De klart vanligaste sjukdomarna som drabbar luftstrupen ir infektioner och inflammationer. I
ovrigt ar sjukdomar i luftstrupen relativt ovanliga.

Luftstrupen kan fortringas av tumorer, sivil godartade som elakartade. Cancer som utgar
fran luftstrupen dr ovanlig — under 2014 vardades firre dn tio patienter i Sverige med denna
diagnos [1]. Efter skador pé luftstrupen, till exempel i samband med trafikolyckor eller efter
stralbehandling, kan drrbildningar med fértringningar uppsta.

Det finns sillsynta medfédda luftstrupssjukdomar, dels missbildningar av en eller flera bro-
skringar med fortringningar som £6ljd, dels si uttalad forsvagning av brosket att luftstrupen
riskerar att falla samman (trakeomalaci).

2.1.3 Behandling av luftstrupsfortrangningar

Vid fortringningar, oavsett orsaken, som dr sa svira att de orsakar andningssvarigheter, kan det
fortringda avsnittet avligsnas och dndarna sys samman. En forutsittning édr att lingden pa den
delen av luftstrupen som tas bort understiger sex centimeter.

Annars ir stentning den vanligaste atgirden — ett ror £6rs in i luftstrupen och haller den
oppen. Roret kan vara av syntetiskt material (absorberbart eller icke-absorberbart) eller metall.

Det finns ocksd mojligheter att med 6ppen kirurgi, laserkirurgi, andra kirurgiska tekniker
eller strilbehandling avldgsna dtminstone delar av en tumor eller annan fortringning. I sillsynta
fall kan en lingre del av luftstrupen (eller hela) behova avligsnas pa grund av tumor. Det ar i
dessa situationer som transplantation av luftstrupe har aktualiserats.

2.2 Luftstrupstransplantationer

I savil facklitteraturen som i det allmédnna sprakbruket har begreppet transplantation kommit att
anvindas bade nir luftstrupen ersitts av organ frin ménsklig donator (egentlig transplantation)
och nir man ersitter luftstrupen med syntetiskt material. Aven om ersittning med syntetiskt
material stringt tolkat inte ror sig om transplantation, har vi i denna rapport valt att anvinda
begreppet transplantation ockséd nir luftstrupen ersitts av ett syntetiskt organ, detta for att inte
kringla till terminologin (pa engelska anvinds ibland begreppet replacement som bittre beskri-
ver vad det ror sig om).

Transplantation av luftstrupe har linge diskuterats som behandlingsalternativ om man tvingas
avldgsna luftstrupen pd grund av tumér eller svar skada eller om brosket édr sa forsvagat att luft-
strupen riskerar falla samman. De tvd huvudlinjerna i forskningen kring luftstrupstransplanta-
tion har rort (a) luftstrupe eller andra strukturer som tas frin avlidna personer (nekrotrakea) samt
(b) luftstrupe av syntetiska material.

Transplantation av luftstrupe frin avliden kan genomféras som "konventionell” transplanta-
tion. Men man kan ocksd, i likhet med syntetisk luftstrupe, anvinda nekrotrakea som stomme
efter att levande celler avldgsnats. I experimentella f6rsok har stommen ibland satts in utan
preparation. Men vanligare dr att man f6rsokt att kld den med celler med malet att dessa ska
utvecklas till normala luftvigsceller (epitelceller) respektive broskceller.

Idealt bor stommen vara biokompatibel, det vill sdga inte orsaka avstdtningsreaktioner. Den
ska vara icke-toxisk och inte innehalla cancerframkallande dmnen. Den maste ocksa uppfylla
vissa mekaniska krav pé att vara tillrickligt hallfast och inte brytas ner, samtidigt som den ska
vara flexibel. For en funktionell luftstrupe krivs dven att epitelceller vixer fast och att det finns
tillracklig kirlforsorjning [2].

For att ge en 6verblick av det forskningslige som radde nir luftstrupstransplantationerna
genomfordes vid Karolinska Universitetssjukhuset, ssmmanfattar vi hir resultaten fran ett urval
av in vivo-studier hos forsoksdjur (studier pa hela djur) och méinniskor publicerade till och med
2012, sirskilt de studier som redovisat lingre tids uppféljning. Aven om vi haft som ambition att
ge en bild av det samlade kunskapsliget, gor vi inga ansprak pa att det r6r sig om en systematisk
litteraturdversikt.

Eventuella oegentligheter i Macchiarinigruppens forskning har tidigare utretts av KI och



30 | Rapport kapitel 2

av den expert, Bengt Gerdin, som KI anlitat. Vi har i texten angett vilka studier som kommer
frin Macchiarinigruppen men har inte tagit stdllning till om de dr korrekta eller inte, eftersom
oredlighetsfragan nu utreds pa nytt, denna ging av expertgruppen for oredlighet vid Centrala

etikprévningsnimnden.

2.2.1 Nekrotrakea (luftstrupe fran avliden)

De tre patienter som luftstrupstransplanterades vid Karolinska Universitetssjukhuset opererades
dren 2011-2012 (patient 3 genomgick en andra transplantation 2013). Vi har ddrfor valt att dela
upp denna summariska 6versikt i vad som var kint vid tiden for transplantationerna (till och med
2012) och vad som tillkommit darefter.

Prekliniska studier till och med 2012. Ett betydande antal experimentella studier har genom-
torts vid laboratorier virlden 6ver med sikte pa att utveckla en teknik som skulle vara anpassad
tor transplantation av donerad luftstrupe frin avlidna personer, si kallad nekrotrakea. Flera av

dessa har publicerats av Macchiarini och hans medarbetare.

Luftstrupe frin givardjur brukar prepareras genom att man avlidgsnar levande celler for att eli-
minera risken for avstotningsreaktioner. Resultaten har varit blandade. Macchiarinigruppen har
rapporterat att grisar som transplanterats med preparerad nekrotrakea som fére transplantationen
exponerats for epitelceller pa insidan och broskceller pa utsidan ("bio-engineering”), éverlevt i
upp till 60 dagars observationstid utan att det uppstatt nigon avstétningsreaktion [3,4]. Det ar
térmodligen dessa studier Macchiarini avsett nir han vid informationen till patienterna och i
den senare debatten sagt att det funnits egna experimentella studier pa stora djur.

I dessa studier rapporterade Macchiarinigruppen samtidigt att man i andra forséksgrupper
(grisar) med mer begrinsade transplantationsférberedande insatser varit tvungen att avliva djuren
i fortid pa grund av svira komplikationer [3]. Aven andra forskargrupper hade fére 2011 rappor-
terat problem vid experimentell transplantation av nekrotrakea hos grisar (till exempel [5]).

Det fanns nigon enstaka rapport om att man efter transplantation med nekrotrakea hos grisar
kunde observera i stort sett normalt luftvigsepitel dtta veckor efter ingreppet [5]. I en mer kom-
plicerad djurmodell (ndsslemhinna frin ménniska 6verfordes till luftstrupe frin ratta som i sin
transplanerades till méss med reducerat immunf6rsvar) fick man utvixt av humant luftvigsepi-
tel. [6]. Utan kirlforsorjning bryts broskvivnaden ner och flera olika metoder for att stimulera
kdrlnybildningen hade lanserats fore 2011 [7-9].

Aven andra organ och vivnader in luftstrupe hade anvints vid experimentella luftstrupstrans-
plantationer, till exempel vivnad frin aorta, tunntarm, bukhinna och hjirtsick, dock med myck-
et begrinsad eller ingen langsiktig framging.

Kliniska studier till och med 2012. Den forsta transplantationen av luftstrupe hos manniska
utfordes 1979 [10]. Det rorde sig dd om en "konventionell” transplantation (allotransplantation)
med en luftstrupe fran en avliden person.

Allotransplantationer av luftstrupe innebdr tvé storre problem. Det forsta dr gemensamt
tor allotransplantationer i allménhet — for att forhindra avsttning av organet krivs livslang
immundimpande terapi men inte ens detta dr nigon garanti mot att den transplanterade luft-
strupen st6ts bort. Det andra problemet ror kirlforsorjningen. Man har provat olika tekniker, till
exempel att svepa in den transplanterade luftstrupen i en bit av det rikligt kirlférsedda tarmkéxet
(omentet) [11]. Det var ocksé den teknik som Macchiarini anvinde for att f6rsoka skapa karlfor-
sorjning till de syntetiska luftstruparna.

For att komma tillritta med avstotningsproblemen och behovet av immunddmpande like-
medel (med risk f6r biverkningar) har man arbetat med att modifiera luftstrupar frin avlidna
("bio-engineering”). Ar 2004 transplanterade Macchiarini och hans medarbetare en 1,5 x 1,5 cm
stor tunntarmsbit frin gris, vilken preparerats med bioengineeringteknik, till luftstrupsviggen
hos en patient [12]. Man rapporterade tidig utvixt av luftvigsepitel och god kirlférsorjning efter
sex veckor.
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Den férsta transplantationen hos ménniska med nekrotrakea preparerad med bio-enginee-
eringteknik genomférdes av Macchiarini och hans medarbetare i Barcelona 2008 [13]. Patienten
var en 30-drig kvinna med medf6dd férsvagning av brosket i luftstrupen (trakeomalaci), nigot
som gjorde att luftstrupen riskerade att falla ssmman. Den transplanterade luftstrupen hade
térbehandlats under sex veckor for ett eliminera levande celler som skulle kunna orsaka avstot-
ningsreaktion. Man hade dven gjort en utsidd av broskeeller och celler frin nisslemhinna.
Macchiarini och hans medarbetare beskrev ingreppet som framgangsrikt pa kort sikt. Man rap-
porterade tidig invixt av luftvigsepitel (inom en manad) i den transplanterade luftstrupen [13].

Ar 2012 rapporterade en forskargrupp i London transplantation av nekrotrakea som behand-
ling av svar luftstrupsfortringning hos en 10-arig pojke. Ett ar efter transplantationen iakttogs
invixt av luftvigsepitel och tva ar efter ingreppet angavs att pojken hade fungerande luftvigar
och att han inte behévde nigon medicinering [14].

Macchiarini har till var utredning inldmnat en lista 6ver nio transplantationer med nekrotra-
kea som han genomf6rt under dren 2008-2011 pi grund av trakeomalaci (férsvagning av luft-
strupsbrosket), fistelbildning, cancer eller medfodd svar f6rtringning [15]. Fem patienter var vid
liv 37-67 manader efter ingreppet. Fyra hade avlidit efter 1-24 ménader.

Publikationer efter 2012. I den litteratur som tillkommit efter transplantationerna pa Karolinska
Universitetssjukhuset har problem vid transplantation av nekrotrakea hos f6rsoksdjur rapporte-
rats [16,17].

Macchiarini och hans medarbetare publicerade 2014 en 5-arsuppféljning av den patient som
transplanterades i Barcelona 2008. Man beskrev forloppet och hennes tillstind som tillfredsstil-
lande, om in inte helt utan komplikationer [18]

I en uppfoljande rapport fyra ar efter transplantationen av nekrotrakea hos den pojke i London
som tidigare beskrivits [14] rapporterade forskargruppen att hans tillstind var gott — han gick da
i skolan. Han hade dock beh6vt omfattande behandling och de totala behandlingskostnaderna
under dessa forsta fyra ir berdknades till 6ver en halv miljon dollar [19].

Den belgiske 6ron-, nis- och halskirurgen Delaere och hans medarbetare har presenterat en
alternativ operationsteknik. Deras utgangspunkt har varit att man maste sikra kirlférsorjningen
till den transplanterade nekrotrakean genom att f6rst implantera den under huden pi under-
armen under cirka fyra ménader, detta for att kapilldrer ska vixa in i implantatet. De har rappor-
terat att tekniken tillimpats vid dtta transplantationer hos sex patienter [20]. Forskargruppen har
i den vetenskapliga litteraturen rapporterat lingtidséverlevnad hos fyra av patienterna [8,21,22].
Delaere har meddelat oss att man haller pa att fardigstilla ett manus ddr langtidséverlevnad
beskrivs dven for de resterande 2 patienterna [23].

2.2.2 Syntetisk luftstrupe

Vid de tre luftstrupstransplantationerna vid Karolinska Universitetssjukhuset har man anvint tre
olika syntetiska material. I prekliniska studier har en lang rad forskargrupper virlden éver stud-
erat en mangd olika syntetiska material.

Vi beskriver hir enbart studier av solida eller porésa polymerer ("plaster”), diremot inte studier
ddr man anvint andra material, till exempel metaller och glas.

Prekliniska studier till och med 2012. Det finns ett antal studier av transplantation av syntetiska
luftstrupar hos f6rsoksdjur (rattor, moss, kaniner, hundar). I de flesta av dessa studier har man
tore transplantationen besatt implantaten med celler av olika typer. Flera rapporter om utvixt

av luftvigsepitel pa de syntetiska transplantaten har publicerats (till exempel [2,3,24-27]). Déd-
ligheten efter transplantation med syntetisk luftstrupe hos f6rs6ksdjur har varierat frin lig (t ex
[25-27]) till mycket hog (till exempel [28-30]).

Vid den forsta luftstrupstransplantationen pa Karolinska Universitetssjukhuset anvindes ett
material (POSS-PCU-polymer; POSS stir f6r polyoctahedral silsesquioxanes och PCU for
poly(carbonate-urea) urethane) som fére operationen preparerats med benmirgsceller (som bland
annat innehéller stamceller, om dn till liten andel) for att skapa utvixt av epitelceller pa de pordsa
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polymerytorna. POSS-PCU brukar betecknas som ett nanomaterial och har sedan mitten av
2000-talet undersokts som biomaterial i prekliniska studier. Materialet hade fore 2011 testats

pa forsoksdjur i sterila miljder [31,32]. Man har av detta material skapat bland annat syntetiska
hjirtklaffar, blod- och lymfkarl, stentar och ytteréron, dock utan att materialet forefaller ha natt
klinisk tillimpning. Utvecklingen av POSS-PCU har till storsta delen skett av forskare i London
[32,33], vilka Macchiarini samarbetat med [32,33].

Macchiarini och hans forskargrupp rapporterade 2012 resultaten av laboratoriestudier av
andra polymerer dir man undersokt hur celler kan vixa pa dessa material in vitro ("provrérsfor-
sok”) [34].

Vid tidpunkten for luftstrupstransplantationerna vid Karolinska Universitetssjukhuset 2011~
2012 hade Macchiarini och/eller hans medarbetare inte rapporterat nagra resultat fran forsok pa
hela forsoksdjur dir man anvint de tekniker som tillimpades vid luftstrupstransplantationerna
hos de tre patienterna, det vill sdga olika polymerer exponerade for benmirgsceller och med till-
torsel av tillvixtfaktorer.

Vid de sammanlagt fyra transplantationerna (tva hos patient 3) anvinde man tre olika sorters
polymermaterial. Dessa material hade genomgitt toxicitets- och biokompabilitetstetser vid andra
laboratorier, men de hade inte testats som luftstrupar i djurmodeller.

Kliniska studier till och med 2012. Den transplantation av syntetisk luftstrupe som genomfér-
des vid Karolinska Universitetssjukhuset i juni 2011 var den f6rsta i sitt slag i virlden (patient 1).
Transplantationen vickte redan nir den gjordes betydande uppmirksamhet i massmedia.

I november 2011 publicerades en vetenskaplig rapport i den vilrenommerade tidskriften
The Lancet. I kapitel 4 redogor vi nirmare for denna transplantation.

Lancetartikeln har citerats flitigt — 196 citeringar i slutet av juli 2016 enligt Web of Science.

I 6versiktsartiklar har den oftast betraktats som en genombrottsstudie inom omradet transplan-
tation av syntetiska organ (t ex [2]). Det har dock i den vetenskapliga litteraturen dven funnits
kritiska réster som beskrivit Macchiarinigruppens metodologiska ansats som orealistisk [20].

Det kliniska forloppet for patient 2 forefaller inte ha rapporterats i den vetenskapliga litteratu-
ren. Patient 3 har nimnts kort (utan att det kliniska forloppet redovisats) i ett arbete om celléver-
levnad frin 2013 [35].

Vid en 6versiktlig litteratursokning har vi inte kunnat finna att andra forskare dn Macchiarini-
gruppen publicerat kliniska resultat frin transplantation med syntetisk luftstrupe hos patienter
(juli 2016).

Publikationer och andra erfarenheter efter 2012. Med anledning av Aktuelltintervjun med
Macchiarini i maj 2016 [36] skrev de fyra likare som anmailt honom f6r forskningsoredlighet
en PM dir de kommenterade det Macchiarini sagt i intervjun. I denna PM beskrev likarna
att Macchiarinigruppen inledde djurexperiment med den metod som anvindes vid de kliniska
transplantationerna forst efter det att den tredje patienten fatt sin forsta syntetiska luftstrupe
[37]. I Macchiarinigruppens forsta f6rsok ska 5-7 rittor ha transplanterats, varav hilften dog
inom tva dygn och den andra hilften 6verlevde "nagra veckor” med tilltagande luftstrupsfor-
tringningar. Dessa resultat publicerades inte.

Direfter inleddes en serie transplantationer av syntetiska luftstrupar hos 8 rattor. Resultaten
har publicerats i tre artiklar 2013-2014 [35,38,39]. Tva olika syntetiska material testades, tidigare
anvinda vid transplantationerna av patient 2 och 3. De syntetiska luftstruparna hade besitts med
mesenkymala stamceller. Forskargruppen rapporterade att man efter en 30 dagar lang obser-
vationsperiod iakttog epitelvixt pa den syntetiska stommen och begynnande kirlbildning. Det
fanns inga tecken pa inflammation eller vivnadsdod. Réttorna sades mé bra med rejil viktok-
ning under uppféljningstiden [38]. Tva av dessa artiklar [35,38] ingir i det material som tidigare
utretts for forskningsoredlighet och nu utreds pa nytt.

Den belgiske ONH-professorn Pierre Delaere (som sjilv anvinder nekrotrakea, se ovan) har i
oversiktsartiklar 2014 och 2016 i mycket kraftfulla ordalag tagit avstand frin Macchiarinigrup-
pens strategier [20,40]. Han siger att det inte finns nigon som helst vetenskaplig grund for att
stamceller skulle kunna ge upphov till luftvigsvivnad nir syntetisk luftstrupe anvinds. Som
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avslutning pa sin senaste artikel betecknar han Macchiarinigruppens ansats som hypotetisk och
vetenskapligt ogrundad. De referenser han anger f6r denna slutsats dr dock begrinsade: en egen
tidigare artikel samt ett reportage i den vetenskapliga tidskriften Nature om anklagelserna mot
Macchiarini om forskningsoredlighet [41].

Macchiarini har tillstillt utredningen en lista 6ver de transplantationer med syntetisk luftstru-
pe han utfért utéver de vid Karolinska Universitetssjukhuset. Det ror sig om fem patienter ope-
rerade under dren 2012-2014 [42]. Fyra av dem transplanterades i Krasnodar (Ryssland) och en
i Preoria (USA). Av de fem patienterna hade tvd omtransplanterats, vilket innebér att samman-
lagt sju transplantationer med syntetisk luftstrupe utforts pa andra héll 4n i Stockholm. Av de
fem patienterna var atminstone en fortfarande vid liv (juli 2016); hos denne hade transplantatet
avligsnats efter sju minader. For en av patienterna saknades information om éverlevnad. Ett av
dédsfallen orsakades av bilolycka.

I vér intervju med professor Martin Birchall, London, uppgav denne att man, inspirerad av
Macchiarinis rapport om patient 1, genomférde en transplantation med syntetisk luftstrupe 2011
eller 2012. Patienten avled kort efter transplantationen. Denna patient har inte rapporterats i den
vetenskapliga litteraturen.

I den senaste tidens offentliga debatt har hela idén med transplantation av syntetiska luftstru-
par ifrdgasatts, inte sillan f6rl6jligats. Det kan da vara virt att piminna om att syntetiska mate-
rial idag anvinds i ritt stor skala i sjukvirden och da kan fungera — i sterila miljoer. I icke-sterila
miljéer dr problemen lingt storre. Luftstrupen har i experimentella studier visat sig vara ett
organ som innebir alldeles sirskilda mekaniska och biologiska utmaningar.

Macchiarini kontaktade i mars 2013 verksamhetschefen vid thoraxkliniken om planer pi en
klinisk prévning av syntetiska luftstrupar i samarbete med Harvard Bioscience [43]. Eftersom
hans transplantationer da hade borjat ifragasittas, fullfoljdes inte denna idé. Men i flera lin-
der pégar en preklinisk utveckling av syntetiska luftstrupar med sikte pa transplantation hos
minniskor. Projekten har stora forskningsanslag fran bl a EU [44]. Kliniska provningar har pla-
nerats men det finns motsigande uppgifter om de kommit igang eller inte.

2.3 Lakemedel

I anslutning till transplantationerna anvindes tre preparat pi ett sitt som ifrigasatts:
* NeoRecormon (erytropoetin)

* Neupogen (G-CSF; filgrastim; granulocytkolonistimulerande faktor)

* TGF-p3 (transforming growth factor)

Alla tre substanserna anvindes under prepareringen av de benmirgscellsbesddda syntetiska luft-
struparna inf6r operationerna. NeoRecormon och Neupogen gavs dessutom som injektioner till
de tva forst transplanterade patienterna, majligen dven till den tredje, under tva veckor efter ope-
rationerna.

Enligt patientprotokoll och vetenskapliga artiklar som Macchiarinigruppen publicerat anvin-
des dessa substanser som regenerative boosting therapy, syftet var alltsa att stimulera cellnybild-
ningen pa de syntetiska luftstruparnas yta.

NeoRecormon ir ett likemedel som ir godkint i Sverige. Det stimulerar nybildningen av réda
blodkroppar och har som godkind indikation behandling av olika former av anemi [45,46]. Den
dos som de bada forst transplanterade patienterna fick 6verskred den rekommenderade initialdo-
sen mer an 10 ganger. Vid tiden f6r transplantationerna vid Karolinska Universitetssjukhuset var
det vil dokumenterat att likemedlet i rekommenderade doser 6kar risken f6r proppbildning med
i genomsnitt 60—70 procent [47,48]. Enligt foretaget ir effekterna och biverkningarna av mycket
héga doser av NeoRecormon ir inte studerade [45].

Neupogen ir ett likemedel som dr godkint f6r att stimulera nybildningen av vita blodkroppar
hos patienter med brist pa vita blodkroppar, till exempel under cancerbehandling med cytostati-
ka [49]. Det kan ocksa mobilisera perifera stamceller hos organdonatorer. Den dos som de bada
forst transplanterade patienterna 1ag i nivd med den rekommenderade dosen.



34 | Rapport kapitel 2

Interaktionen (samspelet) mellan NeoRecormon och Neupogen ir inte studerad.

Enligt behandlingsprotokollet anvindes TGF-B3 enbart under preparationen av de syntetiska
luftstruparna; det gavs aldrig direkt till patienterna. Substansen dr inte godkind f6r anvind-
ning hos minniska. Tillverkaren, det brittiska foretaget Bio-Techne, har angivit att den endast
ar avsett for forskning och inte f6r bruk hos minniska eller djur [50]. Substansen ér bara delvis
renad, sd man kan inte utesluta att det innehéller till exempel viruskomponenter med oférutsed-
da konsekvenser om det anvinds f6r humanindamal. Foretaget har framhallit att om det anvints
for humanbruk si strider det mot deras licensavtal med anvindarna av substansen [50].

Likemedelsforetaget Roche, det foretag som tillverkar NeoRecormon, och Amgen, tillverkare
av Neupogen, har bada uppgivit att anvindningen som regenerative boosting therapy ér frim-
mande for dem och att de tar avstand frin denna obeprovade anvindning [45,50]. De har inte
kint till nigra studier dir likemedlen anvints i detta syfte.

2.4 Sammanfattning

Nir Macchiarini rekryterades och nir transplantationerna genomfordes vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset (2010-2013) fanns ett litet antal prekliniska studier som visade uppmuntrande
resultat av transplantation av nekrotrakea. Samtidigt var det uppenbart att flera problem aterstod
att I6sa innan man i laboratoriet fullt ut hade utvecklat en framgéangsrik och siker metod. Man
hade dven rapporterat kortsiktigt gynnsamma resultat frin tva transplantationer med nekrotrakea
hos patienter; Macchiarini och hans medarbetare stod f6r den ena av dessa rapporter.
Betriffande transplantation med syntetisk luftstrupe har det bland experter funnits kraftigt
divergerande uppfattning om detta ir en framkomlig vig eller inte. Flera rapporter om utvixt
av luftvigsepitel pa syntetiska transplantat har publicerats. Overlevnaden hos forsoksdjur har
varierat kraftigt mellan studierna. Nir luftstrupstransplantationerna vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset genomfordes fanns inga resultat frin forsok pa hela forsoksdjur dir man anvint de
specifika tekniker som tillimpades vid transplantationerna pa Karolinska Universitetssjukhuset.
Nir dessa luftstrupstransplantationer genomférdes hade Macchiarinigruppen dnnu inte paborjat
djurstudier med det transplantationskoncept som man anvint pa patienterna (detta med undan-
tag for den andra transplantationen hos patient 3). Den terapi med tillvixtfrimjande likemedel
som anvindes som regenerative boosting therapy var i hog grad experimentell.
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3. Rekryteringen av Macchiarini och hans
verksamhet vid sjukhuset

3.1 Strategiska dvervaganden

Av det skriftliga material vi haft tillgingligt och av vara intervjuer framgar att anstillningen av
Macchiarini vid KI och vid sjukhuset 2010 motsvarade flera behov av strategisk karaktir.

Translationell och klinisk forskning. KI hade redan di stark preklinisk forskning inom omridet
regenerativ medicin. Bryggan 6ver till kliniska tillimpningar var bricklig och behovde stirkas.

Rikssjukvird. Rikssjukvirdsnimnden beslutar om vilka omriden som ska vara rikssjukvird.
Sidan vard fir bedrivas pa hogst tvi sjukhus i landet [1]. Ar 2005 hade Karolinska Universitets-
sjukhuset ansokt om att fa utféra hjirttransplantationer som rikssjukvird, men nimnden hade
beslutat att ge uppdraget till universitetssjukhuset i Lund (senare Skines Universitetssjukhus)
och Sahlgrenska sjukhuset.

Karolinska Universitetssjukhuset fick i februari 2010 nej pa en fornyad ans6kan om hjirttrans-
plantationer. Rikssjukvidrdsnimnden krivde bland annat att man skulle kunna géra kombinerad
hjirt- och lungtransplantation; lungkirurgin var inte tillrickligt utvecklad vid sjukhuset. Sjuk-
huset dlades av Socialstyrelsen att avveckla sin hjirttransplantationsverksamhet [2,3].

Minga inom KI och i landstinget uppfattade att Rikssjukvirdsnimndens beslut stred mot
ambitionerna att sjukhuset skulle vara ledande i landet inom hégspecialiserad vird. Halso-
och sjukvirdsnimnden vid Stockholms lins landsting avsatte darfér 60 miljoner for att stotta
anstringningarna att fi mer rikssjukvard forlagd till Karolinska Universitetssjukhuset. Inom
Stockholms lins landsting bildades 2011 en styrgrupp for rikssjukvird [4]. En satsning pd avan-

cerad luftvigskirurgi skulle ligga vil i linje med dessa anstringningar.

Haégprofilerad verksamhet inom ONH. KI-institutionen CLINTEC (institutionen for klinisk
vetenskap, intervention och teknik) omfattar en rad kliniska enheter, diribland 6ron- nisa- och
halssjuksjukdomar (ONH). ONH-enheten pi KI, liksom ledningen for ONH-kliniken vid sjuk-
huset, stravade efter att skapa en mer hogprofilerad verksamhet genom att etablera ett kliniskt
och translationellt centrum f6r luftstrupssjukdomar med stark internationell stillning.

Forskningspolitiska trender. Nir Macchiarini rekryterades (och senare) fanns starka forsk-
ningspolitiska signaler att rekrytera internationellt framstiende — "excellenta” — forskare [5].
Dessutom fanns i 2008 érs forskningsproposition fem miljarder avsatta f6r en satsning pa strate-
giska forskningsomriden. Inom ramen f6r denna satsning tilldelades KI 30 miljoner per 4r i fem
ir (2010-2014) for stamcellsforskning, varav en del anvindes till att rekrytera Macchiarini. I det
senaste drets offentliga debatt har bland andra Nobelpristagaren Arvid Carlsson [6] och professor
Agnes Wold [7] framhillit dessa forskningspolitiska satsningar som en bakomliggande orsak till
att Macchiarinifallet utvecklades som det gjorde.

3.2 Rekryteringen av Macchiarini

De initiala kontakterna. Anstillningsprocessen vid KI beskrivs utforligt i Sten Heckschers
utredning av KI:s hantering av Macchiarinifallet.

KI knét de forsta kontakterna med Paolo Macchiarini, medan sjukhuset kom in nagot senare
i anstillningsprocessen. KlI:s rektor var nirvarande vid ett EU-symposium i Géteborg, dir
Macchiarini var en av de inbjudna talarna. Macchiarini f6ljde upp den kontakt som dir etablera-
des med en intresseforfrigan per mejl till rektors vetenskapliga sekreterare [8].

Den forsta kontakten med sjukhuset forefaller ha tagits i december 2009, da sjukhusets
FoUU-direktdr pa initiativ frain KI:s rektor inbjudits till ett méte om Macchiarinirekryteringen.
Av mejlkorrespondens framgér att FoUU-direktoren var tveksam. Han fann att Macchiarini
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gav ett splittrat och kringflackande intryck med aktiviteter pd ménga stillen samtidigt [9].
Macchiarini triffade ocksa i mars 2010 verksamhetschefen pa Gastrocentrum (som dé var en
mojlig klinisk placering for Macchiarini).

Till de fortjanster Macchiarini bedémdes ha horde att han hade ett stort internationellt nét-
verk. Under rekryteringsprocessen lanserade han tanken pi ett virtuellt European Airway
Institute, lett av honom och med en av noderna i Stockholm. Detta Centre of Excellence
beskrivs i avsnitt 3.4.

Frin KI kontaktades en 6verlikare pA ONH-kliniken via mejl. Man stillde frigan om det
fanns intresse att anstilla Macchiarini vid kliniken och man refererade till att Macchiarini
genomfort den forsta transplantation i virlden dir man anvint en stamcellsbaserad teknik med
luftstrupe frin en avliden person.

Macchiarini uppfattades vid denna tidpunkt allmént som en stigande internationell stjirna.
Den artikel som 2008 publicerades i Lancet, dir han och hans kollegor beskrev den forsta trans-
plantationen av stamcellspreparerad luftstrupe frin en avliden person, hade rént stor uppmérk-
samhet. Hans goda internationella rykte illustreras av att han (efter det att han anstillts i Stock-
holm) pa en amerikansk webbplats listades som en av virldens 20 mest innovativa nu levande
kirurger [10]. Time Magazine placerade 2012 Macchiarinis luftstrupstransplantationer pé sin
topp-10-lista 6ver aktuella medicinska genombrott [11].

Macchiarini dr thoraxkirurg. Efter férfrigan frin en italiensk tidning (Corriere della Sera)
gjorde dmnesfoéretridaren i thoraxkirurgi en rundfriga bland centrala personer pa sjukhuset och
pa KI. Ingen av dem kinde till Macchiarini.

I juni 2010 sindes en skrivelse med 14 undertecknare till KI:s rekryteringsutskott [12]. Initi-
ativtagare var prefekten vid CLINTEC. De flesta av undertecknarna kom frin den akademiska
sidan men bland undertecknarna fanns dven den divarande verksamhetschefen och den tilltra-
dande verksamhetschefen vid ONH-kliniken. Trots att Macchiarini var thoraxkirurg fanns ing-
en thoraxkirurg bland undertecknarna.

I skrivelsen motiverade man varfér Macchiarini borde anstillas vid KI och sjukhuset. Den
strategiska betydelsen av denna rekrytering betonades. Macchiarini lyftes fram som “vérlds-
ledande” och “den absolut ledande forskaren inom regenerativ luftvigstransplantation”. Enligt
brevet riknade man med att vara igang med en fungerande verksamhet f6r regenerativa luft-
vigstransplantationer inom tre manader efter det att Macchiarini anstéllts vid sjukhuset. Man
torutsig ocksa att den regenerativa forskningen skulle kunna spridas till andra nirliggande trans-
plantationsomraden, som lungtransplantation. KI:s rekryteringsutskott ansag att det inte beh6v-
des nagon sakkunnigbeddmning innan man tog beslut om att anstéilla Macchiarini pa deltid.

Av vira intervjuer framgér att entusiasmen for att anstilla Macchiarini var klart stérre inom
KI dn pa sjukhussidan. Den davarande sjukhusdirektéren uppgav i var intervju med honom att
hans strategi for att utveckla sjukhuset inte innefattade virvningar av solitira internationella
“stjarnor”. Sjukhusets FoUU-chef var fundersam pa grund av Macchiarinis splittrade verksam-
het pi manga platser [9]. Langt innan den nya verksamhetschefen tilltridde vid ONH-kliniken
i september 2010, utsattes han for stort tryck att acceptera att Macchiarini skulle anstillas som
overlakare vid kliniken. Samtidigt ska det sigas att savil den avgiende som den tilltridande
verksamhetschefen sag stora utvecklingsmojligheter f6r kliniken i Macchiarinis kliniska verk-
sambhet.

Varken den avgaende eller den tilltridande verksamhetschefen genomférde nagon anstill-
ningsintervju, ndgot som Macchiarini verifierat i samtal med oss. Sjilv uppger sig Macchiarini
ha blivit f6rvinad 6ver att det inte krivdes ett Certificate of Good Standing i Sverige, som han
var van vid frin andra linder.

Referenser. Macchiarini hade samarbetat med Martin Birchall, professor i 6ron-, nisa- och
halssjukdomar i Bristol och London, kring utvecklingen av luftstrupstransplantationer. Vid
ett personligt besok hos Birchall i London 2010 tog den dévarande verksamhetschefen pa
ONH-kliniken och en av hans kollegor vid kliniken referenser pa Macchiarini; denne var inte
anstilld i London men hade en oavlénad honorary position vid University College of London
[13]. Enligt vad Birchall berittat f6r oss framholl han Macchiarinis tekniska skicklighet som
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kirurg. Samtidigt ansidg han Macchiarini vara en svar person att samarbeta med men att det bor-
de vara moijligt att hantera honom.

Verksamhetschefen pa ONH-kliniken reste 2010, tillsammans med prefekten vid CLINTEC
och enhetschefen vid KI:s ONH-enhet, till Florens for att undersoka om det fanns underlag for
att etablera ett European Airway Centre enligt det f6rslag Macchiarini presenterat. De uppger
att de dé inte ndddes av nigra negativa signaler om Macchiarini.

Under 2010 besokte Macchiarini Stockholm och etablerade kontakt med en rad forskare inom
regenerativ medicin och med kliniska kollegor pa sjukhuset. Han “gistopererade” pa ONH-kli-
niken och gav di intrycket att vara en tekniskt blindande kirurg. Det fanns dock moment som
Stockholmskirurgerna stillde sig fragande till. Macchiarini hade till exempel infor operationen
ordnat fram en aortabége frin en avliden person; detta preparat behovde dock aldrig anvindas.

Utredning har frin forestaindaren f6r Centrum for allergiforskning, professor vid KI, fatt
en sammanstillning av mejlkorrespondens och kommentarer [14]. I augusti 2010 kontaktades
han av presidenten i lungforskarnas europeiska organisation (European Respiratory Society), en
italienare. Denna framférde allvarlig kritik mot bland annat Macchiarinis forskning och hans
kliniska omdoéme. KI-professorn samlade da information fréin tre stillen didr Macchiarini tidi-
gare varit verksam: Florens, Barcelona (tva referenter) och Hannover. Samtliga var 6verens om
att Macchiarini var en tekniskt blindande kirurg. Det fanns samtidigt starkt kritiska synpunkter
kring stora samarbetssvarigheter, oférmédga att acceptera gemensamt fattade beslut och alltf6r
vida och riskfyllda indikationsstdllningar infor operationer. Dirtill kom negativa omdémen om
hans personliga egenskaper. Fran italienskt hall framholls att han inte brydde sig om etiska till-
stind. I Italien hade hans CV ifragasatts av en granskningskommitté vid universitetet i Florens
i samband med han sokte en professur (som han inte bedémdes vara kvalificerad for) [15]. Hans
anstéillningar i Italien och Spanien hade avslutats pa arbetsgivarnas initiativ.

Negativa signaler kom ocksé frin Hannover, dir han inte varit universitetsanstlld men ope-
rerat privatpatienter. Dir hade man avslutat samarbetet med Macchiarini pa grund av dennes
oférmaga att acceptera gemensamt fattade beslut.

Denna information férmedlades till enhetschefen vid KI:s ONH-enhet som i sin tur samman-
stillde kritiken i mejl till den avgéende och den tilltridande verksamhetschefen vid sjukhusets
ONH-klinik [14]. KI-professorn som samlat in informationen om Macchiarini, informerade vid
ett personligt méte prefekten vid CLINTEC. Han fick ocksa besked om att KI:s rektor fatt "all
information”.

Vi har inte kunnat finna att man frin sjukhussidan tog egna referenser pd Macchiarinis kli-
niska meriter forrin mycket sent i rekryteringsprocessen. Den var langt framskriden nir den nye
klinikchefen tilltridde piA ONH-kliniken i september 2010. Denne kontaktade en klinisk kollega
i Barcelona, som framholl att Macchiarini hade ett utmirkt CV och att han var en “outstanding
surgeon”. 1 6vrigt var den spanske kollegans omdomen starkt kritiska. Macchiarini bedomdes ha
en svar personlighet och samarbetssvarigheter. Han tog sig ocksd an patienter som andra kirur-
ger bedémt vara inoperabla, nagot som resulterade i hog dodlighet. De togs som privatpatienter
till mycket hoga kostnader for familjerna. Macchiarini hade fétt sluta som kirurg i Barcelona.
Kollegan avslutade sin beddmning "... can not be recommended to any institution with a high
reputation such as yours.” [16].

I'italiensk media hade ocksa annan ofordelaktig information om Macchiarini dykt upp. I
tidningsartiklar i augusti och september 2010 beskrevs hans svérigheter att fi en akademisk
anstillning vid universitetssjukhuset i Careggi pa grund av kritik mot bland annat de operationer
han genomfért. Tidningen Corriere Fiorentino publicerade en stérre genomgéing av hans CV
och fann felaktiga uppgifter. Italiens storsta tidning Corriera della Sera, som tidigare skrivit om
Macchiarini, uppmiérksammade i férvanade ordalag att han nu skulle anstillas i Stockholm.

Av mejlkorrespondens framgir att man frin KI-sidan sokte utlitanden som kunde balansera
den negativa av bild Macchiarini som man fatt frin Italien, Spanien och Tyskland. Man lutade
sig tungt mot den relativt gynnsamma bild man fitt frin London, i f6rsta hand frin Martin
Birchall, och man var ridd for att det goda samarbetet med University College of London och
Great Ormand Street Hospital skulle dventyras om man avvisade Macchiarini. Det fanns en
torestillning om att Macchiarinis personliga tillkortakommanden dnda kunde hanteras — “det
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kan vara majligt att hdlla denne man stangen, som man tydligen gjort i London” [14]. Samtidigt
dok det i mejlkonversationen upp viss tveksamhet inom KI. Chefen for ONH-enheten sade sig
ha dubier om Macchiarini var hanterbar. I korrespondensen hinvisades till att man avvaktade
rektors beslut.

Tillsammans med féretridare f6r KI tog verksamhetschefen in en kompletterande referens
fran Toscanas regionpresident [17], dir denne talade om att Macchiarini var offer for motsitt-
ningar inom medicinska fakulteten i Florens och fér en mediakampanj. Regionpresidenten fram-
holl att Macchiarinis integritet, moral, professionalism och framgangar aldrig ifrigasatts [18].
Utlatandet tog inte upp hur Macchiarini fungerade i det kliniska arbetet och det dr oklart i vad
man regionpresidenten hade insikt i detta.

Hela denna process dgde rum inom KI. Utéver den negativa referens som den nytilltridde
verksamhetschefen fick vid sin kontakt med Barcelonakollegan (se ovan) har vi inte kunnat styr-
ka att man fran sjukhussidan varit aktivt involverad i diskussionerna kring referenserna frin
Italien, Spanien, Tyskland och Storbritannien.

Slutfasen av rekryteringen. Den 7 september 2010 undertecknade sjukhusdirektéren en 6ver-
enskommelse med KI att inritta och tillsitta en géstprofessor i klinisk regenerativ kirurgi féren-
ad med befattning som éverlikare vid ONH-kliniken med Paolo Macchiarini som innehavare
[19]. Rutinen for att underteckna en sidan overenskommelse ir att verksamhetschefen och divi-
sionschefen ska ha stillt sig bakom forslaget innan sjukhusdirektéren undertecknar. Vi har inga
uppgifter om att sjukhusdirektoren skulle ha nétts av ndgra negativa signaler om Macchiarini nér
han undertecknade 6verenskommelsen med KI (eller senare under anstillningsprocessen). Den 5
oktober undertecknade KlI:s rektor 6verenskommelsen samt ett tillsdttningsbeslut angéende gist-
professuren.

Det formella anstillningsbeslutet vid sjukhuset undertecknades av ONH-klinikens verksam-
hetschef den 11 november [20]. Macchiarinis férordnande vid sivil KI som sjukhuset gillde
frin 1 december 2010 och tre ar framit. P4 ansokan frin verksamhetschefen fick Macchiarini av
Socialstyrelsen ett sirskilt férordnande att under ett ar utéva likaryrket i Sverige (forordnandet
torlingdes senare vid tva tillfillen och kom att gilla hela den period Macchiarini var anstilld vid
sjukhuset; se ocksi avsnitt 3.3).

Klinisk placering. Macchiarini ir thoraxkirurg. Han anstilldes dock vid ONH-kliniken men
kom att genomfora tre av de fyra luftstrupstransplantationerna och de flesta av sina andra opera-
tioner vid thoraxkliniken. Eftersom detta kan ha betydelse f6r ansvarstorhillandena i samband
med luftstrupstransplantationerna har vi intresserat oss for besluten kring hans kliniska placering.

Av vira intervjuer framgér att anstillning pa thoraxkliniken i Solna inte var aktuell — hir
hade KI sannolikt ett stort inflytande dven om vi inte har kunnat klarldgga motiven. I strategin
att bygga upp ett centrum for regenerativ medicin ingick att verksamheten skulle forliggas till
Huddinge, dir mycket av den experimentella verksamheten bedrevs och dir det skulle finnas
mojligheter till samarbete med Huddinges vilrenommerade transplantationsverksamhet inom
andra omraden. Eftersom Macchiarinis forskning handlade om regenerativ kirurgi betriffande
savil matstrupe som luftvigar, diskuterades initialt en placering av 6verldkartjinsten vid anting-
en gastro- eller ONH-kliniken, bada i Huddinge.

Det har i vara intervjuer framkommit uppfattningen att det fanns en ”statusskillnad” mellan
thoraxkliniken Solna och ONH-kliniken Huddinge. Rekryteringen av Macchiarini skulle d4
delvis ha motiverats av anstringningar att stirka ONH-klinikens status och/eller att utveckla
den kirurgiska kompetensen vid kliniken. Tidigare hade professor Martin Birchall, London,
hjilpt till vid sirskilt avancerade operationer av de nedre luftvigarna pa ONH-kliniken och nu
sag man en mojlighet att f denna kapacitet "in-house”.

Flera av dem vi intervjuat har haft uppfattningen att KI var engagerat i det slutliga beslutet
om placering vid ONH-kliniken.
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3.3 Macchiarinis etablering vid Kl och sjukhuset

Forskning. Pi initiativ frin KI:s rektor triffade KI:s prorektor Macchiarini f6r att undersoka
dennes kunskaper om regelverket f6r klinisk forskning. Prorektorn fann att Macchiarini hade
goda insikter och kunskaper. Under samtalet talade Macchiarini om genomf6rda djurférsok och
att han hade regelbunden kontakt med Likemedelsverkets generaldirektor — han ansag att Like-
medelsverkets regelverk verkade luddigt (generaldirektoren forefaller ha hinvisat Macchiarini till
sina medarbetare, vir anmirkning). Dessutom berittade Macchiarini om sina planer att genom-
fora en patientserie transplantationer med lungor fran avlidna, preparerade med bio-engineeringtek-
nik.

Nir Macchiarini kom till KI, tog han initiativet att skapa Advanced Center for Translational
Regenerative Medicine (ACTREM). Vid detta center skulle man i laboratoriemilj6é underséka moj-
ligheterna att framstilla organ baserade pa naturliga och syntetiska stédstrukturer. Man arbetade
med flera organ och vivnader i brostkorgen: luftstrupe, lungor, matstrupe, hjirta, brostkorgsvigg
och diafragma [21]. Avsikten var att ACTREM skulle vara en paraplyorganisation for transla-
tionella verksamheter inom den regenerativa medicinen. Vi har inte sttt pd nigra exempel pi att
ACTREM-forskningen nitt klinisk tillimpning vid sjukhuset. Soker man pé nitet finns ingen
information om ACTREM, endast meddelandet pa KI:s hemsida: ’ACTREM-gruppen har
upplosts”.

Fran Macchiarinis laboratorium kom muntlig information som forsikrade att hans tekniker

fungerade i experimentella situationer — epitel bildades och det fanns tecken pé nybildade blod-
karl.

Klinisk verksamhet. Frin ONH-klinikens sida ansckte man om ett sirskilt forordnande fran
Socialstyrelsen f6r Macchiarini att vara verksam som likare i Sverige. Socialstyrelsen gjorde en
regelmissig registerkontroll i Storbritannien och Italien (och fick ingen triff) innan man medde-
lade ett forordnande for ett ir. Forordnandet fornyades sedan efter ansékan frin ONH-kliniken,
senast for perioden 2013-12-01-2014-11-30 (dvs. éret efter det att Macchiarinis anstillning vid
sjukhuset upphort). Vid vir intervju med personal frin Socialstyrelsen sade man sig inte ha fatt
nigra signaler om problem kring Macchiarini.

I samband med att Macchiarini i slutet av 2010 bérjade sin anstillning vid ONH-kliniken
utsig verksamhetschefen sin foretriadare till att vara sirskild kontaktperson. Avsikten var att
stodja Macchiarini att komma in i svensk sjukvird men ocksi att ordna med praktiska fragor. I
ett veckobrev till medarbetarna meddelade den nytilltridde verksamhetschefen att den tidigare
verksamhetschefen skulle "ha ett 6vergripande ansvar for etablering av Paolos kliniska verksam-
het” [22]. Detta kom att inbegripa fragor om tillstind infér luftstrupsoperationerna.

Verksamhetschefen gav ocksi tvéd erfarna 6verlikare i uppgift att sdrskilt stodja Macchiarini i
det kliniska arbetet. Vid var intervju framholl verksamhetschefen att han med dessa insatser ska-
pat en "frilsarkrans” av support kring Macchiarini.

Macchiarinis kirurgiska verksamhet kom att huvudsakligen forldggas till thoraxkliniken fast-
4n han under hela sin tid vid sjukhuset var anstilld vid ONH-kliniken. Macchiarini har i inter-
vju angett att detta hade patientsikerhetsorsaker: pi ONH-kliniken i Huddinge fanns inte de
kringresurser (t ex ECMO, "konstgjord lunga”) som krivdes vid avancerade luftvigsoperationer.
Att hans verksamhet var delad pa tva kliniker gjorde att det uppstod vissa diskussioner om eko-
nomisk ersittning till ONH-kliniken for hans insatser vid thoraxkliniken. Nir patient 3 trans-
planterades pa thoraxkliniken utan att verksamhetschefen pa ONH-kliniken hade informerats
och utan att transplantationsbeslutet féregitts av nigon multidisciplinir konferens, uppstod mer
betydande misshilligheter (se ocksé avsnitt 5.3 och 11.2.5).

Vid sjukhuset bildades ett multidisciplindrt rad for luftvigskirurgi eftersom man befarade att
avancerade luftstrupsoperationer skulle kunna leda till stora krav pa sjukvardens organisation
kring dessa patienter. Den forre detta verksamhetschefen pA ONH som var satt att ha ett Gver-
gripande ansvar for etableringen av Macchiarinis kliniska verksamhet, fick ansvaret. Gastrokli-
niken, dir man dr van att arbeta multidisciplinirt, kopplades ocksi in. Det forefaller andd som
om man inte vintade sig att transplantationer skulle bli vanligt f6rekommande — det dr ovanligt
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med cancer i luftstrupen utan metastaser dir transplantation skulle kunna vara ett tinkbart
behandlingsalternativ.

Under Macchiarinis forsta ar vid sjukhuset skapade han ménga forskningskontakter pia KI och
sjukhuset och han fick snabbt ett nitverk med méinga entusiaster. Av vira intervjuer har det dock
framgatt att det ocksa fanns kliniska kollegor som fann honom ha en pafallande stark sjilvbild i
torhallande till sina kliniska och forskningsmassiga insatser.

Nir Macchiarini anstilldes var det nekrotrakea (luftstrupar frin avlidna) man i f6rsta hand
tinkte sig — ingen av dem vi intervjuat kan erinra sig att syntetiska luftstrupar var pa tal. Ocksi
Macchiarini har uppgett for oss att idén om syntetisk luftstrupe inte dok upp forrin patient 1
kom till sjukhuset. Efter de tre transplantationerna fanns tankar pé att borja med transplantation
av preparerad nekrotrakea. Professor Birchall, London, konsulterades. Denne ansag att det kriv-
des mycket stora resurser for en sidan verksamhet och tankarna avskrevs.

Luftstrupstransplantationerna som Macchiarini utférde vid Karolinska Universitetssjukhuset
ir fokus for denna utredning. Men Macchiarini hann dven med att utféra andra typer av ingrepp
under sin anstéllning pa sjukhuset. For att fa reda pé exakt vad han gjort, beslutade cheflikarna
tillsammans med sjukhusdirektoren under varen 2016 att alla verksamheter skulle gi igenom om
det utforts behandlingar av patienter dir Macchiarini varit inblandad. Analysen av de uppgifter
som framkommit vid inventeringen pagar fortfarande och vi har endast fatt en forsta muntlig
redovisning fran sjukhuset [23]. Enligt dessa preliminira uppgifter har Macchiarini endast varit
involverad i ingrepp utforda pa thorax- och ONH-klinikerna. Det ror sig om totalt 29 ingrepp,
antalet patienter dr firre eftersom en del patienter genomgitt flera ingrepp. Sjukhuset har tagit
in en expert, en pensionerad lidkare fran thoraxkliniken pa sjukhuset, for att géra en klinisk
bedémning och dela in patienterna i kategorierna haft nytta, haft tveksam nytta och ingen nytta
av ingreppet. Bedémaren har, vid skrivandet av denna rapport, gitt igenom 14 patienter, dr tre
ir patient 1, 2 och 3. Ovriga elva patienters utfall har kategoriserats enligt foljande:

- Tre patienter har haft nytta av ingreppet (bl a en femarig flicka)
- Fem patienter har haft tveksam nytta av ingreppet
- Tre patienter har inte haft nigon nytta av ingreppet

Alla ingrepp dr kirurgiska, huvudsakligen avancerad cancerkirurgi. De tre patienter som inte
har haft nigon nytta av ingreppen var vildigt sjuka och ingreppen speciella. Enligt uppgift frin
cheflikaren kommer en extern granskare till utreda de fall dir patienterna inte har haft nytta av
behandlingen.

Aterstiende ingrepp har alltsa utforts pa ONH-kliniken men vi har i skrivande stund inte mer
information. En av de operationer Macchiarini utférde dir kom sedan att lex Maria-anmilas (se
avsnitt 4.2.1). Macchiarini var dven inblandad till en del icke-kirurgisk verksamhet (se avsnitt

4.2.2)

Ekonomiska forutsittningar. Under uppbyggnadsfasen av Macchiarinis forskning och kliniska
verksambhet fick han kraftfullt ekonomiskt stod frin landstinget och sjukhuset. Han fick medel
frin ALF-budgeten, sirskilda medel frin FoU-budgeten samt del av Hilso- och sjukvirdsnimn-
dens satsning pa rikssjukvard vid Karolinska Universitetssjukhuset.

Macchiarini var ocksi framgéingsrik som s6kande av externa forskningsanslag. Vi tar hir kort-
fattat upp dessa, eftersom hans kliniska verksamhet fick dterverkningar pi anslagen. Macchiarini
och hans grupp fick tvé anslag frin Vetenskapsradet for preklinisk forskning, 1.8 miljoner f6r ett
projekt om biotekniskt framstdllt hjarta och 10 miljoner f6r odlad naturlig och artificiell mat-
strupe. Trots att Vetenskapsridets anslag gillde preklinisk forskning, avslutade ridet det senare
anslaget i fértid. Huvudanledningen till beslutet var att man ansag att de transplantationer Mac-
chiarini genomfért rorde sig om klinisk forskning som inte etikprévats [24]. Man hade da betalat
ut strax under 7 miljoner kronor [25]. Ett EU-anslag avslutades ocksa i fortid (se avsnitt 3.4).
Medieuppgifter om att Macchiarini haft anslag frain Knut och Alice Wallenbergs stiftelser tycks
vara baserade pi att stiftelsen avtackades i nigon/nigra av de vetenskapliga artiklar Macchiarini
publicerat. Anledningen till detta var att Macchiarinigruppen hade anlitat en teknikplattform
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stodd av stiftelsen. Macchiarini sokte vid tre tillfdllen anslag frain Wallenbergstiftelsen, dock
utan framging [26].

3.4 Uppbyggnad av ett internationellt natverk

Nir Macchiarini anstilldes hade han ett mycket omfattande internationellt nitverk. Han hade
arbetat i Frankrike, Italien, Spanien, Tyskland, Storbritannien och USA (ibland i oavlénad still-
ning). Enligt den dévarande verksamhetschefen vid ONH-kliniken fick Macchiarini som upp-
gift att utveckla det internationella nitverket; detta innefattade att han skulle operera utomlands
(han hade deltidsanstillning vid KI och sjukhuset). Ocksa frin KI-sidan (CLINTEC-institutio-
nens prefekt och ONH-enhetens chef) var det tydligt att Macchiarini skulle bygga ett interna-
tionellt nitverk med Stockholm som nod. Enligt dem ingick det bade forskning och operationer
utomlands i tjinsten [27].

European Airway Institute. Tidigt i rekryteringsprocessen lanserade Macchiarini tanken pa ett
virtuellt European Airway Institute med noder i Stockholm, Florens och London. Detta Centre
of Excellence skulle i férsta hand arbeta med vérd av patienter med svarbehandlade luftvigssjuk-
domar och med undervisning och forskning [28]. Professor Martin Birchall vid University Col-
lege of London har for oss uppgett att initiativet kom frain honom men att Macchiarini pi eget
initiativ tog 6ver och kom att driva det frin Stockholm.

Som ett led i bildandet av det internationella nitverket besokte verksamhetschefen och den
tidigare verksamhetschefen pa ONH-kliniken Florens tillsammans med Macchiarini i februari
2011. Samarbetet mellan Stockholm och Florens och férutsittningarna for ett European Airway
Institute diskuterades.

Sedan Macchiarini anstillts vid KI och sjukhuset sékte han utvidga European Airway Insti-
tute till att omfatta fler centra, bland annat Moskva, Krasnodar och Houston. I och med att
Macchiarini 2013 limnade Karolinska Universitetssjukhuset forefaller idén om ett European
Airway Institute ha gatt i graven.

Internationella videokonferenser. Som ett led i uppbyggnaden av ett internationellt nitverk
tog Macchiarini initiativet till internationella videokonferenser. En forsta sadan konferens var
bilateral med Florens och f6rlopte tekniskt vil. I februari 2012 arrangerades en videokonferens
med utvidgat deltagande. Macchiarini har under den senare tidens diskussion tagit denna vide-
okonferens som intdkt for att man fran sjukhuset och KI varit informerad om hans verksamhet i
Ryssland och att man deltagit i besluten om luftstrupstransplantation av patienter i Krasnodar.

Videokonferensen i februari 2012 samordnades av Macchiarinis koordinator for laboratorie-
verksamheten vid KI. Vid konferensen deltog likare frin fem centra i fyra linder: Stockholm,
Krasnodar, Moskva, Florens och Houston.

Vi har fatt olika bilder av syftet med videokonferensen. Enligt Macchiarini var syftet att dis-
kutera enskilda patientfall och ta stillning till fortsatt handliggning. Deltagarna frin Stockholm
(fransett Macchiarini) har gett en annan bild av videokonferensen. De har framhallit att syftet
med motet var att undersoka om det var mojligt att utveckla en plattform for internationella vir-
tuella moten f6r kliniskt kunskapsutbyte och i forlingningen eventuellt vetenskapligt utbyte [29].
De har péipekat att de deltog i sina administrativa funktioner (verksamhetschef och tidigare verk-
samhetschef vid ONH-kliniken samt enhetschef pa Kl-sidan) och att ingen av dem kunde bidra
som medicinska experter inom omradet luftstrupskirurgi. Med undantag f6r en kort journalan-
teckning hade ingen av dem varit involverad i varden av de tvé patienter som vid denna tidpunkt
transplanterats i Stockholm och ingen av dem hade vetenskapligt samarbete med Macchiarini.
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Stockholmsdeltagarna har framhallit att de inte deltagit i ndgra operationsbeslut och att ansvaret
tor beslut ligger pa den opererande kirurgen och ledningen vid den utlindska klinik dér patien-
ten opereras [29]. De uppger sig inte ha kint till Macchiarinis kirurgiska verksamhet i Ryssland
vid denna tidpunkt.

Enligt ett referat (utan forfattare) frin rysk sida diskuterades méijliga kandidater f6r luft-
strupstransplantation. Infér konferensen hade material frin sju patienter sammanstéllts. Fran
Karolinska Universitetssjukhuset presenterades en patient dir man féreslog att en begrinsad del
av luftstrupen skulle avligsnas, sdledes ingen transplantation. For tre av de andra patienterna
fanns forslag att de skulle transplanteras med syntetisk luftstrupe. Tva patienter i Krasnodar kom
ocksa att senare transplanteras.

De tre deltagarna frin Stockholm (utéver Macchiarini) ansig att det blev uppenbart att
videokonferensen av sprakliga, tekniska och andra skil inte var nagot optimalt forum f6r kun-
skapséverforing. Planerna pa regelbundet dterkommande videokonferenser lades ner efter detta
forsok [29]. Enligt Macchiarini svalnade intresset for det internationella kliniska samarbetet frin
ONH-klinikens sida nir hans kirurgiska verksamhet alltmer kom att forliggas till thoraxkliniken.

Macchiarinis samarbete med Krasnodar. Det har inte ingitt i vir uppgift att granska Macchia-
rinis verksamhet i Ryssland. Vi redovisar dndd hir den information som vi har fatt ta del av. Det
tinns dokument som visar att Macchiarini hade en koppling till Krasnodar troligtvis redan under
2011. Det finns en odaterad projektplan med titeln "Investigating the molecular mechanisms
and underlying pathways of regenerative medicine approached to the tissue-engineering and cell
therapy of airways and lungs” [30]. Av tidsplanen framgir att projektet var tinkt att pdborjas i
oktober 2011. Det star pa fler stillen "our group” med referenser till artiklar ddr Macchiarini och
hans nirmsta man, en tysk thoraxkirurg, ir medforfattare. Vi finner det dirfor for troligt att
denna projektplan var en del av den anslagsansokan till den ryska regeringen som sedan bevilja-
des. Det finns dven ett stodjande dokument frin universitetet “The university’s objectives asso-
ciated with the establishment of the research laboratory and it’s role in the achievement of these
objectives as well as their compliance with the university’s development strategy” [31].

'Tvi personer fran Krasnodar, en laboratorielikare och en biomedicinsk analytiker, tillbringade
tva veckor i Macchiarinis labb pa KI i april 2012. Enligt rapporter frin besoket sa var syftet att
lira sig att decellularisera organ, att besa syntetiska stommar med celler och att anvinda biore-
aktorn [32,33]. De forefaller allts helt ha dgnat sig at laboratoriearbete och deras rapporter frin
vistelsen innehaller inget om patientrelaterade aktiviteter i Stockholm.

En 6-ménadersuppfoljning av de tvé transplantationerna som utforts pa Regional Clinical
Hospital i Krasnodar publicerades som ett abstrakt vid European Conference on General Thora-
cic Surgery 2013 [34]. Dir beskrevs de tva transplantationerna som ett resultat av ett samarbete
mellan ryska, svenska och amerikanska forskare och kirurger och att alla férfattare hade anslag
frin ryska regeringen. Macchiarini och hans nirmsta man, den tyske thoraxkirurgen, stir som
medforfattare frain KI, tillsammans med fem forfattare frin sjukhuset i Krasnodar och en forfat-
tare frain Kuban State Medical University i Krasnodar.

Pi den ryska officiella hemsidan for projektet "Regeneration of airways and lung” star Mac-
chiarini som "leading scientist” och KI stir som deltagare i projektet. P4 hemsidan stir dven
videokonferensen i februari 2012 beskriven som den férsta internationella videokonferensen om
regenerativ medicin under ledning av Paolo Macchiarini. Projektet hade anslag fran den ryska
regeringen (Grant of the Government of the Russian Federation for the state support of scientific
researches, which are conducted under the guidance of leading scientists in Russian educational
institutions of higher professional education (agreement No. 11.G34.31.0065 dated October 19,
2011) [35]. Enligt vara intervjuer var det forst i borjan av 2012 som det bérjade bli uppenbart f6r
Macchiarinis kliniska medarbetare i Stockholm att han hade verksamhet dven i Krasnodar.

EU-anslag. Ar 2012 erhsll ett europeiskt konsortium (Biotrachea) med KI som samordnare ett
storre forskningsanslag pa nira 4 miljoner euro frin EU f6r projektet Biomaterials for Tracheal
Replacement in Age-related Cancer via a Humanly Engineered Airway. Macchiarini var huvud-
sokande. Utéver KI deltog 12 akademiska och kommersiella partners fran Italien, Tyskland,
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Frankrike och Storbritannien. Malsittningen var att experimentellt utveckla syntetiska luftstru-
par med det langsiktiga mélet att piborja kliniska forsok.

Projekttiden var 2012-2017. Enligt ett uttalande fran EU, citerat av den Macchiarinikritiske
bloggaren Leonid Schneider, drog EU i fortid tillbaka sitt ekonomiska stéd och krivde ater-
betalning, eftersom man fann att projektet misslyckats med att knyta en etikkommitté till sig
[36]. Det kan vara virt att notera att EU nyligen gett ett storre forskningsanslag med malet att
genomfora en klinisk provning av transplantationer av syntetiska luftstrupar preparerade med
stamceller och med en annan huvudman [37], dvs. samma forskningslinje som Macchiarini foljt.

Under aren 2012-2015 deltog Macchiarini och hans forskargrupp vid KI som en av fem part-
ners i ett EU-finansierat forskningsprojekt (5 650 000 euro) som syftade till att utveckla en bir-
bar konstgjord lunga (AmbuLung) [38]. Projektet, koordinerat fran Tyskland, limnade 2015 en
slutrapport.
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4. De tre patienter som luftstrupstransplanterades
vid Karolinska Universitetssjukhuset

Vi inleder detta kapitel med en 6versikt av den kliniska verksamhet som Paolo Macchiarini
bedrev pa Karolinska Universitetssjukhuset. Vi beskriver dven kortfattat hur det gick till nér tre
patienter fick syntetiska luftstrupar besidda med benmirgsceller samt ekonomiska aspekter av
transplantationerna. Andra patienter som Macchiarini har behandlat har lyfts fram i media och
av andra. Sjukhuset har gjort en inventering av hans verksamhet vid sjukhuset och vi avslutar
detta kapitel med tvd exempel pa andra patientfall som Macchiarini har varit involverad i.

4.1 Tre patienter har genomgatt luftstrupstransplantationer

Vi bendmner de tre patienter som fatt syntetiska luftstrupar patient 1, 2 och 3, i den ordning de
har kommit till sjukhuset. For en kortfattad beskrivning av férloppen for de tre patienterna se
Faktaruta 1-3.

4.1.1 Nar foddes idén om att anvanda en syntetisk luftstrupe?

Vi har forsokt f6rstd hur och nir man borjade 6verviga att sitta in en syntetisk luftstrupe. Redan
i remissen daterad 12 maj 2011 fran patient 1:s islindska likare anvinds ordet transplantation [1]:

"This patient has already exhausted every medical treatment and his only hope of survival and
cure is, given that the tumor is only locally invasive and has no regional or systemic metastasis,
the resection of the tumor with a safe reconstruction, either via standard airway surgery or using
a transplantation”.

I intervjun med den islindske likaren framgiér det att ordet transplantation lagts till pa inra-
dan av Macchiarini. D4 patient 1 skrivs in pd Karolinska Universitetssjukhuset den 24 maj 2011
stir det att ldsa i journalen:

“Pat har nu bedoémts av Paolo Macchiarini, hdrvarande .....dent kirurg pa kliniken och han
skall nu under denna vardtid bedoma CT-bilder och dven PET CT-bilder som skall tas under
vdrdtiden under 2-3 dagar och bedoma mojligheten till radikal kirurgi vilken planeras med
utrymning av tumor och transplantation, med en transplantat polymer med overdragen av patien-
tens egna stamceller.”

I intervjuer med den ONH-likare som gjort intagningsanteckningen samt med Macchiarini
framgir att de bedomde att transplantation var enda utvigen. Ett alternativ skulle ha varit att
sitta in en si kallad stent i luftstrupen for att halla luftvigen 6ppen men ONH-likaren ville inte
riskera att orsaka en stor blodning, som hade intriffat da patienten opererades pé Island (se ned-
an). Man undersokte méjligheten att fi fram en nekroluftstrupe men fick till svar att det skulle
kunna ta upp till sex manader. Macchiarini ansig att det var f6r ling vintan och att patienten
kunde riskera att d6 under tiden. Enligt en PM (ej daterad men verkar vara skrivet i efterhand)
forfattad av Macchiarini gav han ytterligare tva motiveringar till att en nekrotransplantation
var utesluten. Eftersom han kommit till Sverige nyligen hade han inte hunnit sitta upp ett labb
med den nodvindiga utrustningen for att pd ett effektivt sitt kunna decellularisera (avligsna alla
immunogena celler frin) en nekroluftstrupe. Ett sidant labb hade han tillging till i Italien och
dir skulle det dven vara littare att fa tag in en luftstrupe, men den islindska forsdkringskassan
tilldt inte att patienten behandlades dir [2]. Det enda alternativ som aterstod var att anvinda en
syntetisk luftstrupe.

Parallellt med att patienten genomgick undersokningar och att det hélls en multidisciplindr
konferens (esofagus/ventrikelkonferens den 27 maj 2011, se faktaruta 1), sa bestilldes en synte-
tisk luftstrupe av en professor pia University College London (UCL).
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Faktaruta 1. Beskrivning av forloppet for patient 1.

Patient 1 var en 36-arig man bosatt pa Island som 2009 fick diagnosen laggradig mucoepidermoid
cancer i luftstrupen utan metastaser. Han behandlades kirurgiskt och fick sedan stralterapi. Efter
operationen hade han ocksa behandlats for miliér (utspridd) tuberkulos. | februari 2011 aterkom pro-
blemen med hosta och andfaddhet vid anstrangning och en datortomografi-undersokning visade
en 25-procentig fértrangning av luftstrupen. Fran Island kontaktade man ett sjukhus i USA for ett
andra utlatande — svaret blev palliativ behandling (lindrande vard i livets slutskede). Patienten remit-
terades da till Karolinska Universitetssjukhuset och Paolo Macchiarini fér bedémning och even-
tuell behandling [1]. Patienten var endast informerad om att det skulle vara en kortvarig vistelse i
Stockholm. | intagningsanteckningen fran maj 2011 &r det dock noterat en planerad stor kirurgi med
utrymning av tumor och transplantation med en polymer dverdragen av patientens egna stamcel-
ler. Patientens allmantillstand bedémdes som gott men han hade en del stridor (pipande, vdsande
andningsljud som uppstar vid fortrangning av de 6vre luftvdgarna). Tva veckor fére den planerade
transplantation tog man tva biopsier fran luftstrupen (dock inte fran sjélva tuméren pa grund av
blodningsrisk) som var tumorfria. Undersdkning med datortomografi och PET/CT visade en férand-
ring pa platsen for den misstankta tumoéren. Det gar dock inte med dessa metoder att sakert skilja
en malign tumor fran icke-maligna féréandringar, till exempel efter stralbehandling.

Den 27 maj holl man en multidisciplindr esofagus/ventrikelkonferens med lakare fran onkologi,
gastro, ortopedi, anestesi, intensivvard, thorax och ONH nérvarande. Man beslutade att patienten
skulle opereras och att Macchiarini skulle samla ihop operationsteamet. Tva dagar fore operatio-
nen aspirerades benmargsceller fran patienten och cellerna anvandes for att besa den syntetiska
luftstrupen i en s kallad bioreaktor. Transplantationen utférdes p& ONH-kliniken i Huddinge den 9
juni 201, Luftstrupen och delar av hoger och vanster luftror togs bort och ersattes med en syntetisk
luftstrupe (POSS-PCU). Runt transplantatet lade man en del av patientens tarmkax med syfte att
skydda transplantatet samt tillféra naring och syre. Under operationen drabbades patienten av en
stor, direkt livshotande blédning.

Omedelbart fére transplantationen besaddes den syntetiska luftstrupen annu en gang med ben-
margsceller och tillvaxtfaktorer sattes till. Efter operationen patienten fick injektioner av tillvaxtfak-
torer under tva veckor (se 4.1.4) Av journalen framgar det dock att det forekommit att man inte gett
G-CSF pa grund av alltfor hoga nivaer av vita blodkroppar.

Nagot anmarkningsvart figurerar Macchiarinis narmaste man i labbet, en tysk thoraxkirurg, flera
ganger i journalen. Han var direkt delaktig i varden av patienten, han kontaktades for att ge rad om
ldkemedelsbehandlingen och han star som operator 2 vid tva bronkoskopier. Den tyske thoraxkirur-
gen verkar under perioder ha fungerat som en lank mellan Macchiarini och patienten. Enligt uppgift
fran Socialstyrelsen &r han legitimerad lakare sedan 2016-03-18 och har inget sarskilt férordnande
att arbeta kliniskt i Sverige.

Nio dagar efter transplantationen fick patienten en trombos (propp) i héger lungartar.

Den 8 juli atervande patient 1till Island. Den isléandske thoraxkirurgen kom till Stockholm for att félja
med honom pa resan. Strax innan patienten atervéande till Island hade man vid en datortomogra-
fi-undersdkning upptéackt ett luftlackage i transplantatets anslutning till det vanstra luftroret.

Efter transplantationen atervande patient 1 flera ganger till Karolinska med cirka tre till fem mana-
ders mellanrum for bronkoskopier. Det forsta aterbesoket skedde i november 2011 med anledning
av en planerad bronkoskopi och borttagning av granulationsvavnad. Vid 6vriga aterbesok utfordes
bronkoskopier, granulationsvavnad avlagsnades och stentar sattes in eller togs bort. Man upptack-
te fistelbildningar mellan luft- och matstrupen samt mellan luftstrupen och mediastinum (utrymmet
mellan lungorna).

Mellan aterbestken pa Karolinska lag patienten inlagd langa perioder pa sjukhus pa Island pa
grund av andningsproblem och blodiga upphostningar. Hans islandske lakare uppmarksammade
vid upprepade tillfdllen att det fanns stora kommunikationssvarigheter med Macchiarini och
Karolinska Universitetssjukhuset och att intresset for patienten var svagt fran Stockholms sida.

Patient 1 forsamrades successivt. Fran och med oktober 2013 behandlades han i palliativt syfte vid
Gastrocentrum pa Karolinska Universitetssjukhuset. 30 november uppstod en proppbildning i ho-
ger arm. | december 2013 gjorde ett mindre kirurgiskt ingrepp eftersom det ansags omdgjligt att ta
bort matstrupen utan att oavsiktligt lossa transplantatet. Matstrupen fungerade dessutom som ett
stod for transplantatet. | ett forsok att ateruppréatta normal nutrition gjorde man en tarmoperation.
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Forséttning pa faktaruta 1.

Patient 1 avled den 30 januari 2014, 32 manader efter transplantationen, pa grund av refraktar
(icke-behandlingsbar) andningssvikt och tilltdppt luftstrupe. Han vagde da 57 kg. Det fanns initialt
skilda dsikter om behovet av obduktion, men fragan |ostes snart i samférstand (se avsnitt 11.4.4).
Obduktionen visade att transplantet till 90 procent hade lossnat samt en kraftig inflammation och
abscessbildning i brostkorgen.

Undersokning av alla biopsier som tagits fran transplantatet visade inga tecken pa att luftvagsepitel
har bildats. Istéllet sdg man dod vavnad, inflammation, svamp och granulationsvavnad.

Faktaruta 2. Beskrivning av forloppet for patient 2.

Patient 2 var en 30-arig man fran USA som fick diagnosen primar laggradig adenoid cystisk car-
cinom (ACC) i luftstrupen i juni 2009 efter 2—-3 manader av andnéd och stridor. Inga metastaser
diagnostiserades. Man gjorde en ballongvidgning och placerade en Y-stent i luftstrupen vilket nor-
maliserade patientens andning. Kemoterapi och stralbehandling (63Gy) ledde till tumértillbakagang.
Patienten remitterades sedan till ONH-kliniken pa Karolinska Universitetssjukhuset fér syntetisk
luftstrupstransplantation. Vid inskrivningen star det i journalen att patienten inte hade nagra stridor
och att allmantillstandet var gott.

Den 4 november holl man en multidisciplindr konferens med foretréadare for radiologi, thoraxkirurgi,
ONH, allmankirurgi och gastroenterologi. Macchiarini var ndrvarande. Beslut togs om att utféra

en transplantation i Solna med "graft med stamcellstillagg” och att Macchiarini med kollegor vid
thoraxkirurgiska kliniken skulle ansvara for fortsatt planering.

Operationen agde rum den 17 november 2011. Analys av den borttagna delen av luftstrupen samt
omkringliggande vavnad visar att tumoren inte tagits bort radikalt, det vill sdga att tumorvavnad
fanns kvar hos patienten. Nio dagar efter transplantationen fick patienten lunginflammation och
man upptackte en misstankt fistel i luftstrupen. Efter tva veckor fick patienten en lungemboli i nedre
vanstra loben och proppbildning i stora vener pa halsen, i brostkorgen och i armhalan pa vénster
sida. Efter fem veckor skrevs patienten ut till rehabiliteringsavdelning men kom tillbaka tva veckor
senare pa grund av hosta och slem. Atta veckor efter transplantation atervande patienten till USA
med oral antibiotikabehandling. Undersdkning av de tva biopsier som tagits fran transplantatet fem
dagar respektive atta veckor efter transplantation visade inga tecken pa att luftvdgsepitel hade
bildats.

I mars 2012, 16 veckor efter transplantation, avled patienten pl6tsligt av okdnda orsaker. Det finns
ingen information om doédsorsaken i Karolinska Universitetssjukhusets journaler.

Faktaruta 3. Beskrivning av forloppet for patient 3.

Den tredje patienten ar en 22-arig kvinna fran Turkiet. Vid en handsvettsoperation i juli 2011 i Turki-
et skadades hennes luftstrupe. Man forsokte utan framgang att reparera skadan genom att sy ihop,
stenta och lagga in en flik av brostmuskeln. Efter att ha beddmts for en syntetisk luftstrupstrans-
plantation i mars 2012, skrevs hon in pa Karolinska Universitetssjukhuset den 23 juli 2012. Hennes
tillstand bedomdes da vara stabilt men hon led av aterkommande hosta. Hon bedémdes inte vid
nagon journalférd multidisciplinar konferens. Det ska dock noterats att tva turkiska professorer i
thoraxkirurgi har intygat att de deltagit i ett multidisciplinart moéte infor operationerna [3]. Vi har inte
kunnat kartlagga de narmare omstandigheterna kring detta moéte.

Under en operation fore transplantationen (explorativ thorakotomi) uppstod en nddsituation och
man tvingas avldgsna hoger lunga. Vid ett ror (endotrakealtub) forbands de dvre luftvdgarna med
vanster lungas huvudluftror. Patienten fick darefter ECMO-behandling ("konstgjord lunga”).

Den 7 augusti 2102 utférdes luftstrupstransplantationen under pagaende ECMO-behandling.
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Forsattning pa faktaruta 3.

For patient 3 verkar det inte ha upprattats nagot protokoll fore operationen pa samma sé&tt som for
patient 1 och 2. Det &r oklart men majligt att patient 3 fatt samma typ av regenerativ lakemedels-
behandling som patient 1 och 2 (se 4.1.4).

ECMO-behandlingen avslutades fyra dagar efter transplantationen, men pa grund av lunginflamma-
tion och hjartstillestand paboérjades ECMO-behandling igen. Denna behandling fortgick i en manad.
Under denna period upptackte man fistelbildningar mellan luft- och matstrupen samt mellan luft-
strupen och brosthalan.

Under varen 2013 boérjade implantatet att kollapsa och stentar lades in langs hela dess langd. Fran
thoraxklinikens sida tog da initiativ till transplantation med nekrotrakea, men Macchiarinigruppen
fann den nekrotrakea som erbjods (fran Goteborg) olamplig och foredrog syntetisk luftstrupe [4].
Man hade vid det laget kommit igdng med rattforsék med syntetisk luftstrupe och lutade sig mot
gynnsamma korttidserfarenheter fran dessa [4]. Macchiarinis medarbetare Jungebluth betecknade
nekrotrakeainitiativet som "nothing else than a farce initiated by the thorax clinic” [5].

Den 9 juli 2013 utférde man en omtransplantation med syntetisk luftstrupe, inte heller denna fére-
gangen av en journalférd multidisciplinar konferens. En tid innan hade patient aterigen lagts pa
ECMO. Den sjunde postoperativa dagen utvecklade patienten en propp i ECMO-kretsen, komplice-
rad av en akut arteriell proppvandring till héger ben, ndgot som kravde akut kéarlkirurgi for att radda
benet. Massiv hemolys (sonderfall av roda blodkroppar) ledde till akut njurskada med njursvikt och
patienten fick hemodialys i sju veckor. Patienten fick en kronisk nedsattning av njurfunktionen. Fis-
telbildningar mellan luftrér och matstrupe kvarstod efter omtransplantationen och man tvingades
darfor avlagsna matstrupen. For att forbattra chanserna att |&ka runt transplantatet avlagsnades 2:a
till 7:e revbenet, men inte heller detta minskade lackaget av luft fran luftstrupen.

Enligt journalanteckningar lamnade Macchiarini fallet i september 2013. Under hdsten och vintern
2014-2015 borjade man soka efter ett transplantationscenter for omtransplantation, nu med organ
fran avliden donator. | september 2015 skrevs patient 3 ut fran thoraxkliniken efter dver tre ars vard-
tid och transporterades till Temple University Hospital, Philadelphia i USA. Dar genomgick hon i maj
2016 transplantation av lunga, luftstrupe och matstrupe fran en avliden donator.

Under de tre aren pa Karolinska Universitetssjukhuset genomgick patienten ndrmare 200 kirurgis-
ka interventioner, bronkoskopier var fjarde timme dygnet runt och ECMO-support vid tre tillfallen i
totalt 72 dygn.

Biopsier fran de bada transplanterade syntetiska luftstruparna har inte kunnat pavisa nagra tecken
pa normala epitelceller.

4.1.2 Informella kontakter ledde fram till slutsatsen att det inte behovdes
nagra tillstand

Intér den forsta transplantationen togs en rad informella kontakter med myndigheter och olika
personer. Den som tog de flesta kontakterna var den tidigare verksamhetschefen pa ONH-klini-
ken som var utsedd att ha ett 6vergripande ansvar for etableringen av Macchiarinis kliniska verk-
samhet. Vi har kunnat finna att det huvudsakligen togs fyra kontakter, med Likemedelverket,
med den vetenskapliga sekreteraren i regionala etikprévningsnimnden, samt med cheflikaren pa
sjukhuset som i sin tur kontaktade ordféranden i Vetenskapsradets etikkommitté. I flera av dessa
kontakter gér historierna isir om vad som sagts.

Den forre verksamhetschefen kontaktade en tjansteman pa Likemedelsverket via telefon och
tyckte sig dér fa till svar att om det handlade om vitalindikation sd behévdes inga tillstind. Han
anség sig dven ha fitt veta att behandlingen var att betrakta som ett icke-likemedel. Efter tele-
fonsamtalet med Likemedelsverket skickade han ett mejl till Macchiarini den 12 maj dir han
skrev [6]:

I have been in contact with the medical product agency [ ] whos opinion in this case is that
the sole responsibility lies within the framework of the medical authorities (lege artis) in a case
where the major indication is survival or not. This opinion was shared by [sekreterare regional
etikprovningsndmnden, Stockholm] at the local ethical committee. However should research and
clinical research be furthered into a proper clinical project applications to the ethical committee
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as well as other authorities must be made.”

I vir intervju med den forre verksamhetschefen pa ONH-kliniken berittade han att han kom-
mit fram till att det var ett medicinetiskt (och inte forskningsetiskt) problem eftersom patienten
var utanf6r normal behandling. Han papekade dven att Likemedelsverkets roll dr oklar nér det
giller material.

Tjianstemannen pi Likemedelsverket har en annan bild av vad som sades. Han har berittat
tor utredningen att han i maj 2011 fick ett kort telefonsamtal frin den forre verksamhetschefen
som berittade om ett planerat ingrepp med ett artificiellt transplantat och att patientens egna
stamceller skulle anvindas. Det var en svirt sjuk patient och tjinstemannen pa Likemedelsverket
uppfattade att ingreppet var att betrakta som vitalindikation och att operation var nira f6re-
stdende. Han tog inte stillning till om det var medicinteknik, likemedel eller om det beh6vdes
nagra tillstind utan sa att det méste utredas. Han sa att det méste vara sjukhusets beslut om det
var vard eller inte och att Likemedelsverket inte dr tillsynsmyndighet f6r vard. Information gavs
sedan specifikt till Macchiarini under tiden november 2011 till april 2012 via mejl. I denna kor-
respondens hinvisades till befintlig lagstiftning och krav pi att tillstand frin Likemedelsverket
alltid maste sokas f6r anvindning av ett likemedel for avancerad terapi i klinisk prévning eller
som si kallad sjukhusundantagsprodukt.

I ' mars 2012 idr det ett mote pa Likemedelsverket dir forre verksamhetschefen och Macchi-
arinis labb-manager beskrev processen f6r de stamcellsbehandlade syntetiska luftstruparna. En
manad senare halls ett telefonméte dir bland andra Macchiarini och flera tjinstemin pa Like-
medelsverket deltog. Under métet forklarade man frain Likemedelsverkets sida tydligt vad det
var som gillde — att den konstgjorda luftstrupen var att betrakta som likemedel och att utvirde-
ring maste ske under ordnade former och med tillstand.

I det citerade mejlet ovan refererar den forre verksamhetschefen till att han haft kontakt med
den vetenskapliga sekreteraren pé regionala etikprovningsnimnden i Stockholm. I intervjun
berittade han f6r utredningen att den vetenskapliga sekreteraren i ett telefonsamtal héll med om
att det inte var forskning utan livriddande behandling i multidisciplindr milj6. Nar den forre
verksamhetschefen sedan ville fi detta skriftligt bekriftat fick han foljande svar [7]:

“Bedomningen av vad som gdller ur ett forskningsetiskt perspektiv avgérs av huvudmannen
for forskningen enligt etikprovningslagen EPL, dvs i detta fall av SLL om det inte dr delegerat till
sjukhusdirektor/verksamhetschef.

EPL sdger ocksd att forhandsbesked frdn etikprovningsndmnden ej kan ges.

Som vi diskuterade kan huvudmannen ocksd évervdga vad som stdr i Hdlso- och sjukkvdrdsla-
gens $26 vari det framgdr att sjukvarden ansvarar for att folja upp sina rutiner och insatser (kva-
litetsutveckling) och utveckla metoder (forskning).

1 det som du tog upp i ditt samtal nimnde du att denna operation avses géras pd vitalindika-
tion, varav foljer att det kanske dr mer en medicinsk etisk fraga, dn en forskningsetisk frdaga.

Jag vill understryka att detta svar dr ldmnat av mig som privatperson, och att i héindelse av att
drendet kommer upp i EPN jag avser meddela jiv’.

Den vetenskapliga sekreteraren berdttar om hur han minns det hela [7]:

2011 blev jag uppringd av VC [ ] vid ONH vid K som berdttade att man avsdg géra en opera-
tion pd en isldndsk patient. Han var ganska kryptisk och det var svdrt att forstd vad han ville. Det
dr inte ovanligt att forskare hor av sig och vill ha svar pa om de ska skicka in en ansékan.

Det standardsvar vi internt har kommit overens om inom etikndmnden dr att inga forhandsbesked
kan ges, utan att man mdste ansoka om man vill veta vad ndmnden anser.
Det dr ocksa sd jag minns vart samtal.”

Kontakt togs dven med en av de didvarande cheflikarna f6r informell diskussion. I diskussionen

kom chefldkaren och den férre verksamhetschefen fram till att:

-ingreppet uppfattades réra sig om compassionate use

-det inte betraktades som en radikalt ny metod eftersom Macchiarini tidigare transplanterat
nekroluftstrupar

-detta inte var nigot etiskt problem med hénvisning till Helsingforsdeklarationens artikel 37
-det fanns frigetecken kring anvindningen av stamceller.
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Cheflikaren kontaktade ordféranden i Vetenskapsridets etikkommitté. Kontakt togs via telefon
och mejl. Chefldkaren fragade hur man skulle se pa behandling dé det inte fanns nagon forsk-
ning eller beprovad erfarenhet. Ordféranden hinvisade till de riktlinjer som tagits fram av Inter-
national Society of Stem Cell Research "Guidelines for the Clinical Translation of Stem Cells”
och dir sirskilt rekommendation 34. Denna mejlvixling har, bland annat i media, i efterhand
kommit att betraktas som att ordféranden i Vetenskapsradets etikkommitté gav "gront ljus” for
behandlingen. Ordféranden har dirfor skrivit ett klargérande dir det bland annat stir att han
enbart hinvisade till regelverket och att stamcellsriktlinjerna inte innebdr att man befrias fran att
soka etiktillstind [8].

Efter dessa kontakter meddelade den forre verksamhetschefen den 27 maj Macchiarini om vad
som framkommit [9]:

"Re the ethical question we have now recieved an answer from [ordforanden i Vetenskapsrd-
dets etikkommitté] below. Please read and consider. I think it supports our original position.”

Han har vidarebefordrat ett mejl frin cheflikaren som redogér for sin kontakt med ordféran-
den i Vetenskapsradets etikkommitté samt infogat rekommendation 34 fran stamcellsriktlinjerna.

Sjukhusdirektéren har i sin intervju med utredningen berittat att han trodde att man hade alla
tillstind pé plats infor den forsta transplantationen.

Det etiska radet vid sjukhuset var inte inblandat infér operationen; i radets protokoll finns
ingen notering att man diskuterat Macchiarinis verksamhet. Den cheflikare som tillfrigades var
dock dven ordférande i etikradet och det forefaller ha blivit oklart om hans informella rad till
Macchiarini (via forre verksamhetschefen pi ONH-kliniken) kan ha tolkats som att sjukhusets
Etikrad stillt sig bakom transplantationerna, nigot som Macchiarini hivdat.

Bade den forre verksamhetschefen och Macchiarini har i efterhand beskrivit hindelseforloppet,
den forre verksamhetschefen i en tjdnsteanteckning daterad 30 november 2014 [10] och
Macchiarini i ett brev till tidskriften Lancet i januari 2016 [11].

4 1.3 Transplantationsprotokoll
For patient 1 och 2 finns behandlingsprotokoll upprittade av Macchiarini [12,13]. Protokollen

innehaller en beskrivning av den syntetiska luftstrupen, preoperativa undersdkningar, aspiration
och preparation av benmirgsceller, inkubering av den syntetiska luftstrupen med benmirgsceller
i en bioreaktor, transplantation samt postoperativ behandling och uppféljning. Bada protokol-
len innehaller dessutom ett informerat samtycke som édr undertecknat av patient 1 men inte av
patient 2. Protokollen ska ha presenterats vid multidisciplinira beslutskonferenser men vi har inte
funnit dem i patientjournalerna.

41.4 Lakemedel

I protokollen f6r patient 1 och 2 finns information om vilka likemedel som skulle anvindas for
att stimulera den regenerativa processen. Syftet var att stimulera nybildning av luftvigsepitel pa
den syntetiska luftstrupen. De aktiva substanserna i likemedlen dr kolonistimulerande faktor
(G-CSF, produktnamn Neupogen Novum) och erytropoietin (EPO; produktnamn NeoRe-
cormin). Enligt protokollen skulle behandlingen paboérjas en (for patient 1) respektive tva (for
patient 2) dagar fore transplantationen men enligt journalerna inleddes likemedelsbehandlingen
tor patient 2 pa operationsdagen. Behandlingen skulle sedan fortsitta varannan dag tva veckor
efter operationen. Enligt journalerna fick patient 1 dessa likemedel varje dag i fjorton dagar och
patient tva varannan dag i tolv dagar efter operationen. Patient 1 fick dessutom en extra injektion
av bada likemedlen pa eftermiddagen den fjortonde dagen.

Doserna for G-CSF stimmer inte heller 6verens mellan protokoll och journal. Enligt proto-
kollet ska 10 pg/kg administreras vilket f6r patient 1 skulle motsvara cirka 0,8 mg (patient 1 vig-
de 78 kg dagen fore operationen), men i journalen framgar att han fatt 0,3 mg vilket motsvarar
strax under 4 pg/kg). Dosen EPO dr 40 000 IE i bade protokoll och journaler.

Vi har inte kunna hitta nagot protokoll for patient 3. Det framgar heller inte nigonstans i hen-
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nes journaler att hon fatt nigon liknande likemedelsbehandling. Diremot har vi fatt dokument
direkt frin Macchiarini, bland annat ett behandlingsschema som liknar det for patient 1 och 2.
Av datumen att doma kan det avse omtransplantationen av patient 3, men det stir inte angivet
nigonstans i dokumentet, inte heller vem som ordinerat likemedlen [14].

4.1.5 Tre olika material i luftstruparna

Tillverkare och material i de syntetiska luftstruparna har varierat. Det forsta luftstrupen tillver-
kades pa University College London av en doktorand i Martin Birchalls grupp (Martin Birchalls
forskning finns beskriven i kapitel 2). Birchall och Macchiarini, som tidigare samarbetat, stod
vid denna tidpunkt inte lingre pa god fot med varandra. Enligt var intervju med Birchall tillver-
kade hans doktorand luftstrupen och skickade den till Macchiarini utan att Birchall visste om
det. Materialet var POSS-PCU (polyedrisk oligomerisk silseskvioxan [POSS] kovalent bunden
till polykarbonaturea uretan [PCU]). Materialet hade tidigare anvints for syntetiska artirer.
Det ska ocksa ha funnits preklinisk utvirdering av materialet, inklusive biokompabilitetsstudier
och toxikologiska studier. Enligt var intervju med Macchiarini dkte han sjilv till London for att
overse tillverkningen. Ett forsta exemplar togs fram som var for mjukt. Man tog fram minst tre
exemplar innan den slutgiltiga som sedan anvindes vid transplantationen. Under operationen

av patient 1 ska Macchiarini enligt en av medoperatorerna ha konstaterat att materialet var for

styvt.
Patient 2 fick en luftstrupe som var tillverkad av ett amerikanskt foretag, Nanofiber Solu-

tionsTM i Ohio i USA. Materialet var PET/PU (polyetylentereftalat [PET] och polyuretan
[PU)).

Patient 3 genomgick tvé transplantationer eftersom den forsta syntetiska luftstrupen kollap-
sade. Materialet och tillverkaren av den forsta luftstrupen var densamma som fér patient 2. I en
minnesanteckning beskrevs att den forst transplanterade luftstrupen helt forlorat sina mekaniska
egenskaper men att férankringen i omgivande strukturer och stentningen gjorde att luftréret
dndi holls 6ppet [5]. Under tiden mellan forsta och andra transplantationen kom man fram till
att det bista vore att ta fram en luftstrupe bestiende av 100 procent PET och en sidan togs fram
av Harvard Apparatus Regenerative Technology, Holliston, Massachusetts, USA.

Enligt Macchiarini dr alla material som anvints i de syntetiska luftstruparna godkinda av Food

and Drug Administration (FDA) i USA.

4.1.6 Bioreaktorn och kopplingar till HART

I protokollen f6r patient 1 och 2 samt i vetenskapliga artiklar beskrivs hur den syntetiska luft-
strupen inkuberas tillsammans med benmirgsceller och tillvixtfaktorer i en si kallad bioreaktor
[12,13,15,16]. Produktnamnet pa bioreaktorn ir InBreath 3D Organ Bioreactor.

Biorektorn togs ursprungligen fram fér inkubering av nekroluftstrupar [16]. Den dr designad

sd att den fér plats i en cellinkubator och bestar av en kammare, en motor och en fjiarrkontroll.
Tanken dr att luftstrupen ska beklds med luftvigsepitel utvindigt och invindigt genom lingsam
rotation steril miljé och fysiologiska férhillanden under 48 timmar eller lingre (tiden varierar i
de olika protokollen).

Tillverkaren av bioreaktorn dr Harvard Apparatus Regenerativ Technology (HART), Hollis-
ton, Massachusetts, USA (féretaget heter numera Biostage). Foretaget anvinde transplantatio-
nerna av patient 1 och 2 i sin marknadsféring. I ett pressmeddelande en manad efter transplanta-
tionen av patient 1 skrev man [17]:

“For first time in history, a patient has been given a new trachea made from a synthetic scaf-
fold seeded with his own stem cells in Harvard Bioscience’s bioreactor. The patient, a 36-year old
man who had been suffering from late stage tracheal cancer, that before this surgery would have
been inoperable, is well on the way to a full recovery and will be discharged from the hospital
tomorrow.

The operation was performed on June 9, 2011 at Karolinska University Hospital in Huddinge,
Stockholm, by Professor Paolo Macchiarini of Karolinska University Hospital and Karolinska
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Institutet, and colleagues.
[-]

David Green, President of Harvard Bioscience, commented, ~We congratulate Professor
Macchiarini and the entire scientific and surgical team on achieving this landmark in the history
of regenerative medicine. This new type of surgery is likely to greatly expand the patient popu-
lation that is treatable with organs grown in Harvard Bioscience’s bioreactor. Previously, our
bioreactor had been used to seed a patient’s stem cells onto a donor trachea, so treatment was
limited by the supply of donor organs. Now that our bioreactor has proven it can be used to seed
a patient’s cells onto a synthetic (i.e., manmade) scaffold, patients will not need to wait for a sui-
table donor trachea to become available.”

Det har uppmiarksammats i media att personer frin féretaget deltog under operationerna. Déva-
rande VD:n f6r HART siger i en intervju att personal frin HART var nirvarande vid alla
operationer och det ir till exempel filmat att han sjilv deltog vid transplantationen av patient 2
[18,19]. Vi har inte kunnat finna att nigot medgivande for detta frin nigon av patienterna, nigot
som normalt krivs di en utomstiende dr nirvarande vid en operation.

Niégot annat som uppmirksammats ir de mojliga bindningar som Paolo Macchiarini har till
toretaget. Han har haft del i ett patent men har enligt egen utsago silt sin andel och skidnkt
pengarna till vilgorenhet. 2013 startade HART ett dotterbolag i Sverige med siite i Stockholms
lin. Enligt verksamhetsbeskrivningen ska foretaget bland annat bedriva forskning och utveck-
ling samt kliniska och regulatoriska och aktiviteter relaterade till utvecklingen och kommersi-
alisering av regenerativa likemedel. Det finns dven uppgifter om att det svenska dotterbolaget
ska ha bekostat 16n for personal verksamma i Macchiarinis labb pa KI. Nigot avtal med KI eller
sjukhuset har inte kunnat spiras [20].

41.7 Analyser av vavnadsprov

Samtliga vivnadsprov frin de tre patienterna undergir en oberoende kvalitetssikring som berik-
nas vara klar under hésten 2016.

Patient 1. Infor transplantationen togs prover fran luftstrupen ovanfér den synliga tumoéren; det
fanns inga tecken pa cancerspridning uppat i luftstrupsviggen.

I remissen till patologen i anslutning till transplantationen angavs tumérens storlek vara
2,5x1,1x0,9 cm och bukta in i luftstrupen. Den mikroskopiska undersékning som gjordes under
operation visade inga tecken pd tumdrvixt utanfér den avligsnade luftstrupen. Vid senare kom-
pletterande mikroskopisk undersokning kunde man dock inte garantera att det inte fanns tumor-
spridning. Tuméren bedémdes vara av Brandwein klass 11, ett mellanstadium mellan lagaggres-
siv (grad I) och hégaggressiv (grad II) cancer.

‘Tvi ménader efter transplantationen sinde en av Macchiarinis medoperatorer tre preparat till
analys. De representerade olika delar av syntetisk luftstrupe som odlats med kroppsegna celler
(enligt remissen stamceller, féormodligen tagna frin patient 1) utan att transplanteras. Man sig
inga tecken pa vilutvecklat cellager.

Prov taget fran insidan av transplantatet vid skopiundersokning tva méanader efter transplanta-
tionen visade huvudsakligen nekrotisk (d6d) vivnad och vixt av svamp och bakterier. Det fanns
ocksi granulationsvivnad (nybildad drrvivnad) med invixt av kapilldrer.

Inget av de prover som togs vid senare uppfoljande skopiundersokningar visade évertygan-
de tecken pa vixt av luftvigsepitel i prover tagna fran sjilva transplantatet. Diaremot sig man
inflammerad granulationsvivnad i anslutande omraden av luftroren, ibland med sirbildning. Det
fanns inga tecken pa kvarvarande cancer.

Vid obduktionen lig den syntetiska luftstrupen nistan helt 16s i brostkorgen; uppét mot strup-
huvudet hade anslutningen lossnat till 90 procent och nedat mot luftréren fanns inga anslutning-
ar alls. Transplantatet omgavs av varig vitska och déd vivnad. Det fanns uttalade bindvivsom-
vandlingar i héger lunga och i brostkorgsviggen samt en fistel mellan matstrupen och ett av
luftroren.
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Patient 2. Under operationen gjordes mikroskopisk undersdkning av den borttagna luftstrupen,
vilken visade att inte all cancervivnad i de bida huvudbronkerna (luftroren) kunnat tas bort. Mer
detaljerad undersokning bekriftade den tidigare diagnosen adenocystisk cancer. Man bedémde
att den stralbehandling patienten genomgatt i hemlandet hade reducerat tumérstorleken med 90
procent. Det fanns inga tecken pa spridning av cancern till lymfkértlarna.

Vid prover tagna frin insidan av transplantatet under skopiundersokningar de férsta tvd ména-
derna efter transplantationen sg man vid dtminstone ett tillfille skivepitel (som inte dr normalt
luftvigsepitel). Ett prov taget frin randzonen mellan transplantatet och patientens eget luftror
visade “enstaka bronkepitelceller av ordinirt utseende”.

Patient 3. Vid den transplantationsférberedande operationen hos patient 3 avligsnades hoger
lunga. Nir den borttagna lungan undersoktes fanns tecken pé inflammation i luftréren samt en
del bindvivsbildningar men ingen utbredd lungsjukdom.

Vid uppféljande skopiundersokningar efter transplantationerna togs vivnadsprover dels frin
insidan av den syntetiska luftstrupen, dels frin omgivande delar av luftréren. Nir det i remissen
specificerats att vivnadsbitarna var tagna fran transplantatets fann man oftast granulationsvév-
nad (nybildad drrvivnad), som ibland var inflammerad. I granulationsvivnaden sigs invixt av
kapillirer. Dessutom fanns nekrotisk (d6d) vivnad. Tidigt efter den andra transplantationen (juli
2013) sig man vid ett tillfdlle "fragment av respirationsepitel”.

Sammantaget bekriftade de mikroskopiska unders6kningarna cancerdiagnoserna hos de tva
torsta patienterna. Det fanns inga entydiga tecken pa invixt av normala luftvigsepitelceller pa
insidan av transplantaten (med reservation for att det i forskningslaboratorier gjordes mer avan-
cerade undersokningar). I de omriden dir transplantaten anslét till patienternas egna luftvigar
tanns rikligt med karlf6rsorjd granulationsvavnad, ofta inflammerad.

4.1.8 Ekonomi

Stockholm Care AB ir ett landstingsigt aktiebolag som tillhandahiller vard f6r utlindska
patienter. Foretaget har skott det ekonomiska f6r de tre patienter som transplanterats pa Karo-
linska Universitetssjukhuset. For virden av patient 1 har sjukhuset fakturerat Stockholm Care
cirka 1,4 miljoner kronor och Stockholm Care har i sin tur fakturerat Islands sjukférsikring
(Sjukratryggingar Islands) strax under 1,6 miljon kronor [21]. Den islindska sjukforsikringen
har en specialistgrupp som ska handligga alla ans6kningar om viktig vird utomlands. Gruppen
tar stillning till om féljande krav dr uppfyllda; om behandlingen ér nédvindig, om det finns
behandlingsmoéjlighet i landet (Island), om behandlingen ir evidensbaserad och om det ges vid
en erkind institution (man féredrar universitetssjukhus). Ytterligare ett krav ir att behandlingen
ska vara godkind av islindska sjukforsikringen innan behandlingen pabérjas.

Islands sjukforsikring godkinde att patient 1 fick dka till Karolinska Universitetssjukhuset for
undersokning, palliativ laserbehandling eller kurativt avligsnande av tuméren. Dé det uppda-
gades att man planerade en transplantation, kontaktade Islands sjukforsikring Stockholm Care
och davarande sjukhusdirektéren (som dr frin Island). Ett avtal upprittades mellan Islands sjuk-
torsikring och sjukhusdirektoren som sade att Island endast skulle betala for den del av behand-
lingen som var evidensbaserad och att sjukhuset bland annat skulle sti f6r kostnader férenade
med eventuella biverkningar.

I vir intervju med en representant for Islands sjukforsikring framgar det att det varit svirt att
dra en tydlig grins mellan den evidensbaserade och den icke evidensbaserade virden av patient 1.
Troligtvis har man betalat mer 4n vad avtalet specificerade.

Den totala kostnaden f6r patient 2 uppgick till strax 6ver 1,2 miljoner kronor. Stockholm
Care fakturerade cirka 1,4 miljoner men 6ver en halv miljon ir fortfarande inte betalt. I det hir
fallet var det en privatperson som skulle std f6r kostnaderna for virden. Da Stockholm Care fick
en faxad check nidr man bad om en betalningsgaranti vinde man sig till sjukhusets davarande
utvecklings- och innovationsdirekt6r som dven hade ansvar f6r utlandsvard. Efter detta géar his-
torierna isir i de intervjuer vi har gjort med forre detta utvecklings- och innovationsdirektéren
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pa sjukhuset, enhetschef och prefekt pi CLINTEC, KI samt rektor pa KI. Men det som faktiskt
hinde var att enhetschef och prefekt pa KI utfirdade en betalningsgaranti baserad pa medel fran
ett KI/SLL-anslag. Efter att i tva ar ha forsokt driva in en faktura pa 6ver en halv miljon kronor
valde Stockholm Care att istéllet stilla fakturan till KI med hinvisning till den utstillda betal-
ningsgarantin frin CLINTEC. Fakturan har bestridits av CLINTEC som hivdar att betal-
ningsgarantin inte ir giltig f6r den typ av komplikationer som kostnaden avser [21].

Patient 3 tillbringade 30 ménader pa sjukhuset och kostnaden uppgick i mars 2016 till néstan
85 miljoner kronor [21]. Den turkiska staten har statt for alla kostnader.

4.2 Ovriga patienter

En inventering vid Karolinska visar att Macchiarini varit involverad i totalt 29 ingrepp pi sjuk-
huset (se avsnitt 3.3). I var intervju med Macchiarini sidger han: "Alla pratar om pat 1, 2 och 3.
Men vi gjorde en massa annat ocksd och riddade en massa liv med bl a stamceller.” Exakt vad
han menar har vi inte lyckats fi reda pa. Tvi patientfall, utéver patient 1, 2 och 3, har fitt sir-
skild uppmirksamhet och vi har darfér valt att kort redogéra for dem hir.

4.2 1 Lex Maria-fallet

En av de patienter som Macchiarini har behandlat vid Karolinska Universitetssjukhuset har
gjort en lex Maria-anmailan. Patienten var 2010 inskriven pé ONH-kliniken i Huddinge och
hade grav somnapné med slemhinneéverskott. Han opererades flera génger i syfte att ta bort
slemhinned6verskottet. Vid ett av ingreppen fick han en trakealkanyl insatt som han sedan ville
bli av med. Patienten hade dven en benpabyggnad i halskotpelaren och en fortringning i nedre
delen av luftstrupen. 2011 hade man en larynxkonferens och kom fram till att man i ett ingrepp
kunde 16sa alla problem och att Macchiarini var den som kunde géra detta. Ingreppet gjordes
pa ONH-kliniken i Huddinge i april 2011. Eftersom man inte hade verksamhet i Huddinge pa
helgerna sa transporterades patienten till Solna 6ver helgen. Det visade sig dé att det inte finns
nigon operationsberittelse. Enligt de intervjuer vi har gjort med tvi ONH-likare pi sjukhuset
sd efterfraigades den men Macchiarini gick inte att na och det radde stor osikerhet kring hur man
skulle hantera patienten. Da patienten var tillbaka i Huddinge fick han ett andningsstopp pé
virdavdelningen. Han fick hjirtstillestind med anoxiska hjarnskador som féljd. Man hade stora
problem med att intubera eftersom man inte kinde igen anatomi. Operationsberittelsen ska da
fortfarande inte ha funnits.

Lex Maria-anmilan gjordes av patienten och en nirstiende 20 juni och 4 juli 2011 mot Macchi-
arini och en ONH-likare. Socialstyrelsens (som var tillsynsmyndighet 2012) beslut dr daterat
den 30 juni 2012. Vardgivaren hade fitt tillfdlle att yttra sig och angav fyra identifierade orsaker
till hindelsen:

- Det saknades skriftlig information till patienterna. Det fanns inga rutiner for att kontrollera
eller dokumentera vilken information patienter och anhériga fatt samt om de forstitt given
information.

- Brister i dokumentationsrutinerna har identifierats och avsaknad av specifika rutiner f6r hur
icke svensktalande likare skulle dokumentera i patientjournalen.

- Det saknades rutiner f6r upprittande av en akutplan vid andningssvarigheter hos patienter som
genomgitt avancerad 6vre luftvigskirurgi.

- Brist pd kommunikation mellan Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge respektive Solna
som opererar luftvigspatienter.

Som genomférda dtgirder angivna av virdgivaren kan nimnas att en individuell akutplan ska
finnas for patienter som genomgatt avancerad luftvigskirurgi, att patienter ska fa skriftligt och
specifik information och att det tydligt ska framga i journalen att patienten fitt och om att
patienten forstatt den givna informationen samt att det for utlindska likare som anstills pa kon-
sultliknande villkor ska finnas en tydlig rutin f6r hur dokumentation ska ske i journalsystemet.
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I Socialstyrelsens bedomning lyfte de fram att informationen till patienten inte dokumenterats

i journalen men att det dr en brist som inte féranleder kritik. De tog dven upp att det i direkt
anslutning till en journalanteckning pi engelska (operationsberittelsen var pa engelska i det hir
fallet) ska finnas en ocksa pa svenska. Socialstyrelsen fann inga skil att rikta kritik mot Macchi-
arini eller ONH-likaren [22].

4.2.3 Anmalan om forskningsoredlighet rorande ECMO-behandlad patient

I diskussionerna om Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset har ocksa fragor om icke-kirurgiska
insatser kommit upp. Vi tar dirf6r hir upp en anmilan om forskningsoredlighet som rér just en
icke-kirurgisk insats och som har vissa paralleller till transplantationsverksamheten.

I maj 2016 inlimnades till KI:s rektor en anmilan (med anonym avsindare) om forskningso-
redlighet. Det gillde en artikel publicerad 2015 i den internationella tidskriften Respiration [23].
Artikeln hade 26 forfattare och utgick fran 13 institutioner och kliniker, de flesta vid Karolinska
Institutet och Karolinska Universitetssjukhuset. Forstaforfattare var Macchiarinis medarbetare
Jungebluth och sistaforfattare Macchiarini.

Artikeln var en fallbeskrivning av en patient som behandlats med ECMO (konstgjord lunga)
pa grund av allvarliga akuta andningssvirigheter. Via luftstrupen tillférdes anrikade mononukle-
dra celler (med féormodat hogt innehall av stamceller) och det tillvixtfrimjande likemedlet
erytropoetin, en behandling som inte tidigare prévats vid detta tillstind. Forfattarna rapportera-
de forbittrad lungfunktion och férbittrade laboratorievariabler men patienten avled efter drygt 5
veckor péd grund av multipel organsvikt.

Anmilan gillde bade akademiska och kliniska fragor. Till de kliniska hérde bland annat fel-
aktigheter ndr informerat samtycke inhdmtades, felaktig anvindning av erytropoetin, tveksam-
heter kring den medicinska sikerheten hos de mononukleira celler som anvindes, avsaknad av
anmilan om dédsfallet till myndigheter och foretag.

Anmilaren frigade ocksd om andra patienter pi sjukhuset behandlats pa liknande sitt. Av
dokumentationen i drendet framgér att minst en, méjligen tva, ytterligare patienter behandlats
med samma experimentella metod [24,25].

Sju av medforfattarna har undertecknat en svarsskrivelse till KI:s rektor [26]. De betonade i
svaret att det rorde sig om en fallbeskrivning med de forutsittningar som di giller. De dberopa-
de Helsingforsdeklarationens artikel 37 om anvindning av obeprovade metoder i virden, de pre-
senterade den vetenskapliga grunden till att de hade anledning att tro att metoden skulle fungera
och de avvisade anklagelsen att ha 6vertolkat sina resultat.

I sin ansokan till rektor 6nskade anmilaren att Centrala etikprévningsnimnden (CEPN)
skulle granska drendet. I slutet av juli 2016 hade ingen anmailan inkommit till CEPN.
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5. Avvecklingen av Macchiarinis
kliniska verksamhet

Avvecklingen av Macchiarinis verksamhet var en stegvis process frimst under 2013 med manga
inblandade. Det togs formella och informella beslut pi ONH- och thoraxklinikerna och i sjuk-
husledningen om att han inte lingre fick utféra transplantationer, att han inte fick ta hand om
de patienter han hade opererat och slutligen att han inte fick operera alls. Det hela ledde till att
hans férordnande som 6verlikare inte férlingdes nir det gick ut i manadsskiftet november-decem-
ber 2013. I detta avsnitt redogdr vi f6r vad som hinde pi vigen till att férordnandet upphérde.

5.1 Tidiga signaler

Under hela anstillningstiden pa Karolinska Universitetssjukhuset hade Macchiarini stod frin
ONH-kliniken, men 4ven linge fran thorax-kliniken. Detta illustreras till exempel i ett mejl
till Macchiarini frin verksamhetschefen den 30 september 2012. Macchiarini satt i husarrest i
Italien och verksamhetschefen ville visa sitt stod [1]:

“Dear Paolo!

Should you need any testimony of you always being on the side of the patient consistently fighting
to reduce costs, and of you never trying to get any personal favours out of extremly hard work
and dedication, don’t hesitate to contact me.

Hang in there!
Hope to see you in Stockholm soon.

[verksamhetschef thoraxkliniken]”

En signal om att allt inte stod ritt till kom under sommaren 2011. I samband med en kurs som
professorn i gastroenterologi vid KI arrangerade i Florens f6r United European Gastroentero-
logy Federation (UEGF) frigade han sina kollegor frin Florens om Macchiarini. Dekanen for
medicinska fakulteten i Florens och tva andra kollegor gav oberoende av varandra en synner-
ligen negativ bild av Macchiarinis personlighet, dir hans oférméga att skilja pd sant och falskt
och hans svarigheter att hélla sig till regelverk framhélls. Enligt de italienska kollegorna fanns
det dven misstankar om oredlighet i forskningen och misstanke om ekonomiska oegentligheter.
Dessa negativa signaler formedlades till CLINTEC-institutionens prefekt men de tycks inte ha
nitt ansvariga pa sjukhussidan.

Verksamhetschefen pi ONH-kliniken fick vid ett tillfille forfragan frin en amerikansk klinik
ddr Macchiarini eventuellt skulle borja men verksamhetschefen avridde kliniken frin att anstilla
honom pé grund av samarbetsproblem. Eftersom han slutade som verksamhetschef i april 2012
sa far det anses som en tidig signal pa att han redan da uppmirksammat att det inte fungerade
som det skulle.

Sent under 2012 eller tidigt under 2013 hade davarande sjukhusdirektdren och utvecklings-
och innovationsdirektoren ett méte med sjukhusdirektéren i Barcelona. Motet handlade om
annat men man kom éven in pd dmnet Macchiarini. ”Vi anstillde honom inte” ska den spanske
direktoren ha sagt.

5.2 Operationsforbud pa thoraxkliniken under varen 2013

Vi har i vira intervjuer fatt uppgifter frin flera personer att det frin thoraxkliniken utfirdades
ett operationsférbud under véiren 2013. Verksamhetschefen sjilv uppger att han under varen 2013
bestimde att Macchiarini inte fick gora nigra fler operationer pa thorax, men han fick fortsitta
att ta hand om patient 3. Sedan ska situationen med otillfredsstillande kontinuitet i varden blivit
ohallbar nidgon ging under sommaren eller hosten och dé beslutade verksamhetschefen att
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Macchiarini inte fick ta hand om patienten lingre. Vi har inte kunnat finna att nagra av dessa
beslut har dokumenterats. Diremot finns det referenser till operationsforbudet pa thorax i ett mejl
som verksamhetschefen pa ONH-kliniken skickade till sjukhusdirektoren den 11 april 2013 [2]:

"Jag var vid vdr diskussion i mdndags angdende PMs [Paolo Macchiarinis] opererande pd
Karolinska lite oforberedd pa fragestdillningen och jag skulle girna se att bilden modererades ut
ett ONH perspektiv. Vi har full respekt for de stillningstagande som gjorts pd Thorax. Transplan-
tationerna har varit synnerligen krangliga affdrer och vi kan instdmma i att ldgga ett moratorium
av fler skdl som tydligt formulerats av [verksamhetschefen pa thoraxkliniken].”

[]

Med anledning av ovanstdende tycker vi att ” forbudet att operera” skall modereras till ett
" forbud att operera utan att alla ingrepp dragits i den multidisciplindra gruppen”.

'Tvd dagar innan mejlet skickades till sjukhusdirektoren var det en mejlvixling som inbegrep
verksamhetschefen, prefekten pa CLINTEC och enhetschefen pa KI:s ONH-enhet samt den
tore detta verksamhetschefen pa ONH-kliniken [3]. Den fére detta verksamhetschefen skrev till
sittande verksamhetschef:

"Jag tycker att du ska informera div ch [divisionschef] om hur vi resonerar rérande PM [Pao-
lo Macchiarini]. Sticker han beroende pd att han inte far operera pd K tappar vi en klinisk kom-
petens, ett lab, 2 tjdnster (ST forsk o Postdoc forsk), en prof adjungering och maojligheten att vara
med inom cellterapiomrddet.”

Enhetschefen holl i sitt mejl till verksamhetschefen med och menade att thoraxkliniken inte
hade statt fast vid det man kommit 6verens om angidende multidisciplinira konferenser och ope-
rationen av patient 3. Han skrev:

"Jag tycker du omgdende bor kontakta bade [divisionschefen] och [sjukhusdirektéren] igen
och forklara hur landet ligger och varfor Thorax hamnat i den situation ddr de dr.”

Ungefir en méinad senare, den 6 maj 2013, skickade Macchiarinis enhetschef pa KI ett mejl till
verksamhetschefen pa ONH i samma drende [4]:

"Pa onsdag skall PM trdffa rektor for att diskutera sin fram tid pd KI. Den ser ljus ut, men de
orosmoln vi sett pd KS himlen ser ut att bestd. Nagot mote med [sjukhusdirektoren] har ju inte
heller kommit till stand och det tycks vara mdnga som agerar i fragan allt medan vi star pa sidlin-
Jjen.

Mitt forslag dr ddrfor att vi sdtter lite tryck pd [sjukhusdirektoren] med ett brev samtidigt som
vi rdttar ut en del frdagetecken och gor ett forsok att rdtta till den delvis felaktiga historieskrivning
som hdller pad att bli forhdrdande i KS ledningen.

Bifogat dr ett utkast som till brev som jag hoppas att du kan skriva under pa!”

I det bifogade brevet stod det bland annat att ryktesspridningen kring patient 3 bérjade bli
besvirande for ONH-kliniken och att det multidisciplinira system som hade skapats helt hade
torbigatts i beslut tagna kring patient 3. Brevet var undertecknat med verksamhetschefen namn
och avslutades:

"Dd vi fran ONH-kliniken har en énskan att i samarbete med K1 fortscitta utvecklingen av
regenerativ luftvigskirurgi skulle jag gdrna vilja ha ett mote med dig rérande pa vilket sdtt det-
ta kan tinkas ske framgent. Jag tror ocksd det skulle vara av stort viirde att i samband med ett
sddant mote ha representanter for KI ndarvarande.”

Enhetschefen rapporterade sedan till prefekten den 8 maj 2013 att verksamhetschefen hade pra-
tat med sjukhusdirektoren och att Macchiarini pratat med rektor [5].

Vi vet inte om brevet sedan skickades av verksamhetschefen pa ONH-kliniken.

Det har under manga av vira intervjuer talats om ett KI-tryck ndr det giller Macchiarini och
hans verksamhet pi sjukhuset. Dessa mejlvixlingar skulle kunna utgéra en del av det trycket.
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5.3 Haveriutredning foreslas

Flera personer har hivdat att de efterlyst en haveriutredning. Som exempel kan nimnas Mac-
chiarinis nirmaste chef pa K1, chefen vid ONH-enheten pi CLINTEC. Han berittade vid vér
intervju med honom att de efterlyste information om hur det hade gatt for de patienter som ope-
rerats och att de hade hoppats pa en haveriutredning. Prefekten for institutionen dir Macchiarini
var verksam pa KI, CLINTEC, har berittat att hon skrivit till verksamhetschefen pa ONH-kli-
niken och foreslagit en haveriutredning. Mejlet ar skickat den 9 april 2013 [6]:

"Ngn form av ”haveriutredning” av ldngliggarfallet vore nédvindigt. Vilka beslut fattades som
mojliggjorde transport hit och behandling av en sa svart sjuk patient utan foregdende konferens?
Det hdir fallet har fatt viss negativ uppmdrksamhet dven utanfor K och kommer att behéva hante-
ras.

Att verksamhetschefen pa ONH-kliniken efterlyste en haveriutredning gillande patient 3
framgir i det ovan nimna mejlet till sjukhusdirekt6ren fran 11 april 2013, dir bade enhetschefen
och prefekten ligger i kopia [2]:

"Den patient som Thorax behandlar f6r nirvarande har inte diskuterats pd nigon multidis-
ciplinir konferens vad vi pa ONH vet. ONH har 6verhuvudtaget aldrig informerats om PMs
insatser pd Thorax for andra patienter. Nu har man valt att operera denna Turkiska patient utan
att forst soka rad och stod i den multidisciplindra konferensen. Vilka beslut fattades om mojlig-
gjorde transport hit och behandling av en si svart sjuk patient utan féregiende konferens? Det
hir fallet har fatt viss negativ uppmirksamhet dven utanfér K och kommer att behéva hanteras.
Nigon form av "haveriutredning” av det aktuella fallet kanske vore pa sin plats?”

Att déma av den skriftliga dokumentation vi haft tillging till gillde ONH-klinikens forslag

om haveriutredning enbart thoraxklinikens handliggning av patient 3.

5.4 Ovriga beténkligheter

Vi har i flera intervjuer fatt uppgifter om att det har funnits betinkligheter avseende Macchia-
rinis verksamhet som vi inte har kunna tidsbestimma. Bland annat har davarande utvecklings-
och innovationsdirektéren berittat att han kontaktade patient 1:s islindske likare som sa att det
fanns signaler om att nigot inte var som det skulle nér det gillde Macchiarini. Den islindske
likaren har sjilv berdttat £6r utredningen hur lite information han fick om patient 1 innan
transplantationen och under de 6vriga perioder patienten vistades pa Karolinska. Han har ocksé
berittat hur konstigt han tyckte det var att ingenting var férberett nir han kom till Stockholm
tor att resa tillbaka till Island med patient 1 efter transplantationen.

Aven den davarande sjukhusdirektéren, som varit ovanligt mycket involverad i virden av
patient 1 (se avsnitt 4.1.8), hade kinselsproten ute i verksamheten och mirkte att skepticismen
vaxte.

5.5 Flera beslut tas under hosten 2013

5.5.1 M6te mellan ONH- och thoraxklinikerna

Den 13 september 2013 triffades representanter for ONH- och thoraxklinikerna, bland annat
verksamhetscheferna, och beslutade gemensamt att inga fler luftstrupstransplantationer "tills
vidare” skulle géras pa sjukhuset [7].

5.5.2 Macchiarini redovisar sina erfarenheter med luftstrupstransplantationerna

Verksamhetschefen pa thoraxkliniken tog initiativet till ett méte dir han bjod in Macchiarini
och flera av de personer pa thorax-, ONH- och gastroklinikerna som varit involverade i varden
av patienterna 1, 2 och 3. Métet holls den 2 oktober 2013. Verksamhetschefen beskrev syftet med
motet i sin inbjudan till Macchiarini [8]:

“Could you have a presentation of the thracheal stemcelltransplant experience from Karolin-
ska and worldwide the 2 October 1600-1700 and then an hour for discission.
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My plan is to invite people clinically involved”
Enligt verksamhetschefen pa thoraxkliniken hade Macchiarini en daligt sammansatt redovis-
ning om sina erfarenheter med luftstrupstransplantationer frain Karolinska och andra sjukhus.
Efter det moétet beslutade sig verksamhetschefen att ge Macchiarini operationsférbud pé thorax-
kliniken. Macchiarini meddelades via mejl och genom ett personligt méte. I mejlet motiverades
beslutet med foljande skil (atergivet i Likartidningen, [9]):
- Anastomosen mellan den konstgjorda luftstrupen och patientens egen vivnad slapper med
tiden.
- Fistulering till intilliggande vivnad och organ uppstar med tiden.
- Obstruerande granulation i de angrinsande bronkerna uppstir med tiden.
- Det dr oklart om det sker négon bestiende celltillvixt pd det syntetiska materialet.

Slutsatsen frin thoraxklinikens sida var att metoden miste provas i f6rsok pa storre djur innan
det var etiskt forsvarbart att fortsatta operera patienter, och att man dérfér stoppade alla vidare
operationer med syntetiska luftstrupar. Verksamhetschefen meddelade dven davarande rektor pé
KI om sitt beslut eftersom han hade hort att Macchiarini skulle fi en fast professur.

5.5.3 Audit med inbjuden expert fran England

Den 15 oktober 2013 holls ett méte med en inbjuden expert inom faltet luftstrupstransplantatio-
ner, Martin Birchall frin University College of London. Enligt verksamhetschefen pa thorax-
kliniken var anledningen till métet att hélla en audit (systematisk och oberoende genomging)
om stamcellsmodifierad luftvigsrekonstruktion dir akademi och klinik skulle ha en informell
diskussion utan Macchiarinis medverkan. Den tidigare verksamhetschefen pa ONH-kliniken
som skulle ha ett 6vergripande ansvar f6r Macchiarinis kliniska verksamhet kallade till métet
[10].

I ett mejl utredningen har fatt ta del av visar det sig att den tidigare verksamhetschefen pa
ONH-kliniken skickade en forfragan till Birchall redan den 23 augusti 2013 [11]:

“I mail you because I would like to ask you for a substancial favour. Basically the situation
is att follows. Our mutual friend PM [Paolo Macchiarini] is soon due for a permanent position
at the Karolinska Institute(K1) and Hospital. However, due to circumstances all too well known
to those aquinted with PM, additional information is necessary before a final descision can be
made.

The Chairman (Rector) at KI has thus required an audit or seminar where the current expe-
rience regarding tracheal transplants as well as survey of the scientific status related to stemcell
mediated airway reconstruction could be presented and evaluated. It is obvious to me that there
is a slight hesitation involved here and that clearifying information is requested particullarly as to
the feasibility to his project quite beside factors that has to do with his personality.”

Enligt detta mejl ar det alltsa rektor som ska ha tagit det ursprungliga initiativet till en obero-
ende genomging, en audit, av Macchiarinis forskning.

Verksamhetschefen f6r thoraxkliniken redogjorde f6r hur han uppfattade métet i var intervju
med honom; enhetschefen och prefekten pa KI var positiva till Macchiarini, davarande rektor
och dévarande forskningsdekanus pa KI samt utvecklings- och innovationsdirektoren pa sjuk-
huset var mer lyssnande och han sjilv och en thoraxkirurg som varit med vid flera av operatio-
nerna var emot att Macchiarini skulle fortsitta med sin verksamhet.

I vir intervju med verksamhetschefen for ONH berittade han att det var en bra genomgang
men att det visade sig att Birchall inte heller kinde till den ryska verksamheten. Hans uppfatt-
ning var att beslut togs efter motet att inte fortsitta med metoden eftersom det var férenat med
t6r mycket komplikationer med komplicerade efterforlopp. Metoden verkade inte fungera nigon
annanstans heller.

Vi har fitt minnesanteckningar frain motet av verksamhetschefen for ONH dir det framgir
vilka som deltog samt att man beslutat forlinga forordnandet pa ONH-kliniken med villkoret
multidisciplinir kontroll och ingen verksamhet pi thorax alls [12].
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5.6 Avslutande beddmningar
Verksamhetschefen pi ONH agerade efter beslutet pa motet den 15 oktober och tog fram doku-

ment for en férlingning av Macchiarinis férordnande. Men di han den 5 november gick till
divisionschefen ville hon inte underteckna dokumentet. Verksamhetschefen vinde sig da till
utvecklings- och innovationsdirektoren som svarade att det kan bero pa att sjukhusdirektéren
lagt sig i [13]. Detta bekriftas dven av mejl till rektor frin prefekten pi KI, dir dtagandebrevet dr
bifogat med underskrift av verksamhetschefen men inte divisionschefen [14]. Enligt divarande
sjukhusdirektoren ville han stotta verksamhetschefen i att hilla emot trycket frin KI och skicka-
de darfor mejl till divisionschef och verksamhetschef pa thorax med meddelandet att det inte var
aktuellt att forlinga Macchiarinis anstillning. Sjukhusdirektéren hade dven ett mote med Kl:s
rektor for att berdtta att sjukhuset inte tinkte forlinga forordnandet. Det fanns tvd anledningar
till att sjukhusdirektoren inte vill forlinga: Macchiarinis beteende (han var exempelvis oantraff-
bar linga perioder) samt att metoden inte var mogen att anvinda pa minniska.

Macchiarini var inte medlem i Likarférbundet. Att han inte fick f6rlingt férordnande blev
ddrfor aldrig en sak for facket.

Paolo Macchiarinis férordnande som 6verlikare vid sjukhuset f6rlingdes inte nir det gick ut

30 november 2013 [15].
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6. Anmalningar och annan kritik mot Macchiarinis
kliniska verksamhet

I det hir avsnittet har vi samlat anmalningar, varningar och annan typ av kritik som forts fram

med anledning av Macchiarinis verksamhet pa Karolinska Universitetssjukhuset. En del anmal-
ningar och varningar har en vil underbyggd dokumentation, andra har kommit till utrednings-

gruppens kidnnedom via intervjuer. Vi har valt att fokusera pa det som har kommit sjukhuset till
kdnna och har klinisk relevans. Vi beskriver endast kortfattat de anmalningar som rér Macchia-
rinis experimentella verksamhet vid KI.

6.1 Tidiga signaler och varningar

I avsnitt 3.2 Rekryteringen av Macchiarini redogér vi £6r de referenser som togs infor anstéll-
ningen samt dven de tidiga varningssignaler som fanns fére och i samband med anstéllningen.
I korthet handlar det om tre kraftigt negativa signaler:

- T augusti 2010 blev en professor pi KI kontaktad av en bekant tillika professor i lungmedicin i
Modena, Italien, som avrader fran att rekrytera Macchiarini. Denna information nar sjukhuset.

- I borjan av september 2010 blev verksamhetschefen pa ONH-kliniken varnad for att anstilla
Macchiarini av en 6verlidkare i Barcelona.

- Negativa signaler fran referenser tagna pa KlI-sidan frin Barcelona, Florens och Hannover.

6.2 Delaere

Pierre Delaere ir specialist i luftvagskirurgi och professor vid universitet KU Leuven i Belgien.
Hans forskningsomréde dr donerade luftstrupar fran avlidna som patienten far bira i sin under-
arm flera méinader f6re operationen for att undvika avstotning (se avsnitt 2.2.1 och till exempel
[1]). Han har i den internationella debatten varit starkt kritisk till att anvinda syntetiska luftstru-
par. I september 2011 skrev han till KI:s rektor och framférde en misstanke om forskningsfusk.
Rektor svarade Delaere att den publikation som han avsig publicerades da Macchiarini var
anstilld vid universitetet i Barcelona och hinvisade honom dit [2]. Den publikation det handlade
om var en artikel i Lancet om en kvinna som i Barcelona fatt en nekroluftstrupe [3].

Sommaren 2013 kontaktade Delaere rektor igen dir han dterigen framférde misstanke om
forskningsfusk och lade till mera information [4]. Han skickade ytterligare tre mejl, det tredje i
juni 2014 dir han sdger att det dr "a matter requiring urgent attention” och han foreslir att han
kan komma till Stockholm for att diskutera det hela [5-7]. Han berittade ocksi att han sam-
arbetade med tre av den fyra anmilande svenska likarna (se 6.3 Visselblasarna). Den 30 juni
2014 fick han till svar att en utredning hade satts igang [8]. Delaere horde sedan av sig ett flertal
ganger och undrade hur det gick (t ex [9]). Rektor gav KI:s Etikrad i uppdrag att utreda frigan
och deras utlatande 6versattes till engelska och skickades till Delaere den 12 april 2015 [10].
Etikrddet menade i sitt utlitande att det inte fanns nagon grund f6r Delaeres misstanke om
forskningsfusk.

6.3 Visselblasarna

De som i media har kommit att kallas visselbldsarna dr tre thoraxkirurger och en anestesilikare,
som dr eller har varit anstdllda pd thoraxkliniken pi Karolinska Universitetssjukhuset. Vid tiden
tor den forsta anmilan var alla fyra anstillda pa sjukhuset. De tre thoraxkirurgerna dr dven
anknutna till Karolinska Institutet. De har limnat in anmalan misstdnkt forskningsfusk till KI:s
rektor den 18 augusti 2014 som de har kompletterat tva ginger, 2 mars och 9 maj 2016.

Enligt flera intervjuer var de tre thoraxkirurgerna vildigt entusiastiska och positivt instillda
till Macchiarini och hans verksamhet di han kom till sjukhuset. En av kirurgerna deltog till
exempel vid operationen av patient 1 och en annan var inblandad i virden av patient 2. Dessa tva
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arbetade dven for att fi Macchiarinis nirmaste man, som var tysk thoraxkirurg och forskarassis-
tent pa KI, anstilld pi thoraxkliniken pa sjukhuset [11].

Bland dem vi har intervjuat, inklusive de fyra visselblasarna, har det framkommit flera olika
versioner av bakgrunden till att de fyra valde att géra en anmailan. Det finns skil att tro att det
tunnits olika drivkrafter hos var och en av dem.

Anestesilikaren tog ett stort ansvar for virden av patient 3. I slutet av 2013 bérjade han, enligt
egen utsaga, leta i den vetenskapliga litteraturen efter en 16sning och upptickte di att Macchiari-
nis artiklar inte stimde med verkligheten.

Samtidigt hade det under hésten 2013 borjat skira sig mellan en av thoraxkirurgerna och
Macchiarinis tyske forskarassistent. Thoraxkirurgen sokte och fick anslag frin Vetenskapsridet
tor en, enligt forskarassistenten, gemensam idé, och thoraxkirurgen anmildes f6r forskningspla-
giat (Dnr 2-1309/2014). Anmilan gjordes den 11 april 2014, alltsa efter att Macchiarini slutat pd
sjukhuset. Rektor fann i sitt beslut att thoraxkirurgen varit oaktsam men att det inte handlade
om oredlighet [12]. I maj 2016 begirde thoraxkirurgen att CEPN:s expertgrupp for oredlighet
i forskning skulle yttra sig i drendet och i juli 2016 begirde dven KI:s vikarierande rektor att
expertgruppen skulle yttra sig [13].

I juni 2014 anmilde tre av visselblasarna, inklusive den thoraxkirurg som tidigare samma ér
blivit anmild for forskningsplagiat, till rektor ett arbete i Nature Communications dir Macchia-
rini och hans forskarassistent var medférfattare [14,15]. En méinad tidigare hade de dven skickat
en anmilan till chefredaktéren for tidskriften [16]. I borjan av 2016 skickade de tre visselblasarna
anmailan till CEPN (se 6.6).

Enligt visselblasarna gick de tidigt med sina misstankar till KI:s rektor. Deras verksamhets-
chef ska ocksé ha haft full kinnedom om att de holl pé att samla material till anmilan. Detta
bekriftas av den ansékan med projekttitel: “"Sammanstdllning av 3 patienter som genomgitt
transplantation med syntetiska trakeagraft vid Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm”.
som skickades in till regionala etikprévningsnimnden den 14 juli 2014 [17]. Den var under-
tecknad av verksamhetschefen pa thoraxkliniken och i ansékan redogjorde man f6r varfor det
krivdes fullstindig tillgang till de tre patienternas samtliga journalhandlingar. Det innebar alltsi
att verksamhetschefen, senast vid tidpunken f6r undertecknandet (14 juli 2014), rimligen bor ha
kint till att en anmalan var pa ging. Regionala etikprovningsnimnden i Stockholm godkinde
forskningen enligt protokoll 2014/1:9 daterat 2014-10-15 [18].

I ett brev till KI:s rektor den 18 augusti 2014 begirde de fyra likarna att en utredning av
Macchiarini skulle géras med anledning av misstanke om oredlighet i forskning [19]. Till brevet
bifogades en analys av sex av Macchiarinis publikationer [20]. I analysen pekade de pa avvikelser
mellan vad som publicerats och vad som registrerats i patientjournaler. De patalade dven avsak-
naden av nédvindiga tillstind.

Den 12 september 2014 limnade de fyra likarna en anmalan till Likemedelsverket om de
luftstrupstransplantationer som utférts pa Karolinska Universitetssjukhuset med frigan om de
utforts i enlighet med gillande lagar och foreskrifter [21]. Denna ans6kan édr sedan bidragande
till att Likemedelverket gjorde en polisanmilan, se avsnitt 6.5. Den 13 oktober vinde de sig dven
med en ans6kan om granskning till Centrala etikprévningsndmnden, se avsnitt 6.6.

Det var tyst fran KI-hall. Anmilan fick didremot internationell uppmirksamhet, forst i New
York Times den 24 november 2014 — “Leading Surgeon Is Accused of Misconduct in Experimen-
tal Transplant Operations” [22]. Nyheten plockades dven upp av flera andra, till exempel den
vetenskapliga tidskriften Nature som beskrev anmilan fran de fyra likarna, anmailan frin Dela-
ere (se 6.2) och att tvi utredningar hade satts iging [23]. Sedan hamnade hela anmilan inklusive
utdrag ur patientjournaler pa den amerikanska webbsajten Retraction Watch den 12 december
2014 [24]. Det ir inte klart vem eller vilka som la upp journaluppgifterna pi den amerikanska
webbsajten, de fyra likarna nekar till att ha gjort det. En intern utredning pa Karolinska Univer-
sitetssjukhuset visade genom loggutdrag vem som hade varit inne i journalerna och nir det hade
skett. Detta ledde till tva atgirder fran sjukhusets sida: 1. en polisanmilan 22 december 2014 om
utlimnande av journalhandlingar utan stod i lagen samt publicering pé internet utan patienters
medgivande och 2. de fyra likarna fick ett korrigerande samtal med verksamhetschefen, den
ligsta graden av disciplindr dtgird [25,26]. Polisutredningen lades ner eftersom man inte kunde
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avgora vem som hade forsett Retraction Watch med informationen.

Enligt de fyra likarna var de av sjukhuset anklagade for att de gjort anmilan pa ett felaktigt
sitt. De har ocksa uppgivit att de, innan det korrigerande samtalet, hotats med avsked men att
verksamhetschefen lyckats férhandla med sjukhusets jurister till enbart varningar. Facket kopp-
lades in da varslet kom om férhandling om varning. Nagot hot om avsked niddde aldrig facket.
Efter tvi till tre forhandlingar landade man i den ldgsta graden av disciplinir atgird dir fackets
frimsta argument var att man inte skulle straffas for att man blaste i visslan. Man var 6verens om
att uppsatet varit att belysa vad som férekommit och avsl6ja eventuella missférhallanden — det var
inget journalintring av nyfikenhetskaraktir. Detta ska dven ha férankrats hos sjukhusdirektoren.

De fyra anmilande likarna menar att de innan de skickat in sin anmadlan fatt rddet av sina
chefer att anmila misstanken om forskningsoredlighet till KI. Pa KI fick de beskedet att de
skulle vinda sig till Centrala etikprévningsnimnden, vilket de dven gjorde, se avsnitt 6.6. I den
torsta anmilan framgick det att de varit inne i journalerna den 28 och 29 juni samt den 25 juli
2014 for patient 1 och 3. Det ér efter man har fitt tillstand frin anhoériga att ga in i journalerna
men innan man har fitt godkdnnande av regionala etikprévningsnimnden. I sitt svar den 6 april
2015 tillbakavisade Macchiarini alla anklagelser [27]. Den 2 mars och den 9 maj 2016 komplet-
terade de fyra likarna sin ursprungliga anmilan till KI med ny information [28].

En av thoraxkirurgerna som var medférfattare pa Lancet-artikeln om den férsta transplan-
tationen med en syntetisk luftstrupe fick i mars 2016 pa egen begiran sitt namn borttaget frin
Lancet-publikationen [29]. Ytterligare tre medforfattare har dragit tillbaka sina medférfattarskap
[29].

Eftersom de fyra anmilarna uppfattat klinikledningens édtgirder som repressiva, kan det vara
virt att notera en hindelse i borjan av samma ar (2014). Nittio medarbetare pd thoraxkliniken
undertecknade ett upprop mot vad de uppfattade som en repressiv kultur. En likare vid kliniken
som haft kontakt med media i anslutning till en rapport Haverikommissionen om patientsiker-
hetsfragor (se avsnitt 11.7) fick sluta sitt vikariat. Enligt undertecknarna och vad som framkom-
mit i var intervju med likaren var anledningen just mediekontakten, enligt sjukhuset lig ekono-
miska skil bakom [30].

6.4 Inspektionen for vard och omsorg (IVO)

IVO gjorde en polisanmailan den 4 juni 2015 — IVO bedémde att ansvarig/ansvariga i ett fors-
karlag gjort sig skyldig till brott mot lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser
minniskor. Arendet lades senare ner av aklagaren [31].

IVO:s instillning var att de tre operationerna har handlat om forskning vilket inneburit att
vetenskap och beprovad erfarenhet fringitts. IVO ansag sig dirfor av formella skl férhindrade
att granska dessa operationer.

IVO har ett aktuellt patientdrende/klagomailsirende som avser eftervirden av patient 3. Det ar
pappan till patienten som med stéd av fullmakt klagar pa bemétande av vardpersonalen under de
tre r som patienten virdades pa IVA vid Karolinska Universitetssjukhuset innan éverflyttning
till USA.

IVO har tillskrivit sjukhuset och frigat hur man sikerstiller att det i sjukhusets verksamhet
inforskaffas etiska tillstind ndr sa ar pakallat och fatt till svar att det inte finns négra problem pa
det omradet. I det aktuella fallet var det enligt sjukhuset friga om vitalindikation varfér denna
friga inte aktualiserades da.

6.5 Lakemedelsverket

Som redan har nimnts si skickade de fyra likarna i september 2014 en ansokan till Lakemedels-
verket om granskning av de luftstrupstransplantationer som utforts pa Karolinska Universitets-
sjukhuset och om de utforts i enlighet med gillande lagar och féreskrifter [21]. Denna anmilan,
tillsammans med ytterligare en anmilan, samt information pi Kl:s webbsida, ledde till att Lake-
medelsverket gjorde en polisanmilan om misstinkt brott mot likemedelslagen i april 2015 [32].
Polisanmailan foregicks av ett foreliggande till sjukhuset angiende behandling av patienter med
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stamcellsmodifierad syntetisk luftstrupe (13 februari 2015) [33].
Arendet lades sedan ner av aklagare eftersom anmilan avsig brott som preskriberats (2015-

08-18) [31].

6.6 Centrala etikprovningsnamnden (CEPN)

De fyra visselblasarna skickade dven sin forsta anmilan till CEPN i oktober 2014 (se 6.3) som i
sin tur skickade drendet vidare till IVO [34]. I b6rjan av 2016 inkom det en begiran att CEPN
ska utéva tillsyn enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser manniskor
betriffande forskningsprojekt som bedrivits av Paolo Macchiarini vid Karolinska Universitets-
sjukhuset och Karolinska Institutet. Det handlade om transplantationer utférda i Ryssland.
CEPN avskrev drendet utan vidare handliggning efter att KI i ett yttrande sagt att det inte finns
nagon koppling till institutet [35].

I 6vrigt har f6ljande anmilningar skickats till CEPN:

- Tre av visselblasarna har inkommit med en anmilan om misstinkt forskningsfusk i en artikel i
Nature Communications (se 6.3). Enligt uppgifter frin CEPN har en rapport frin sakkunnig
inkommit och kommunicerats och ett yttrande frin expertgruppen kan férvintas under hosten

2016.

- KI:s rektor har mottagit en anonym anmilan som skickats vidare till CEPN. Anmilan avser
felaktiga bilder i en artikel i tidsskriften Biomaterials ddr Macchiarini ir en av medforfattarna
[36]. Arendet ir i sin slutfas.

- Anmilan frin Macchiarinis forskningsassistent mot en av visselblisarna som avser misstanke
om plagiering av data i en ansokan till Vetenskapsradet (se 6.3).

- Under sommaren 2016 inkom en anmilan fran KI:s rektor om misstankt forskningsfusk. Det
avser de sex artiklar som de fyra visselbldsarna tar upp i sin ursprungliga anmilan (se 6.3).

6.7 Aklagare

I maj 2015 inleddes en f6rundersokning avseende vallande till kroppsskada, grovt brott, under
tiden 24 juli 2012 till och med den 9 juli 2013 pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna. I juni
2016 delgavs Macchiarini misstanke om brott gillande grovt villande till annans déd och grovt
villande till kroppskada for transplantationerna av syntetiska luftstrupar samt grovt véllande till
kroppsskada i samband med en annan operation som utfoérdes i Huddinge varen 2011.
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/. Etik och riktlinjer

I detta kapitel tar vi upp 6vergripande aspekter pé de etiska frigor som blivit aktuella i samband
med Macchiarinis verksamhet vid Karolinska Universitetssjukhuset. Vi refererar dven de pro-
fessionella riktlinjer som ér relevanta. Det finns en ling rad allmént hillna professionella och
etiska riktlinjer. Men for denna diskussion har vi begrinsat oss till att redogéra for innehallet i
tva dokument som dr av sirskild relevans — Helsingforsdeklarationen och de riktlinjer som Inter-
national Society for Stem Cell Research presenterat. Det dr ocksa tolkningen av dessa tva doku-
ment som tagits upp i den offentliga debatten kring Macchiarinis luftstrupsoperationer.

I detta kapitel gors inga beddmningar av transplantationsverksamheten — dessa presenteras i

kapitel 11 och 12.

7.1 Nytta, risk och kunskapsosdkerhet

I alla etiska bedomningar inom hilso- och sjukvarden ingar att mojlig nytta av en dtgird f6r den
enskilda patienten vigs mot moéjliga risker. Nir en ny metod infors i virden uppstir dessutom
frigan: Vilket vetenskapligt underlag har metoden? Vad vet man om mojliga risker?

Vigningen av nytta, risker och det vetenskapliga underlagets styrka dr mest regelstyrd i friga
om likemedel — hir finns ett vil etablerat europeiskt och svenskt regelverk for pa vilka grunder
ett nytt likemedel ska godkinnas. Sikerheten testas forst utanfor kroppen (in vitro, till exem-
pel i cellkultur), direfter hos forsoksdjur (in vivo) innan likemedlet stegvis testas pa allt fler
minniskor, dir man registrerar effekter och eventuella biverkningar. For medicinteknisk utrust-
ning sker i regel testning av sjilva materialet och viss testning av att produkten fungerar som det
ar tankt. Utrustningen ska ockséd vara CE-mirkt. I vissa fall kan krivas att nyttan eller riskerna
ska vara dokumenterade i kliniska prévningar innan den medicintekniska produkten bérjar
anvindas i klinisk praxis (se kapitel 8).

For att kunna besvara frigan om tiden var mogen att borja tillimpa en ny, tidigare oprévad
metod hos minniskor, ricker inte testning och CE-mirkning av det syntetiska material som
anvinds. Bara det faktum att djurstudier genomforts ir inte tillrickligt — forsoken maste ha visat
att riskerna, bade de kortsiktiga och de langsiktiga, dr acceptabla i férhillande till potentiell nytta.

Nir kunskapsliget dr mycket osikert finns sirskild anledning att vara forsiktig med att intro-
ducera en ny metod med stora potentiella risker [1]. Den information som finns tillginglig for
beslutsfattaren kan vara bade kvantitativt och kvalitativt mager. Kunskapsosikerheten kan gora
det svirt, ibland oméijligt, att gora stabila riskbedémningar.

7.2 Sjalvbestammande och informerat samtycke

Centrala fragor i diskussionerna kring de tre patienter som genomgick luftstrupstransplanta-
tioner har varit: Har de varit fullt informerade, har de kunnat ta sjdlvstindiga beslut och har de
utan patryckningar gett sitt samtycke? Darfor redogér vi hir for begreppen sjilvbestimmande
och informerat samtycke.

Ett av grundbegreppen inom den medicinska etiken dr autonomi eller ritten till sjdlvbestim-
mande. Sjilvbestimmande anses vara ett virde i sig, inte bara ett medel for att tillimpa andra
etiska principer. Om en individ dr vuxen och beslutskapabel, sa ska inte andra fa hindra indivi-
den att fatta sjilvstindiga beslut, atminstone inte sa linge individen inte krinker nigon annans
rittigheter eller skadar nagon annan.

Inom hilso- och sjukvirden innebir autonomiprincipen att man sjilv ska fa fatta beslut om
undersokningar och behandlingar och inte utsittas for patryckningar. Man har ritt att veta vad
insatsen innebdr, hur riskabel den dr, vilka konsekvenserna blir om man accepterar respektive
avstr fran insatsen, och vilka alternativa insatser som dr moéjliga.

I medicinsk etik tillmits kravet pa informerat samtycke stor vikt. I klinisk forskning ska det
informerade samtycket vara utformat pa ett speciellt sitt, och i regel ska savil information som
samtycke ske skriftligt [2]. I hilso- och sjukvirden utanfér den kliniska forskningen kan infor-
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mationen vara bade skriftlig och muntlig. Lagarna beskrivs mer detaljerat i kapitel 8. Att patien-
ten samtycker till en atgird kan dock inte frinta vardpersonal och verksamhetsledning ansvar for
att atgirden genomfors i enlighet med vetenskap och beprovad erfarenhet.

For att en person ska kunna handla och vilja sjdlvstindigt och ta ansvar f6r sina handlingar
maste hen ha tillging till saklig information om férutsittningar och konsekvenser av olika hand-
lingsalternativ. Hen ska ocksa ha férstatt denna information och inte ha varit utsatt for tvang
eller patryckningar nir hen limnat sitt samtycke.

7.3 Ny medicinsk beddmning (second opinion)

I svensk lag finns méjligheten till ny medicinsk beddmning av annan medicinsk expertis, si kall-
ad second opinion, vid svir sjukdom [3]. Detta kan anses som ytterligare en mojlighet for patien-
ten att fa allsidig information som underlag for att sjilv bestimma 6ver sin vard.

Det ir, inte minst inom cancervirden, inte ovanligt att en mer aktiv kurativ eller symtomlind-
rande insats férordas vid en second opinion édn vid den tidigare bedémningen — bakom second
opinion ligger ofta férvintningar frin patienten pi nya behandlingsalternativ. Att patienten tagit
initiativet frintar inte den likare som star f6r second opinion ansvaret att ge en balanserad och
realistisk bild av behandlingsalternativen och deras mojliga konsekvenser.

7.4 Behandling pa vitalindikation och av humanitéra skal
(compassionate use)

I diskussionerna kring luftstrupstransplantationerna har termerna vitalindikation och
compassionate use anvants.

Vitalindikation definieras i Medicinsk ordbok "omstindighet varvid man maste foreta viss atgird
for att ridda patientens liv” [4]. Definitionen inkluderar inte nigon tidsdimension, men det rider
viss samsyn inom hilso- och sjukvérden att det handlar om att patienten riskerar avlida inom
timmar eller nigra fa dagar.

Vitalindikation kan sdgas ligga nira den etiska principen "rule of rescue”, uppfattningen att
det finns ett etiskt imperativ att ridda en medmanniska i livsfara [5]. I en sidan situation finns
sillan utrymme att analysera kostnader och lingsiktiga effekter. Tydliga exempel ar hjirtstopp
utanfor sjukhus eller svara trafikolyckor. "Rule of rescue” har kritiserats som etisk princip, bland
annat eftersom den skulle kunna leda till obegrinsade resurser f6r akuta livriddande insatser —
utan att man tar hinsyn till méilet med behandlingen eller till undantringningseffekter for andra
patienter.

Begreppet vitalindikation férekommer inte i svensk lagstiftning.

Begreppet “compassionate use” skulle kunna anvindas for en lang rad diagnostiska och terapeu-
tiska insatser i varden. I sin mest reglerade form férekommer begreppet inom likemedelsomra-
det, di mer specifikt om artikel 83 i EU:s likemedelsreglering (726/2004) [6]. Den 6versittning
till svenska som EU vanligen anvint ir anvindning av humanitira skil (iven om andra 6ver-
sittningar ocksa férekommer). Anvindning av humanitira skil definieras i EU:s reglering som
behandling f6r "en grupp med en kronisk eller allvarligt férsvagande sjukdom eller vars sjukdom
anses vara livshotande och som inte kan behandlas pa ett tillfredsstdllande sitt med ett godkint
likemedel” [6]. Denna grupp kan med vissa forbehall f3 tillgang till likemedel som redan ir
under utveckling, utan att likemedlet godkints av den svenska eller europeiska likemedelsmyn-
digheten.

Anvindning av humanitira skil har sin grund i barmhirtighet, en etisk princip med djup for-
ankring i manga kulturer. Patienter med ovanliga eller sirskilt svirbehandlade sjukdomar skulle
kunna fi behandling dven ndr behandlingens effekter inte dr vildokumenterade, sivida det inte
finns andra alternativ att erbjuda.

Barmhirtighetsprincipen ir dock inte 6verordnad andra centrala etiska principer (s kallat
barmhirtighetsmord dr forbjudet i Sverige, oavsett bevekelsegrund). Om man &beropar barm-
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hirtighet (behandling av humanitira skil) méste man samtidigt ta hinsyn till andra etiska prin-
ciper, till exempel vigning mellan nytta och risk, annars blir den etiska beddomningen ofullstin-
dig. Hdr handlar det alltsi om situationer nir man uttdmt andra behandlingsméjligheter. Inte
heller kan man dberopa barmhirtighet for att gora avsteg frin det sirskilda regelverk som finns
for sjukvirden (till exempel for anvindning av stamceller; se kapitel 8).

Behandling som tillgrips som ett sista halmstré skulle kanske ocksa kunna ses som ett uttryck
t6r barmhirtighet. Man brukar i forsta hand tala om sista-halmstré-principen” ndr det giller
alternativmedicinska behandlingar pa patientens begiran nir ansvarig likare bedémt att inga
kurativa dtgirder finns att tillga. Ett villkor 4r dé att behandlingen inte fir paskynda doden eller
orsaka ytterligare lidande.

7.5 Anvandning av nya obeprdvade metoder

I diskussionerna kring luftstrupstransplantationerna pa Karolinska Universitetssjukhuset har ofta
frigan uppstatt om det rort sig om klinisk forskning.

Som utvecklas i kapitel 8, finns det for klinisk forskning sirskild lagstiftning och i regel
behovs godkinnande av etikprovningsnimnd [2,3,7]. Vetenskapsridet har anvisningar om hur
klinisk forskning ska genomforas, bland annat att tillstind behovs dven fran Likemedelsverket
ndr det ror sig om likemedel, inklusive stamceller [3].

Inom hilso- och sjukvirden prévas ibland nya metoder som inte bygger pé vare sig vetenskap
eller beprévad erfarenhet — de kan déirfor inte sigas uppfylla kraven pé etablerad vird. Inte heller
bedrivs utvecklingsarbetet som kliniskt forskningsprojekt. Denna verksamhet har kallats "klinisk
innovation”, "kliniskt utvecklingsarbete” eller "anvindning av obeprévade metoder”.

Medan klinisk forskning syftar till att 6ka kunskapen f6r grupper av patienter, syftar den "kli-
niska innovationen” oftast till att hjilpa enskilda patienter [8]. Atskilliga av sjukvardens framsteg
har en sidan bakgrund. S4 har till exempel delar av transplantationskirurgin vixt fram. Ofta har
metoderna utvecklats och forbittrats successivt, utan att det rort sig om strikta forskningsprojekt.

Helsingforsdeklarationen. World Medical Association (Virldslikarorganisationen) har i Hel-
singforsdeklarationen tagit fram en rad rekommendationer f6r klinisk forskning. Deklarationen
kom i en forsta version 1964 och uppdaterades senast 2013 [9]. Deklarationen har haft stor bety-
delse f6r den forskningsetiska lagstiftningen i olika linder.

Helsingforsdeklarationen genomsyras av idén att experiment som inbegriper ménniskor ska
genomforas som klinisk forskning och folja ett strikt, etiskt baserat regelverk. Deklarationen
berér dnda fragan om likare i vissa fall kan anvinda obeprévade metoder. Under de ar luft-
strupstransplantationerna utférdes vid Karolinska Universitetssjukhuset gillde 2008 érs version
av Helsingforsdeklarationen [10]. Det relevanta artikelnumret var da 35 (vi har valt den engelska
originaltexten, eftersom det har diskuterats om 6versittningen till svenska dr helt korrekt):

“In the treatment of an individual patient, where proven interventions do not exist or other
known interventions have been ineffective, the physician, after seeking expert advice, with infor-
med consent from the patient or a legally authorized representative, may use an unproven inter-
vention if in the physician’s judgment it offers hope of saving life, re-establishing health or allevi-
ating suffering. Where possible, this intervention should subsequently be made the object of rese-
arch, designed to evaluate its safety and efficacy. In all cases, new information must be recorded
and, where appropriate, made publicly available.”

I Helsingforsdeklarationens senaste version (2013) har denna artikel bytt numrering till 37
och "Where possible” strukits frin den nista sista meningen [9] — man har alltsd blivit tydligare i
kravet pa 6vergang till forskning vid anvindning av obeprévad metod.

Som framhallits i debatten kring Helsingforsdeklarationen (bland annat av Bengt Gerdin, den
utredare KI anlitade i oredlighetsirendet [11]) kan artikel 37 (tidigare 35) inte ldsas isolerad frin
andra artiklar i Helsingforsdeklarationen. Dokumentet genomsyras av tanken pi att patienternas
sikerhet miste virnas vid experimentella insatser inom hilso- och sjukvérden.

Helsingforsdeklarationen ror sig om en rekommendation frin en internationell professionsor-
ganisation. Mycket av etikprévningslagen baseras pi denna deklaration, men négon paragraf som
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motsvarar Helsingforsdeklarationens artikel 37 finns inte i den svenska lagstiftningen.

International Society for Stem Cell Research (ISSCR) publicerade 2008, i samarbete med
bland annat svenska medicinetiker och forskare, riktlinjer for klinisk stamcellsforskning [12].
Rekommendation 34 i detta dokument ér av sirskild relevans for diskussionen om transplanta-
tion av syntetiska luftstrupar vidmed utsidd av benmirgsceller vid Karolinska Universitetssjuk-
huset (se Faktaruta 7.1)

Faktaruta 7.1
Rekommendation 34 i riktlinjer for klinisk stamcellsforskning fran ISSCR [12].

(@)

Clinician-scientists may provide unproven stem cell-based interventions to at most a very
small number of patients outside the context of a formal clinical trial, provided that:
there is a written plan for the procedure that includes:

i.  scientific rationale and justification explaining why the procedure has a reasonable
chance of success, including any preclinical evidence of proof-of-principle for efficacy
and safety;

ii. explanation of why the proposed stem cell-based intervention should be attempted ¢
ompared to existing treatments;

iii. full characterization of the types of cells being transplanted and their characteristics as
discussed in Section 4, Cell Processing and Manufacture;

iv. description of how the cells will be administered, including adjuvant drugs, agents, and
surgical procedures; and

v. plan for clinical follow-up and data collection to assess the effectiveness and adverse
effects of the cell therapy;

the written plan is approved through a peer review process by appropriate experts who
have no vested interest in the proposed procedure;

the clinical and administrative leadership supports the decision to attempt the medical
innovation and the institution is held accountable for the innovative procedure;

all personnel have appropriate qualifications and the institution where the procedure will
be carried out has appropriate facilities and processes of peer review and clinical quality
control monitoring;

voluntary informed consent is provided by patients who appreciate that the intervention
is unproven and who demonstrate their understanding of the risks and benefits of the
procedure;

there is an action plan for adverse events that includes timely and adequate medical care
and if necessary psychological support services;

insurance coverage or other appropriate financial or medical resources are available to
patients to cover any complications arising from the procedure; and

there is a commitment by clinicianscientists to use their experience with individual patients
to contribute to generalizable knowledge. This includes:

ascertaining outcomes in a systematic and objective manner;

a plan for communicating outcomes, including negative outcomes and adverse events, to
the scientific community to enable critical review (for example, as abstracts to professional
meetings or publications in peer-reviewed journals); and

moving to a formal clinical trial in a timely manner after experience with at most a few
patients.

Som kommentar till det detaljerade innehéllet i rekommendation 34 siger ISSCR:

Not following such standards may exploit desperate patients, undermine public trust in stem
cell research, and unnecessarily delay better designed clinical trials. Many who provide stem
cell-based therapies may claim that they offer innovative medical care not available in other
medical institutions because of the conservative nature of medical care. Strict application of the
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above criteria to many clinical interventions offered outside of a formal clinical trial will identify
significant shortcomings that should call into question the legitimacy of the purported attempts
at medical innovation.

Som pipekats av bland andra Bengt Gerdin, skriver ISSCR- tidigare i dokumentet (rekommen-
dation 2):

“Regardless of the recommendations encompassed in this document, scientists and clinicians
should comply with local policies and adhere to local, national, and international guidelines
relevant to research.”

En uppdatering av ISSCR:s riktlinjer har nyligen publicerats [13]. Rekommendation 34 i den
tidigare versionen (3.4.1 i den nya) dr oférindrad till sitt innehdll, frinsett att man lagt till kravet
pa att patienten inte kan ingi i en klinisk stamcellsprévning.

I kapitel 11 diskuterar vi i vad man Helsingforsdeklarationens artikel 37 (tidigare 35) och
ISSCR:s rekommendation 34 kan tillimpas pa de aktuella transplantationerna med stamcellsi-
nympade syntetiska luftstrupar.

Lokala riktlinjer. Vi har i vira intervjuer och vira genomgéngar av skriftligt underlag inte kun-
nat finna att det vid Karolinska Universitetssjukhuset finns aktuella lokala styrdokument som
tar upp etiska fragor kring tillimpning av nya obeprovade metoder i sjukvirden. Vid Karolinska
Institutet finns Guidelines for planning, conducting and documenting clinical and epidemiolo-
gical research [14]. Detta dokument i tio punkter fokuserar pa formalia och dokumentation kring
kliniska forskningsprojekt och innehaller inget om forskningsetik.
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8. Legalt regelverk

I detta kapitel redogors kort for de huvudsakliga bestimmelser i form av EU-direktiv, lagar, f6r-
ordningar och myndighetsféreskrifter som berors av de aktuella luft-strupstransplantationerna.
Tonvikten ligger pd det regelverk som var i kraft under aren 2011-2013. Beskrivningen gor inte
ansprak pa att vara fullstindig.

8.1 Halso- och sjukvardslagen
Hilso- och sjukvirdslagen (SES 1982:763), HSL, innehiller bestimmelser om hilso- och sjuk-

virden och dess organisation. I 1 § definieras vad som i lagen avses med hilso- och sjukvard,
nimligen atgirder for att medicinskt férebygga, utreda och behandla sjukdomar och skador.
HSL ir en si kallad ramlag och innehéller mal och krav som giller i princip all hilso- och
sjukvird men med tyngdpunkt pa landstingens och kommunernas ansvar f6r sidan vird. Lagen
betonar skyldigheterna f6r virdgivarna men innehaller inga bestimmelser som ger patienter nig-
ra juridiskt utkrivbara rittigheter, en principiell hillning som dr genomgaende for den svenska
hilso- och sjukvirdslagstiftningen. Detaljeringsgraden dr inte si hog utan lagen handlar till stor
del om grundliggande krav.

I bestimmelserna om vardgivarens skyldigheter anges bland annat att hilso- och sjukvéirden
ska bedrivas s att den uppfyller kraven pa en god vard. Detta innebir att den ska vara av god
kvalitet och tillgodose patientens behov av trygghet i virden och behandlingen, vara littillging-
lig, bygga pé respekt for patientens sjalvbestimmande och integritet, frimja goda kontakter mel-
lan patienten och hilso- och sjukvirdspersonalen samt tillgodose patientens behov av kontinuitet
och sikerhet i virden. Vidare ska olika insatser f6r patienten samordnas pé ett indamalsenligt
sitt.

Viardgivaren har en skyldighet att ge patienten eller, i féorekommande fall, dennes nérstiende,
information enligt vad som anges i patientlagen (PL). Genom hénvisningar till PL dterges i HSL
aven en skyldighet for landstinget att ge patienten mojlighet att vilja behandlingsalternativ och
en ny medicinsk bedémning (’second opinion”).

Ledningen av hilso- och sjukvird ska vara organiserad si att den tillgodoser hog patientsiker-
het och god kvalitet av virden samt frimjar kostnadseftektivitet. Verksamhetschefen ska siker-
stillla att patientens behov av trygghet, kontinuitet, samordning och sikerhet i virden tillgodoses.
Om det dr n6dvindigt for att tillgodose dessa behov, eller om en patient begir det, ska verksam-
hetschefen utse en fast virdkontakt for patienten (tidigare kallad PAL; Patientansvarig likare).

I HSL anges ocksi att landstinget ska medverka vid finansiering, planering och genomféran-
de av kliniskt forskningsarbete pa hilso- och sjukvardens omrade.

Innan en ny diagnos- eller behandlingsmetod som kan ha betydelse f6r mianniskovirde
och integritet borjar tillimpas i hilso- och sjukvarden, ska virdgivaren se till att metoden har
bedémts fran individ- och samhillsetiska aspekter. Med detta avses att en etisk bedémning ska
goras av vardgivaren vid 6verging fran klinisk forskning till praktisk tillimpning savil ur den
enskildes perspektiv som fran ett bredare samhillsperspektiv. Det som ir etiskt forsvarbart f6r
den enskilde patienten kan vara mer tveksamt ur andra personers eller samhillsgruppers per-
spektiv, eller utifrin allmidnna samhilleliga virderingar (prop. 2009/10:83, s. 26).

Slutligen ska kvaliteten i verksamheten systematiskt och fortlopande utvecklas och sikras.

8.2 Patientlagen
Patientlagen (SF'S 2014:821), PL, tridde i kraft den 1 januari 2015. Syftet med lagen ér att inom

hilso- och sjukvirdsverksamhet stirka och tydliggora patientens stillning och att frimja patien-
tens integritet, sjilvbestimmande och delaktighet. Lagen ska stddja patientens mojligheter att
medverka och vara medskapande i sin vardprocess.

PL innehaller ett stort antal bestimmelser som i sak tidigare aterfanns i andra lagar, huvud-
sakligen i HSL och patientsikerhetslagen (PSL). Det finns ocksa bestimmelser som motsvarar
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eller hinvisar till bestimmelser i andra lagar. I PL upprepas bland annat kraven att patienten ska
ta sakkunnig och omsorgsfull hilso- och sjukvard som ér av god kvalitet och som stér i Gveren-
stimmelse med vetenskap och beprévad erfarenhet.

Ett visst fokus ligger pa informationsplikten till patienten och i lagen utvidgas och fortydligas
dessa skyldigheter. Patienten ska bland annat fa information om sitt hilsotillstind, de metoder
som finns f6r undersékning, vird och behandling, det férvintade vard- och behandlingsférlop-
pet, visentliga risker for komplikationer och biverkningar, samt om eftervirden. Informationen
ska anpassas efter individuella forutsittningar sa att den forstas av patienten. Hilso- och sjuk-
vird far inte ges utan patientens samtycke. Patienten kan limna sitt samtycke skriftligen, munt-
ligen eller genom att pa annat sitt visa att han eller hon samtycker till den aktuella dtgirden.
Patienten kan nir som helst ta tillbaka sitt samtycke. En fast vairdkontakt ska vidare utses om
patienten begir det.

I PL regleras ocksd méjligheten att under vissa forutsittningar fi vilja behandlingsalternativ
och att fi en ny medicinsk bedémning ("second opinion”). Forutsittningarna for att fa en sidan
ny bedémning ér att patienten har en livshotande eller sirskilt allvarlig sjukdom eller skada.

PL innehiller inte ndgra uttryckliga bestimmelser om klinisk forskning.

8.3 Patientdatalagen
I3 kap. 6 § patientdatalagen (SFS 2008:355) anges vad som ska dokumenteras i patientens

journal. Det dr bland annat uppgift om den information som limnats till patienten, om de still-
ningstaganden som gjorts i friga om val av behandlingsalternativ och om méjligheten till en ny
medicinsk bedomning. Dessa krav konkretiseras i Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2008:14)
om informationshantering och journalféring i hilso- och sjukvérden dir det anges att vardgiv-
aren ska sikerstilla att det finns rutiner f6r hur patientuppgifter ska dokumenteras i patientjour-
naler. Vidare ska rutinerna f6r dokumentation av patientuppgifter sikerstilla att patientjournalen
innehaller uppgifter om limnade samtycken och uppgifter om patientens egna 6nskemal vad
avser vird och behandling. Aven itgirder och iakttagelser under klinisk forskning och likeme-
delsprévning ska dokumenteras i patientens journal.

8.4 Patientsakerhetslagen
Patientsikerhetslagen (SF'S 2010:659), PSL, giller frin 1 januari 2011 och reglerar bland annat

kraven pa virdgivaren att bedriva ett systematiskt patientsidkerhetsarbete och hilso- och sjuk-
virdspersonalens skyldigheter i yrkesutévningen. I PSL regleras dven den tillsyn IVO bedriver
over hilso- och sjukvirden. Enligt lagen édr bland annat all personal som ér verksam i patientvar-
den vid sjukhus hilso- och sjukvardspersonal. Ett specialfall som ocksi riknas in ir personer,
som utifrin sirskilda foreskrifter, tillhandahaller tjinster inom ett yrke inom hilso- och sjukvir-
den under ett tillfalligt besok i Sverige utan att ha svensk legitimation for yrket.

Viardgivaren ska planera, leda och kontrollera verksamheten pa ett sitt som gor att kravet
pa god vird uppritthalls. Virdgivaren ska vidta de dtgirder som behovs for att forebygga att
patienter drabbas av virdskador. Om sidana hindelser inda intraffat har vardgivaren ansvar for
att utreda dessa. Vardgivaren ska vidare till IVO anmaila hindelser som har medfort, eller hade
kunnat medfora, en allvarlig vardskada (lex Maria). Anmilan ska goras snarast efter det att hin-
delsen har intriffat. Virdgivaren ska samtidigt med anmilan eller snarast dérefter ge in sin egen
utredning av hindelsen till IVO. IVO ska sikerstilla att hindelser som har anmilts till myndig-
heten har utretts i n6dvindig omfattning och att vardgivaren har vidtagit de dtgirder som krivs
tor att uppné hog patientsikerhet. Mer detaljerade bestimmelser om anmilningsskyldigheten
dterfinns i Socialstyrelsens foreskrifter och allmédnna rad (SOSFS 2005:28) om anmilningsskyl-
dighet enligt lex Maria.

Viardgivaren ska dokumentera hur det organisatoriska ansvaret for patientsikerhetsarbetet dr
tordelat inom verksamheten. Senast den 1 mars varje ar ska vardgivaren uppritta en patientsi-
kerhetsberittelse av vilken det ska framga hur patientsikerhetsarbetet har bedrivits under f6rega-
ende kalenderir, vilka atgirder som har vidtagits for att 6ka patientsikerheten och vilka resultat
som har uppnatts.
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Hilso- och sjukvardspersonalen ska utfora sitt arbete i 6verensstimmelse med vetenskap och
beprévad erfarenhet. En patient ska ges sakkunnig och omsorgsfull hilso- och sjukvird som
uppfyller dessa krav. Varden ska sa lingt som mojligt utformas och genomforas i samrad med
patienten. Patienten ska visas omtanke och respekt. Hilso- och sjukvardspersonalen idr skyldig
att bidra till att hog patientsikerhet uppritthélls. Personalen ska i detta syfte rapportera till vard-
givaren om det finns risk for vardskada och hindelser som har medfort, eller hade kunnat med-
tora, vardskada. Detta giller inte enbart allvarliga vardskador utan dven lindrigare sidana.

Kravet pa vetenskap och beprévad erfarenhet giller inte f6r behandlingar som utfors inom
ramen for ett forskningsprojekt. Di giller istdllet att etikgodkdnnande maste finnas enligt
etikprovningslagen (SE'S 2003:460). I vissa fall méste dven tillstind frin Likemedelsverket ha
inhdmtats.

Enligt lagen ska en vardgivare snarast anmila till IVO (fram till den 1 juni 2013 skulle anmi-
lan ske till Socialstyrelsen) om det finns skilig anledning befara att en person, som har legiti-
mation for ett yrke inom hilso- och sjukvérden och som dr verksam eller har varit verksam hos
virdgivaren, kan utgéra en fara for patientsikerheten. Anmilningsskyldigheten omfattar dven de
som har sirskilt forordnande att utéva likaryrket. Utgor grunden £6r en sidan anmailan att ved-
erbérande bedomts oskicklig ska det finnas utredning som styrker detta férhallande.

For de fall dir ett landsting saknar bemyndigande att anstilla icke legitimerade likare pa
vikariatsforordnande kan Socialstyrelsen sirskilt forordna en sidan likare att fd utéva likaryrket
i Sverige (SOSFS 2000:6). Det ir landstinget som inger ansdkan om ett sddant sirskilt férord-
nande.

8.4.1 Tillsyn, vard och forskning

Grunden i Macchiarini-fallet dr att patienter vardats for sjukdomstillstaind och under dessa vard-
episoder behandlats med obeprévade metoder vilka utredningen funnit vara forskning. I PSL
regleras inte uttryckligen frigan om klinisk forskning i hilso- och sjukvarden och vem som har
tillsynsansvar for sadan verksamhet. IVO har enligt PSL tillsyn 6ver hilso- och sjukvérden och
dess personal. Med hilso- och sjukvird avses verksamhet som omfattas av HSL. Grinsdrag-
ningen mellan vard och klinisk forskning dr inte helt entydig. Av férarbetena till den lag som
toregick PSL; lagen (1998:531) om yrkesverksamhet pa hilso- och sjukvirdens omrade, framgick
att tillsyn 6ver hilso- och sjukvéirden dven omfattar personalens ansvar f6r skador eller risk f6r
skador i samband med klinisk forskning. Det framgick ocksi av den tidigare lagen att bestim-
melserna om disciplinansvar f6r hilso- och sjukvardspersonal ocksé innefattade klinisk forskning
pa minniskor. Aven om dessa skrivningar inte dterges i PSL har lagstiftaren knappast avsett att
nagon dndring av tillsynsansvaret skulle ske. I samband med Socialstyrelsens anpassning av lex
Maria-foreskrifterna till PSL (SOSFS 2010:4) beholls ocksa skrivningen om att dessa foreskrif-
ter dven skulle tillimpas pé klinisk forskning pa4 méinniskor. IVO:s tillsyn bor i alla fall omfatta
virdgivarnas och hilso- och sjukvardspersonalens foljsamhet till etikprévningslagen. IVO har
ocksa i Macchiarini-fallet limnat in en polisanmilan gillande brott mot dessa bestimmelser.
Tillsynen skulle dven teoretiskt kunna omfatta de patientsikerhetsrisker som kan uppsti i sam-
band med forskningen samt regelovertridelser i 6vrigt, t.ex. brister i journalféring, likemedels-
hantering och anestesin i anslutning till ett operativt ingrepp av forskningskaraktir. Dock blir
det av naturliga skil inte aktuellt f6r IVO att stilla krav pa att de insatser under vardforloppet
som utgjort klinisk forskning ska ha getts i enlighet med vetenskap och beprévad erfarenhet.

Det ir naturligtvis primirt en fraga f6r IVO att bedoma hur lingt deras tillsynsansvar stricker
sig ndr det giller "forskningsdelen” av dessa vérdtillfillen och vilka tillsynsinsatser som bedoms
relevanta och rimliga i den aktuella situationen.
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8.5 Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad (SOSFS 2005:28)
om anmalningsskyldighet enligt lex Maria

De grundliggande bestimmelserna om denna anmilningsskyldighet anges i PSL. Foreskrifter-
na och de allménna raden giller bland annat i hilso- och sjukvardsverksamhet och vid klinisk
forskning pd manniskor. Vardgivaren ansvarar for att ledningssystemet innehaller de processer
och rutiner som behovs for att sikerstilla att anmilningsskyldigheten fungerar. Vardgivar-

en utser den eller de befattningshavare som rent faktiskt anmailer hiandelser till IVO som har
medfort eller hade kunnat medféra en allvarlig vardskada. En sadan skada foreligger om den dr
bestiende och inte ringa, eller har lett till att patienten fétt ett visentligt 6kat vardbehov eller
avlidit. En viktig férutsittning f6r anmilan dr vidare att skadan hade kunnat undvikas om adek-
vata atgirder vidtagits. Exempel pd hindelser som enligt forfattningen bér anmilas ér felaktigt
utford undersokning, vard eller behandling samt brister i arbetsrutiner, virdens organisation
eller samarbetet mellan olika virdenheter. En virdenhet eller virdgivare bor underritta en annan
enhet eller virdgivare som vérdat patienten i de fall en hindelse som kan vara anmilningspliktig
intriffat i den tidigare verksamheten. Anmilan ska ha kommit in till IVO inom tvd manader
frin det att hindelsen intraffade.

Socialstyrelsens foreskrifter och allmidnna rad (SOSFS 2015:12) om utredning av virdskador
skulle ha tritt i kraft 1 januari 2016 men har dterkallats tillsvidare (HSLF-FS 2015:25). Syftet
ar att se over hur regelverket ytterligare kan fortydligas och forbittras si att utredningarna om
virdskador kan goras pd ett mer dndamailsenligt sitt.

8.6 Etikprovningslagen

Lagen (SFS 2003:460) innehaller bestimmelser om etikprévning av forskning som avser
minniskor och biologiskt material frin manniskor. Bestimmelser om information och samtycke
till sidan forskning upptar en stor del av lagen. Syftet med lagen ér att skydda den enskilda
minniskan och uppritthilla respekten f6r minniskovirdet vid forskning. Sidan verksamhet far
bara bedrivas om dessa virden beaktas. Minskliga rittigheter och grundliggande friheter ska
alltid beaktas vid etikprovningen, samtidigt som hédnsyn ska tas till intresset av att ny kunskap
kan utvecklas genom forskning. Vidare ska méinniskors vilfird ges foretride framfor samhillets
och vetenskapens behov. Forskning definieras som vetenskapligt experimentellt eller teoretiskt
arbete for att inhdmta ny kunskap, samt utvecklingsarbete pa vetenskaplig grund, dock inte
sidant arbete som utfors inom ramen f6r hogskoleutbildning pa grundnivi eller pa avance-

rad niva. Definitionen dr 6vergripande till sin karaktdr. For att kunna bedéma om en insats dr
forskning méiste man dirfor gora en helhetsbedémning och flera omstindigheter kan da behova
vigas mot varandra. Den vetenskapliga ansatsen i arbetet, lingsiktigheten och systematiken samt
finansiering 4r i det ssmmanhanget nigra av flera viktiga komponenter att ta hinsyn till. Aven
andra omstindigheter dr av betydelse, som exempelvis om arbetet ir tinkt att publiceras i veten-
skaplig tidskrift och liknande. Det finns grinsytor mot bland annat verksamheter som inne-
fattar resultatuppfoljning, utvirdering och kvalitetssikring. Forskning far ske bara om den har
godkints vid en etikprévning vid en av de regionala etikprévningsnimnderna eller av Centrala
etikprévningsnimnden. Aven rena registerstudier avseende kinsliga personuppgifter omfattas av
tillstindskravet. Vidare utgar etikprévningsnimnderna ifrin att kliniska likemedelsprovningar
utg6r forskning och darfor ska etikprévning goras och etikgodkinnande finnas innan sidana
provningar paborjas.

Forskning far godkinnas endast om de risker som den kan medféra for forskningspersoners
hilsa, sikerhet och personliga integritet uppvigs av dess vetenskapliga virde. Vidare far forsk-
ning bara godkinnas om den ska utforas av, eller under 6verinseende av, en forskare som har den
vetenskapliga kompetens som behévs. Forskning far daremot inte godkidnnas om det férvintade
resultatet kan uppnés pé ett annat sitt som innebédr mindre risker for forskningspersoners hilsa,
sikerhet och personliga integritet. Ett annat villkor f6r godkdnnande ér att tillimpliga bestim-
melser om information och samtycke kommer att f6ljas. Forskningspersonen, i detta fall patien-
ten, ska informeras om den 6vergripande planen f6r forskningen, syftet med forskningen, de
metoder som kommer att anvindas, de foljder och risker som forskningen kan medféra, vem som
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ir forskningshuvudman, att deltagande i forskningen ir frivilligt, och forskningspersonens ritt
att ndr som helst avbryta sin medverkan.

Forskning far utforas bara om forskningspersonen har samtyckt till den forskning som avser
henne eller honom. Ett samtycke giller bara om forskningspersonen dessférinnan har fatt infor-
mation om forskningen. Samtycket ska vara frivilligt, uttryckligt och preciserat till viss forsk-
ning. Samtycket ska dokumenteras. Om det i nidgon annan férfattning finns sarskilda bestdm-
melser om information och samtycke vid forskning ska de bestimmelserna gilla i stillet.

Den som uppsatligen bedriver forskning utan godkinnande eller bryter mot ett villkor i
ett limnat godkidnnande kan domas till boter eller fingelse i hogst sex minader. Den centrala
etikprovningsnimnden (CEPN) har tillsyn 6ver efterlevnaden av lagen, i f6rsta hand avseende
medicinsk grundforskning som bedrivs av annan huvudman dn vardgivare inom hilso- och sjuk-
virden, t.ex. i anslutning till lirositenas medicinska institutioner. CEPN:s tillsyn omfattar inte
sadan tillsyn som faller inom nagon annan myndighets ansvarsomride. Det kan t.ex. gilla de
omréden som IVO, Likemedelsverket och Datainspektionen har ansvar for.

De regionala etikprovningsnimnderna dr fristiende myndigheter som, utifrin etikprov-
ningslagen och tillhérande forfattningar, provar ansékningar om etikgodkinnande av forskning.
Det ir forskningshuvudmannen som ansvarar for att en sidan ansékan limnas in.

Etikprévningslagen kompletteras av etikprévningsférordningen (2003:615) som i allt visent-
ligt behandlar administrativa fragor kring etikprévningsfoérfarandet. Bland annat anges att en
regional etikprévningsndmnd bor fatta beslut inom 60 dagar vid etikprévning av annan forsk-
ning dn klinisk likemedelsprévning. Vid klinisk likemedelsprévning ska nimnden besluta inom
60-180 dagar. For likemedel avseende somatisk cellterapi giller 180 dagar.

8.7 Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2005:12) om lednings-
system for kvalitet och patientsdkerhet i hdlso- och sjukvarden

Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2005:12) om ledningssystem for kvalitet och patientsiker-
het i hilso- och sjukvirden gillde fram till den 31 december 2011. Féreskrifterna var en nirmare
uttolkning av stadgandet i HSL att kvaliteten i verksamheten systematiskt och fortlopande ska
utvecklas och sikras. Foreskrifterna var uttryckligen tillimpliga dven pa klinisk forskning eller
klinisk prévning av likemedel eller medicintekniska produkter avsedda fér behandling av en
patient inom hilso- och sjukvirden.

Viardgivaren hade ansvar for att inritta ett ledningssystem som verksamhetschefen sedan skul-
le konkretisera utifran lokala férutsittningar med st6d av hilso- och sjukvardspersonalen. Led-
ningssystemet skulle sikerstilla att det fanns rutiner f6r hur nya metoder for diagnostik, vird
och behandling skulle tas fram, provas ut och introduceras pa ett patientsikert sitt och hur dessa
metoder skulle f6ljas upp och revideras. Det fanns ocksé krav pa att ledningssystemet innehéll
rutiner for vilka dtgirder som skulle vidtas nir tillimpningen av metoderna behévde férindras
eller avvecklas. I 6vrigt fokuserade foreskrifterna pa rutiner f6r nédvindig kompetens, samver-
kan och samarbete, riskhantering, avvikelsehantering, sparbarhet, egenkontroll, uppf6ljining och
erfarenhetséterforing.

8.8 Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad (SOSFS 2011:9)
om ledningssystem for systematiskt kvalitetsarbete

Socialstyrelsens foreskrifter (SOSES 2011:9) om ledningssystem for systematiskt kvalitetsarbete
giller frin den 1 januari 2012. Till forfattningen finns en kompletterande handbok. Dessa fore-
skrifter och allmédnna rad fokuserar pa vardgivarens ansvar och fortydligar, i férhallande till tidi-
gare forfattning, att varje virdgivare méste gora en ordentlig kartliggning av samtliga krav och
mal som giller £6r verksamheten enligt lagar och andra foreskrifter om hilso- och sjukvard. De
krav och mil som skulle sikras enligt de tidigare foreskrifterna ingér dven i de nya bestimmel-
serna. Forfattningen innehaller ocksd krav pa att limna ytterligare uppgifter i den patientsiker-
hetsberittelse som ska upprittas av virdgivaren enligt PSL och att denna b6r kompletteras med
en kvalitetsberittelse.



79 | Rapport kapitel 8

8.9 Lakemedelslagstiftningen

I likemedelslagen finns grundliggande bestimmelser om att klinisk likemedelsprovning far
utforas for att utreda ett likemedels indamaélsenlighet. Tillstind frin Likemedelsverket krivs
for att fa genomfora en sidan prévning.

Den gamla likemedelslagen (1992:859) gillde vid tiden for de aktuella ingreppen. Sedan den
1 januari 2016 giller den nya likemedelslagen (2015:315). Andringarna i jimférelse med tidigare
lag dr dock i huvudsak redaktionella.

Lagens bestimmelser om information och samtycke ska tillimpas vid kliniska likemedels-
provningar. Etikprovningslagen kompletterar denna reglering vid sidana prévningar. I likeme-
delslagen anges att patienter som ska delta i en klinisk likemedelsprovning ska fa sidan infor-
mation om provningen att de kan ta stillning till om de vill delta i den eller inte. De ska vidare
informeras om sin ritt att nir som helst avbryta sin medverkan. Samtycke till deltagande i kli-
nisk likemedelsprévning ska alltid aktivt inhdmtas och lagen reglerar bland annat hur forsoks-
personer som saknar beslutskompetens ska behandlas.

8.10 Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna rad (LVFS
2003:6) om klinisk provning av ldkemedel for humant bruk
Dessa foreskrifter, som gillde fram till den 1 februari 2012, skulle tillimpas pa klinisk prévning

av likemedel pa minniska. For varje prospektiv (framatriktad) studie pa forsokspersoner eller
patienter av en kemisk eller biologisk substans i syfte att klarldgga dess egenskaper som like-
medel krivdes att en ans6kan om tillstind limnades in till Likemedelsverket. Det gillde dven
provning av ett likemedel pa godkind indikation, med godkind dosering och med godkint
administreringssitt nir syftet var att ytterligare belysa effekt och/eller sikerhet. Kliniska prév-
ningar av likemedel skulle planeras, genomféras, redovisas och rapporteras i 6verensstimmelse
med internationellt accepterade krav pa etisk och vetenskaplig standard. Detta f6r att sikerstilla
rittigheter, sikerhet och vilbefinnande f6r dem som deltar i en likemedelsprovning som for-
soks-personer eller patienter samt for att sikerstilla resultatens tillforlitlighet. Principerna for
god klinisk sed (Good Clinical Practice, GCP enligt ICH, International Conference on Harmo-
nisation eller sedan 2015 International Council for Harmonisation) och Helsingforsdeklaratio-
nen skulle tillimpas. Forutsittningen for att fi genomfora en klinisk provning var att tillstind
limnades av Likemedelsverket och att godkdnnande gavs av etikprévningsnimnd. Vid tveksam-
het om tillstind f6r en klinisk provning behovdes, angavs att Likemedelsverket borde tillfragas.
I foreskrifterna papekades ocksa att da en patient tas omhand inom ramen for en klinisk likeme-
delsprévning ska det regelverk som giller for sjukvird tillimpas.

8.11 Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:19) om kliniska
lakemedelsprovningar pa manniskor

Foreskrifterna tridde i kraft den 1 februari 2012 och kompletteras av en vigledning. I forfatt-
ningen definieras klinisk likemedelsprévning som "varje undersokning som utfors pd minniskor
for att faststilla eller bekrifta de kliniska, farmakologiska eller farmakodynamiska effekterna

av ett eller flera provningslikemedel, att identifiera biverkningar av ett eller flera prévningsli-
kemedel eller att studera absorption, distribution, metabolism och utséndring av ett eller flera
provningslikemedel, i syfte att sikerstilla dessa likemedels sikerhet eller effekt.” Vid kliniska
likemedelsprovningar ska principerna for god klinisk sed enligt ICH samt den senaste versionen
av Helsingforsdeklarationen om etiska principer for medicinsk humanforskning tillimpas. En
forutsittning for att en foreslagen klinisk likemedelsprovning ska fa genomforas, ar vidare att
det finns forutsittningar att den leder till resultat som kan utvirderas, och att det finns tillrdck-
liga och adekvata farmaceutiska, icke-kliniska och kliniska uppgifter om prévningslikemedlet.
Utover tillstind frin Likemedelsverket krivs dven etikgodkdnnande frin regional etikprovnings-
nimnd for att fi starta en klinisk likemedelsprévning.
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8.12 Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:3) om ldkemedel
som omfattas av sjukhusundantaget

Bestimmelserna om sjukhusundantag dterfinns i EU-férordningen 1394/2007 om likemedel

t6r avancerad terapi, som giller som lag i EU sedan 30 december 2008, och i likemedelslagen.
Definitionen av begreppet sjukhusundantaget samt bestimmelser om tillstind m.m. fanns i like-
medelslagen sedan den 1 maj 2011 medan foéreskrifterna, som tradde i kraft en manad senare,
innehaller bestimmelser om ansékans innehéll, mirkning, sikerhetsévervakning etc. Sjukhusun-
dantaget innebir i korthet att sjukvirden har mojlighet att anvinda avancerade terapilikemedel,
dven om likemedlet inte har provats eller godkints inom EU. Det méste da rora sig om special-
anpassade produkter som beretts pa ett icke rutinmissigt sitt for enskild patient under en likares
exklusiva ansvar. For dessa avancerade terapier stills krav pa att Likemedelsverket har beviljat
sarskilt tillverkningstillstind for lakemedel som omfattas av sjukhusundantaget, dir bland annat
sparbarhet, sikerhetsovervakning och motivering fr s6kt behandlingsterapi eller behand-
lingsmetod framgar. Det finns inga undantag i likemedelslagen for “sista halmstriets princip’,
behandling av humanitira skdl, vitalindikation eller liknande.

Under en 6vergangsperiod fram till den 31 oktober 2011, gillde att terapiprodukter, som
anvindes sedan en lingre tid tillbaka och verksamheten ifriga var kind av ansvariga inom sjuk-
virden och av myndigheter, kunde betraktas som ”lagligen pa marknaden” i Sverige.

Systematisk utvirdering av ett likemedel som omfattas av bestimmelserna om sjukhusundan-
tag, det vill siga forskning med syfte att studera dess effekt eller sikerhet i mianniska kriver dock
Likemedelsverkets tillstand for klinisk likemedelsprévning. Prévningen behover di dven god-
kdnnas av regional etikprévningsndmnd.

8.13 Vavnader och celler
Regelverket om vivnader och celler baseras pd EU-direktiv 2004/23/EG om faststillande av

kvalitets- och sidkerhetsnormer for donation, tillvaratagande, kontroll, bearbetning, konservering,
torvaring och distribution av ménskliga viavnader och celler. Direktivet har inforts i svensk ritt
genom lagen (2008:286) om kvalitets- och sikerhetsnormer vid hantering av minskliga vivnader
och celler. Lagen innehaller bestimmelser frimst om kvalitet och sikerhet vid sidan hantering
avsedd for anvindning pa ménniskor. Syftet med lagen ér att skydda manniskors hilsa. Lagen

ar inte tillimplig vid forskning dir ménskliga vivnader och celler anvinds f6r annat syfte dn for
anvindning pd minniskor. Direktivet dr dven inforlivat genom foéreskrifter och allmédnna rad frin
Socialstyrelsen (SOSFS 2009:31 och SOSFS 2009:32) och Likemedelsverket (LVES 2008:12).

Med "vivnad” avses alla de bestindsdelar av méanniskokroppen som bestar av celler. Med
“celler” avses enskilda manskliga celler eller en grupp av minskliga celler, vilka inte dr forenade
av nagot slag av bindviv. Stamceller omfattas darfor av lagstiftningen. Darutover ska likeme-
delslagstiftningen f6ljas nir cellerna visentligen manipuleras eller anvinds for annan funktion dn
den huvudsakliga i kroppen (forordning (EU) 1394/2007).

Lagen dr tillimplig pa verksamhet vid vivnadsinrittningar som till exempel biobanker eller
laboratorier inom sjukvarden. Med en vivnadsinrittning avses inrdttning dér fysisk eller juridisk
person bedriver verksamhet som innefattar kontroll, bearbetning, konservering, férvaring eller
distribution av manskliga vivnader eller celler avsedda f6r anvindning pid ménniskor eller f6r
tillverkning av likemedel avsedda f6r anvindning pa ménniskor. Verksamheten kan ocksa inne-
fatta tillvaratagande, import eller export av méinskliga vivnader eller celler.

Den som bedriver en vivnadsinrittning maste ha tillstind. Likemedelsverket utfirdar till-
stind att bedriva vivnadsinrittning nir hanteringen avser méinskliga vivnader och celler som ska
anvindas vid tillverkning av likemedel. IVO ir tillstinds- och tillsynsmyndighet nir vivnader
och celler ska anvindas pa minniskor for annat indamal dn likemedelstillverkning.

Det finns tva undantag dé lagen inte dr tillimplig. Det ena undantaget dr nir vivnader och
celler tas fran och anvinds pa samma ménniska vid samma kirurgiska ingrepp vilket tolkas som
att tillvaratagande och transplantation sker utan att det kirurgiska ingreppet kan anses avslutat
ddremellan. Det andra undantaget dr nir hanteringen avser organ eller delar av organ som ska
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anvindas for samma dndamal som ett helt organ i ménniskokroppen, vilket innebir att lagen
inte dr tillimplig ndr avsikten ér att ett helt organ transplanteras pa en minniska eller nir en del
av ett organ transplanteras for att anvindas som hela organet. Undantagen ir inte tillimpliga da
vivnaderna och cellerna klassificeras som likemedel (férordning (EU) 1394/2007).

Karolinska Universitetssjukhuset (Vecura och Vivnadsinrittningen vid Klinisk immunologi
och transfusionsmedicin) hade enligt uppgift frain IVO under dren 20112013 tillstind att bedri-
va vivnadsinrittning frin Socialstyrelsen, fran den 1 juni 2013 fran IVO.

Om stamceller manipulerats visentligt eller dr tinkta f6r en annan funktion dn den ursprung-
liga, definieras cellterapin som ett likemedel enligt EU-férordningen 1394/2007 om likemedel
tor avancerad terapi.

8.14 Regelverket om medicintekniska produkter
Bestimmelserna utgir huvudsakligen frin EU:s medicinteknikdirektiv (1993/42/EEG) som

genomforts i svensk ritt genom lagen (1993:584) om medicintekniska produkter, férordningen i
samma imne samt Likemedelverkets foreskrifter (LVFS 2003:11) om medicintekniska produkter.

Med en medicinteknisk produkt avses i lagen bland annat en produkt som enligt tillverkarens
uppgift ska anvindas, separat eller i kombination med annat, f6r att hos méinniskor pavisa, fore-
bygga, 6vervaka, behandla eller lindra en sjukdom eller skada, eller kompensera en skada eller
en funktionsnedsittning, och vidare undersoka, dndra eller ersitta anatomin eller en fysiologisk
process. Den syntetiska luftstrupen utgjorde sialunda en medicinteknisk produkt.

Alla medicintekniska produkter, som inte ir specialanpassade eller avsedda for klinisk prév-
ning/utvirdering av prestanda, ska bira CE-mirket d de slipps ut pa marknaden. CE-mirk-
ning av en medicinteknisk produkt innebir en férsikran fran tillverkaren att produkten har den
prestanda tillverkaren uppger och att produktens kliniska nytta inte stir i missférhallande till
dess sidoeffekter nir den anvinds for avsett andamal och pé foreskrivet sitt. Det ar tillverkaren
som dr ansvarig for att en medicinteknisk produkt dr siker och limplig f6r den anvindning som
anges pa produktens mirkning och i bruksanvisningen. Tillverkaren ska kunna sikerstilla att
det finns kliniska data som styrker produktens pastidda prestanda. Nir det giller anvindning av
medicintekniska produkter pa patient dr hilso- och sjukvirden skyldig att f6lja Socialstyrelsens
foreskrifter (SOSES 2008:1) om anvindning av medicintekniska produkter i hilso- och sjukvir-
den. Dir anges att hilso- och sjukvarden ska sikerstilla att endast sikra och medicintekniskt
dndamilsenliga produkter anvinds. Det innebir bland annat att produkterna ska anvindas pa
det siitt tillverkaren angett i den information som f6ljer med produkten. Tillverkaren ir enbart
ansvarig for produktens avsedda syfte och anvindningsomride och kan inte ta ansvar fér om
hilso- och sjukvirdens viljer att anvinda produkten f6r andra dandamal. Det ansvaret aligger
da hilso- och sjukvirden. CE-mirkningen innebir siledes inte att produkten godkints av en
myndighet.

I underlaget f6r CE-mirkningen ska det inga en klinisk utvirdering. Utvirderingen ska base-
ras pé kliniska data som himtas frin relevant vetenskaplig litteratur och/eller kliniska provningar.

Det krivs inte godkdnnande av medicintekniska produkter frin Likemedelsverkets eller
nigon annan myndighets sida for att dessa ska fa slippas ut pd marknaden. Detta far ske nir
tillverkaren forsakrat att produkten uppfyller kraven och CE-mirkt produkten. Nir det giller
medicintekniska produkter i hogre riskklasser, som till exempel syntetiska luftstrupar, krivs det
dock att sa kallat anmalda organ verifierar och intygar att produkterna uppfyller kraven i EU
tor att tillverkaren ska fi CE-marka produkterna och slippa ut dem pa marknaden. Dessa organ
utgdr oberoende organisationer som i Sverige utsetts av myndigheten Swedac. Organen har en
skyldighet att informera Likemedelsverket.

Klinisk prévning av en medicinteknisk produkt ska endast genomforas nir nédvindiga upp-
gifter om produktens prestanda, sikerhet och kliniska nytta inte kan uppnés pa annat sitt dn att
prova produkten pa minniska. Samtidigt giller att klinisk prévning kan vara nédvindig oavsett
produktens riskklassificering.

Den aktuella typen av medicinteknisk produkt borde enligt detta regelverk genomgatt klinisk
provning innan den kunde godkinnas (klass 3 produkt; hogsta riskklass dé det var friga om ett
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implantat). Den skulle siledes utvirderas for sitt andamal innan den kunde tas i bruk.

For att fa genomféra en klinisk prévning krivs det att tillverkaren har anmilt prévningen till
Likemedelsverket och att verket inte har meddelat f6rbud mot prévningen.

Likemedelsverket 6vervakar att tillverkare och produkter pa marknaden uppfyller regelver-
kets krav. For att kunna bedriva den nédvindiga kontrollen har Likemedelsverket ritt att fa de
upplysningar och handlingar som beh6vs samt att fa tilltrdde till omréden, lokaler och andra
utrymmen, dir medicintekniska produkter finns. Uppticks brister har verket stora méjligheter
att ingripa.

8.15 Flera regelverk tillampliga

Den syntetiska luftstrupen som sidan var en medicinteknisk produkt men eftersom produkten
miste besis med benmirgsceller/modifierade stamceller for att £ den efterstrivade funktionen,
blev den ett likemedel for avancerad terapi, i detta fall en si kallad kombinationsprodukt av ben-
margsceller/modifierade stamceller och medicinteknisk produkt. Detta medfér krav pa klinisk
likemedelsprévning, dir ansokan dven behover visa att de medicintekniska regelverkens krav dr
uppfyllda. Kravet pa sjukhusundantag for vard eller klinisk likemedelsprévning f6r forskning
aktualiserades ddrmed. Oavsett om verksamheten utgjorde vard eller forskning kravdes i forvig
beviljat tillstind frin Likemedelsverket utifrin reglerna att produkten betraktas som ett like-
medel for avancerad terapi. Nagra tillstind frin Likemedelsverket fanns inte.

8.16 Nodratt i brottsbalken

Bestimmelserna om nodritt (24 kap. 4 § brottsbalken) innebir att den som handlar i n6d for att
avvirja fara for liv, hilsa, egendom eller nagot annat viktigt av rattsordningen skyddat intresse
under vissa férutsittningar kan vara fri frin ansvar trots att handlandet kan utgéra brott. Det
som dr aktuellt inom vard och omsorg ir frimst fara for liv och hilsa. Handlingen fir inte vara
oférsvarlig med hinsyn till farans beskaffenhet, den skada som dsamkas annan och omstindig-
heterna i 6vrigt, vilket innebdr att handlingen maste sta i proportion till den fara som féreligger.
For att en nédhandling ska vara forsvarlig krivs i princip att den girning som foretas i néd ska
vara pakallad av ett intresse av betydligt storre vikt dn det som offras. Nodritten ska endast
tilllimpas i undantagsfall. Vid planerade sjukvardsinsatser som inte ir omedelbart livshotande

blir denna regel darfor knappast tillimplig.
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9. Patientsakerhet

I detta kapitel beskrivs kortfattat de etablerade metoder och verktyg som anvinds eller bor
anvindas for att patientsikerhetsarbetet ska ge resultat. Detta bildar den bakgrund mot vilken
de aktuella hindelserna ska bedémas ur ett patientsidkerhetsperspektiv; dels for att forsta hur de
kunnat ske, dels for att dra lirdomar for att undvika att nagot liknande kan hinda igen.

9.1 Inledning

Sjukvird dr en riskabel verksamhet ur sikerhetssynpunkt och virdskador ir inte ovanliga. 8,6
procent av alla vardtillfillen i somatisk slutenvird bedomdes ha medfort virdskador, enligt en
kartliggning som Socialstyrelsen publicerade 2008 [1]. For omkring 3000 patienter var detta

en bidragande orsak till att de avlidit. I kapitel 8 redovisas det regelverk som sjukvarden har att
torhalla sig till. Syftet med dessa lagar och foreskrifter dr att virden ska bli si siker, effektiv och
trygg som mojligt.

For att minimera antalet virdskador arbetar sedan ett drygt decennium samtliga sjukhus i
landet — mer eller mindre framgéngsrikt — alltmer med att strukturera patientsikerhetsarbetet.
Arbetet har dock haft begrinsad framgang bide i Sverige och internationellt; fortfarande ar
andelen virdskador oférindrat hog [2,3]. Det sannolikt bista sittet att dstadkomma en sikrare
vérd dr att skapa ett proaktivt och flexibelt ("resilient”) system, dér helhetssyn gir fore individu-
ella misstag och dir lyh6rdhet f6r sikerhetsproblem genomsyrar hela verksamheten.

I slutet av varje beskrivning av metoder och verktyg for att stirka patientsikerheten finns en
kursiverad notering som anger relevansen for var utredning. Patientsikerhetsfrigorna tas ocksé

upp i rapportens analysdel (kapitel 11).

9.2 Metoder for att starka patientsakerheten

Organisation. Huvudstrategin for Karolinska Universitetssjukhuset har de senaste dren varit att
uppni bittre patientsikerhet, kvalitet, kostnadseftektivitet och tillginglighet genom att fokusera
pa patientfloden och vardkedjor. Grunden for patientsikerhetsarbetet bor vara en tydlig vision
frin ledningen att antalet vardskador ska minimeras. Det bor finnas skriftliga och pa sjukhuset
vil kinda instruktioner om hur verksamheten ska vara organiserad sa att den tillgodoser hog
patientsikerhet och god vardkvalitet. Ledningens ansvar dr att kontinuerligt arbeta for att syste-
met som helhet utvecklas till att bli patientsikert, robust och férindringsbeniget avseende fakto-
rer som kan paverka patientsikerheten [4,5].

Karolinska Universitetssjukhuset har dokumenterat hur patientsikerhetsarbetet ska organise-
ras. Det anges bland annat att sjukhusdirektéren ska leda och folja upp sikerhetsarbetet med stod
av cheflikare, omvardnadschef och verksamhetschef. Resurser ska avsittas for kunskaps- och
metodstéd och mitmetoder for uppféljning av patientsikerheten [6].

Verksamhetscheferna ska ha ett tydligt uppdrag f6r hur patientsikerhetsarbetet ska bedrivas
och féljas upp, samt involvera medarbetarna i detta arbete. Sjukhuset har en stab for detta;
Staben for Kvalitet och patientsidkerhet, som dr en av sju centrala staber med admini-
strativa funktioner. En av chefslidkarna dr stabschef och sitter i sjukhusledningen. Det ir denna
stabs uppgift att se till att de metoder i patientsikerhetsarbetet som finns de facto anvinds och
att adekvata uppfoljningar sker.

Sjukhusets patientsdikerhetsarbete forefaller vara adekvat organiserat.

Riskanalys. Syftet med riskanalys 4r att utvirdera sannolikheten for ogynnsamma eftekter
och deras allvarlighetsgrad nir man infor ett nytt, oprévat moment i nigon del av sjukvérdens
processer. Det kan till exempel rora sig om en ny metod, ett nytt dokumentationsverktyg, ett
nytt likemedel eller en ny operationsteknik. Genom att anvinda denna strukturerade modell
kan véirdgivaren littare utvirdera limpligheten av en ny metod innan den introduceras [7].
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HTA — Health Technology Assesment, eller MTA — Medical Technology Assessment, ir en
mer resurskrivande metod dir man gér igenom och analyserar all bakomliggande forskning och
dokumentation. Tanken dr densamma dven om metoderna skiljer sig 4t. Dessa typer av analyser
ir nodvindiga vid de sjukhus som ligger i den medicinska framkanten eftersom de har i uppdrag
att ta fram nya metoder och bidra till att forskningsron omsitts i klinisk praxis.

Ingen formell riskanalys gjordes innan man pdaborjade verksamheten med att transplantera
syntetiska luftstrupar.

Avvikelserapportering. Att 6ppet, tidigt och konsekvent rapportera avvikelser dr en mojlig
metod att forhindra att virdskador aterupprepas. Detta verktyg kriver medarbetarnas engage-
mang och villighet att rapportera odnskade hindelser. Det krivs ett flertal faktorer for att detta
ska leda till forbattringar: Oppenhet i organisationen med en tillitande attityd mot kritik,
aterkoppling av att avvikelser inkommit och atgéirdats samt att de mest riskabla incidenterna
identifieras.

Karolinska Universitetssjukhuset har satt som mal att ett visst antal avvikelser per medarbe-
tare ska rapporteras och detta mits arligen. Det dr tveksamt om detta dr ett matt pa kvaliteten
i avvikelsehanteringen. Det finns risker att viktiga, riskabla incidenter drunknar i massan av
mer ospecifika avvikelser. De senaste arens patientsikerhetsforskning har ifragasatt hur effektiv
avvikelserapportering dr for att hoja patientsikerheten [8,9]. Det viktiga dr att hindelser som ér
relevanta for patientsikerheten snabbt identifieras, diskuteras 6ppet och atgirdas [8,9].

Fokus pa fel, liksom atgirder i efterskott, har sannolikt begrinsad effekt pa patientsikerheten
[9]. Ett sjukhus som strivar efter att kontinuerligt sikra virden bor i stillet fokusera pa det som
gar bra och implementera forslag som beframjar sikra processer. Ett sadant synsitt innebdr i
viss mén ett paradigmskifte och stiller stora krav pa lyhérdhet och f6rindringsbendgenhet inom
organisationen. Detta proaktiva arbetssitt star naturligtvis inte i motsittning till att avvikelser
och virdskador rapporteras och analyseras.

1 Macchiarinifallet har rapporteringssystemet for avvikelse inte fangat upp ndgra varningssignaler.

Lex Maria. Det ir tydligt reglerat vad som ska anmiilas enligt lex Maria (se kapitel 8). Anmilan
som sidan dr inget sjilvindamal — det dr hur virdgivaren hanterat den bakomliggande hindelsen
som dr intressant ur ett sikerhetsperspektiv. Inspektionen f6r vird och omsorg (IVO) fokuse-

rar mest pa att virdgivaren gjort en adekvat utredning och féreslagit relevanta atgirder for att
toérhindra en dterupprepning. Det absolut viktigaste — och dir det oftast brister — dr att vird-
givaren verkligen genomfor sina foreslagna atgirder samt att sjukhusledningen féljer upp detta.
Om vérdgivaren (verksamhetschefen tillsammans med cheflikaren) inte foljer skyldigheten att
anmila intriffade, eller riskerade allvarliga, undvikbara vardskador asidositts en viktig del i det
torebyggande sikerhetsarbetet, inte bara pa det aktuella sjukhuset utan dven i liknande vardverk-
samhet nationellt.

Som framgdr av kapitel 11, bedémer vi att lex Maria-anmdlan borde ha gjorts, dtminstone ndr det
gdller den tredje patienten som transplanterades med syntetisk luftstrupe.

Hindelseanalys. Samtliga lex Maria-drenden ska analyseras av vardgivaren — limpligen enligt
den modell for Hindelseanalys som SKL utformat [7]. Hindelseanalys bor ocksd utforas vid
behov nir andra principiellt viktiga avvikelser intriffat som kan paverka patientsikerheten.
Syftet dr att forsta varfor hindelsen intriffade och foresla atgirder for att forebygga liknande
incidenter i framtiden. Dessutom involveras patient och anhériga vilket ger ytterligare en dimen-
sion. Det dr viktigt att analysen sker tidigt efter det intriffade och att den utférs av en analys-
ledare som ér utbildad i metodiken.

Ingen hindelseanalys har genomforts i anslutning till transplantationerna bland annat ddrfor att
lex Maria-anmdlan inte gjorts.
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Riskindivider. Det framgar tydligt av Patientsikerhetslagen att virdgivaren (oftast verksam-
hetschefen) maste anmila s kallade riskindivider till IVO (tidigare Socialstyrelsen) [10]. Denna
anmailningsskyldighet giller legitimerade yrkesut6vare, men omfattar dven till exempel de som
har ett férordnande att utova likaryrket. Socialstyrelsen provar utlindska likares limplighet
innan man utfirdar behérighet att utéva likaryrket. Det dr en angelidgen uppgift eftersom bris-
ter i kompetens, bemétande, samarbetsférmaga eller omdéme kan leda till mycket allvarliga
virdskador. Dessa olimpliga personer utgor forstis en potentiell fara for patienterna dven hos
andra vardgivare. IVO maste fi kinnedom om dessa individer for att kunna préva deras legiti-
mation och kompetens. Det ricker alltsd inte med uppsigning eller omplacering eftersom skador
da kan intriffa pa andra hall. Erfarenheten visar att det ur patientsikerhetssynpunkt ofta kan ta
ling tid innan olimpliga personer identifieras.

Ndr sjukhuset vdl identifierat Macchiarini som riskindivid stingdes han av frdn operationsverk-
samhet. Nagon anmdlan gjordes inte till Socialstyrelsen — tvirtom ansokte sjukhuset om att hans
tillstand att verka som ldkare i Sverige skulle forlingas. Socialstyrelsen beviljade ansékan.

Strukturerad journalgranskning. Detta innebir att ett urval vérdtillfillen granskas retro-
spektivt med syfte att identifiera skador som underlag fér utvecklingsarbete f6r att hoja patient-
sikerheten (som exempel kan nimnas Global Trigger Tool, GGT eller Markérbaserad journal-
granskning (MJG), som Karolinska Universitetssjukhuset anvinder sig av). Det kan ofta vara ett
effektivt verktyg i patientsikerhetsarbetet.

Detta verktyg dr inte relevant i Macchiarinifallet.

Patientirende. Patienter och nirstiende hor ofta av sig med klagomail antingen till verksamhets-
chef, annan chef, patientnimnden eller IVO. Aven dessa synpunkter bor tas tillvara som en del i
torbittringsarbetet for att minska risken for vardskador, vare sig det handlar om bemétande eller
térmodad felbehandling.

Det finns ett klagomdlsdirende hos IVO som gdller patient 3 och ddr patientens pappa klagat pd
vdrden efter operationen [11].

Miitning av patientsikerhetskultur. Den enskilt viktigaste faktorn bakom ett langsiktigt fram-
gangsrikt patientsikerhetsarbete dr att sikerhetsmedvetenheten stindigt dr nirvarande pé sjuk-
huset. Hog patientsikerhet dr inte enbart summan av arbetet med de olika metoder och verktyg
som beskrivits ovan. For att risken for virdskador ska minska krévs att ledningen pa alla nivaer
aktivt uppmuntrar personalen att tala om riskerna, att man diskuterar orsakerna till intriffade
skador, samt att klimatet pé klinikerna ér tillatande, prestigelost och inriktat pa patienternas bista.

Patientsikerhetsmitningar bor utféras pé alla sjukhus. De ger en bild av medarbetarnas upp-
fattning om hur patientsikerheten upplevs pa sjukhuset och pa den egna kliniken. Genom att
t6lja mitningarna regelbundet féir sjukhusledningen en uppfattning om hur sjukhuset utvecklas
avseende patientsikerheten. Olika forbattringsomriden kan identifieras, sisom bendgenhet att
rapportera avvikelser och aterkoppling av desamma, chefernas agerande kring patientsikerhets-
fragor, om kulturen ir tillitande eller skuldbeliggande, samverkansfragor mellan kliniker, med
mera [12]. Bristande 6ppenhet nir det giller att patala sakfel eller sikerhetsbrister innebdr en
tystnadskultur som ér skadlig for sikerhetstinkandet, nagot som sjukhusledningen i s fall maste
kunna identifiera.

Fragor kring patientsdikerhetskulturen dr centrala for hur verksamheten med transplantation av
syntetiska luftstrupar hanterades. Mdtningar av patientsdkerhetskulturen vid de aktuella kliniker-
na kommenteras nedan och vdira bedomningar redovisas i kapitel 11.

Patientsikerhetsdialoger och/eller Patient Safety Rounds [13]. I syfte att utvirdera och folja
upp varje kliniks patientsikerhetsarbete, genomférs ofta pa storre sjukhus regelbundna méten
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ddr man tar upp hur klinikens aktuella sikerhetsarbete fungerar. Detta instrument ger sjukhus-
ledningen och chefslikarna mojlighet att forbattra och folja upp klinikernas sikerhetsarbete.
De verksamheter som har brister kan f4 hjilp och de som har ett bra arbete kan tjina som goda
exempel.

Av sjukhusets Patientsdkerhetsberdittelse framgdr att det finns en ambition att regelbundet anvin-
da dessa modeller [6].

Ovrigt. Det finns ett flertal 6vriga omriden som dr viktiga for patientsikerheten men som inte
har direkt relevans f6r denna utredning. Det giller till exempel frigor om vérdplatstillging [14],
virdrelaterade infektioner, omvardnadens kvalitet samt tillginglighet.

1 kapitel 11 redovisas vdra bedomningar, utifrdan ett patientsdkerhetsperspektiv, av ldkemedels-
anvdndning, kontinuitet i varden och kommunikation mellan vardgivare i samband med trans-
plantationerna [15,16].

9.3 Matning av patientsakerhetskulturen

Patientsikerhetskulturen har mitts pa thoraxkliniken 2010 och 2013 och pa ONH-kliniken
2011 och 2013 [17-20]. F8ljande 15 dimensioner och tvé enskilda fragor har anvints i utvirde-
ringen:

* Benidgenhet att rapportera hindelse

 Sammantagen sikerhetsmedvetenhet

* Sjilvskattad patientsikerhetsniva

* Antal rapporterade avvikelser

* Nirmaste chefsagerande kring patientsikerhet

* Lirandeorganisation

* Samarbete inom virdenheten

« Oppenhet i kommunikationen

» Aterforing och kommunikation kring avvikelser

* En icke straff- och skuldbeliggande kultur da misstag gors

* Arbetsbelastning och personaltithet

* Sjukhusledningens stod till patientsidkerhetsarbete

* Samarbete mellan virdenheterna

« Overlimningar och 6verforingar av patienter och information mellan vardenheter och mellan
arbetspass

* Antal rapporterade risker
* Information och stéd till patient och nirstdende vid negativ hindelse

* Information och stdd till personal vid negativ hindelse.

For varje dimension riknas ett indexvirde ut mellan 0 och 100. Resultaten ska tolkas si att
indexvirden 6ver 70 indikerar att denna dimension fungerar vil. Index mellan 51 och 69 anger
torbittringsbehov och storst dr forbattringsvirdet nir index ér 50 eller mindre. Vi har genom
sjukhusets upprepade mitningar haft méjlighet att se forindringar 6ver tid. Vi har jimfort
resultaten for thoraxkliniken och ONH-kliniken med medelvirdet for nationella indexvirden
2012-2014 (182 413 utskickade enkiter, svarsfrekvens 64,7 procent) [21].
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ONH-kliniken hamnar under indexvirde 50 i foljande dimensioner:

Dimension Thoraxkliniken ONH-kliniken Medelvarde nationellt
2013 (2010) 2013 (2011) index 2012-2014

Sjukhusledningens stod till 34 (39) 38 (41) 37

patientsdakerhetsarbete

Information och stod till personal - 64 (46) 62

vid negativ hdndelse

Bendgenhet att rapportera 48 (43) 44 (47) 43

handelser

Samarbete mellan vardenheterna 45 (38) - 49

Arbetsbelastning och 27 (43) - 44

personaltathet

Sjalvskattad patientsdkerhetsniva 29 (44) - 53

En icke straff- och 54 (49) - 61

skuldbelaggande kultur

Sammanfattningsvis ligger inte nagon av klinikerna 6ver index 70 i ndgon av dimensionerna
utom ”Samarbete inom virdenheterna” dir ONH-kliniken hamnar p 85 i bada mitningarna
och thoraxkliniken pa 77 (nationellt index 78).

Mitningar av sikerhetskulturen dr inte exakta, beroende pé en rad méjliga felkillor. Skillna-
derna dr inte statistiskt bearbetade. Svarsfrekvensen har varit pafallande lag. Detta ger osikra
svar och kan ha flera olika orsaker; det kan till exempel indikera ett svagt intresse bland medar-
betarna for patientsikerhetsfragor. Mitningarna i sig leder inte till en forbéttrad patientsikerhet
utan ska foljas av analys och dialog. Sker detta savil 6vergripande som pé klinikniva kan man
tokusera pé de kliniker och omraden dir forbattringsarbete dr sirskilt angeldget.
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10. Sjukhusets hantering av Macchiarinifallet

10.1 Lokalt regelverk vid Karolinska Universitetssjukhuset och
Stockholms lans landsting under perioden 2011 till 2013

Inom ramen for utredningen har vi férsokt fa en bild av det lokala regelverk som fanns vid
Karolinska Universitetssjukhuset och Stockholms lins landsting (SLL) under perioden 2011-
2013. Det handlar om regler, rutiner, riktlinjer, policydokument och liknande som kan ha biring
pa Macchiarinifallet. For riktlinjer gillande journalhantering tar vi upp det dokument som
gillde 2014 eftersom det relaterar till visselblasarnas anmailan (se kapitel 6).

Pi Karolinska Institutet finns riktlinjer fran 2006 for att planera, utféra och dokumentera
kliniska och epidemiologiska studier, men de innehiller ingenting om patientsikerhet [1].

10.1.1 Arbets-, delegations- och beslutsordning

Under perioden 2010-2013 hade man pa Karolinska Universitetssjukhuset en delegations- och
beslutsordning dir fem beslutsnivéer var angivna: 1. Sjukhusdirektor; 2. Bitridande sjukhus-
direktor; 3. Divisions- och stabschefer; 4. Verksamhetschefer; 5. Forsta linjens chefer [2]. Det
var specificerat vem som fick ta beslut och om man hade ritt att delegera avseende kategorierna
samhille/kund (t ex avtal med SLL), medarbetare (t ex anstillning och godkinnande av bisyss-
la), process/utveckling (t ex faststillande av verksamhetsplan), ekonomi (t ex ny- och ombyggna-
tion av lokal) och myndighetsbeslut (t ex beslut att inte limna ut allméin handling).

I april 2013 hade man tagit fram en arbets- och delegationsordning som ersatte delegations-
och beslutsordningen frin 2010 [3]. I detta dokument stir det uttryckligen vem som far besluta
vad och om det ir verkstillighetsbeslut eller om det beh6ver aterrapporteras. Hér har man valt
att dela in beslutsomradena i kategorierna upphandling, anskaffningsbeslut och avrop pa ramav-
tal, avtal, intern kontroll och ansvar, lokaler, medarbetare, myndighetsbeslut och 6vrigt. Beslut
om anstillning togs av divisionschef i samrid med berérd HR-chef och ndrmast ber6rda chef.
Detta var ett verkstillighetsbeslut som inte beh6vde anmilas till sjukhusdirektor eller styrelse.

Utover dessa styrdokument har det drligen tagits fram arbets- och delegationsordning for
sjukhusdirektoren samt arbetsordning for sjukhusets styrelse [4-15]. Arbets- och delegations-
ordningen f6r sjukhusdirektéren handlar om hur och vad hen fir delegera. Som exempel kan
nimnas att sjukhusdirekt6ren, utover att ansvara for den 16pande forvaltningen av sjukhusets
angeldgenheter, dven ska folja styrelsens riktlinjer och anvisningar. Ytterligare exempel ir att
hen ska vara frimsta exekutiva foretradare for sjukhuset och tillvarata dess intressen vid viktiga
omvirldskontakter i betydelsefulla omraden.

I arbetsordningen f6r sjukhusets styrelse anges att den utses av landstingsfullméktige. Att
uppritta arbets- och delegationsordning f6r sjukhusdirektoren samt delegera beslutsritt till sjuk-
husdirektdren kan nimnas bland styrelsens arbetsuppgifter. Styrelsen har ritt att sjilv adjungera
ledaméter och under aren 2010 till och med 2013 var davarande prorektor vid KI adjungerad till
styrelsen.

Gdllande dokument
Arbets- och delegationsordningen frin 2015 for sjukhuset dr i stort sett upplagd pa samma sitt
som arbets- och delegationsordningen fran 2013 [16]. Arbets- och delegationsordning for sjuk-
husdirektdren och arbetsordning for styrelsen uppdateras drligen.

Fran och med januari 2014 utsigs Kl:s prorektor som styrelseledamot av landstingsfullmak-
tige och ersattes sedan av rektor som var styrelseledamot fram till sin avging i februari 2016.
Niégon ersittare har inte blivit utsedd (juli 2016).

10.1.2 Etikpolicy och uppdragsbeskrivning for Etikradet vid sjukhuset

Etik och konsten att vara en medmdnniska ir titeln pa den etikpolicy som har funnits pa Karo-
linska Universitetssjukhuset sedan 2005 [17]. Den riktar sig till alla anstillda pi sjukhuset och
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lyfter fornuftet, samvetet, empatin, etiska principer och normer samt vira medmanniskor som
etiska verktyg att anvinda for att hantera etiska problem.

Vid sjukhuset finns ett Etikrad. 2006 tog man fram en uppdragsbeskrivning som gillde fram
till 2012 [18]. Dir star bland annat att Etikradet dr en sjukhusovergripande grupp som ska ge
stod och rad till Karolinska Universitetssjukhusets sjukhusdirektor, ledningsgrupp och alla verk-
samheter. I uppdragsbeskrivningen frin 2012 (som fortfarande giller) har man gjort nigra tyd-
liggéranden, till exempel att man inte har nigon beslutsfunktion [19].

Gidllande dokument
Etikrddet har under viren 2016 uppdaterat sin uppdragsbeskrivning. Den ligger for narvarande
hos sjukhusets ledningsgrupp fér godkidnnande och kommer da att gilla frin och med 2016.

10.1.3 Hantering av utlandspatienter

Vid sjukhuset fanns en rutin f6r utlandspatienter, Rutin for hantering av elektiv virdforfrdagan
for utlandspatienter som togs fram 2007 och reviderades 2010 [20]. Dir anges att Stockholm
Care AB ir sjukhusets samarbetspart och den enhet inom landstinget som all elektiv vird ska
kanaliseras igenom. Andra relevanta dokument dr Personer frdan andra linder — Regler och
avgifter frain Hilso- och sjukvéirdsférvaltningen inom Stockholms lins landsting samt handbo-
ken Vard av personer frdan andra linder fran Sveriges kommuner och landsting [21].

Gidllande dokument
Personer fran andra linder — Regler och avgifter fran Hilso- och sjukvardstérvaltningen inom
Stockholms lins landsting och Vird av personer frin andra linder fran Sveriges kommuner och

landsting, finns i uppdaterade versioner frin 2016 respektive 2013 [22,23].

10.1.4 Innovationsplatsen

For att lattare kunna féra samman féretag, forskare och kliniker har Karolinska Universitetssjuk-
huset skapat en sirskild strategisk funktion kallad Innovationsplatsen [24]. Innovationsplatsen
bistar bland annat med strukturering av samarbetet, utformning av samarbetsavtal och extern
utvirdering (audit). Det dr inte obligatoriskt for forskare, kliniker eller for foretag att kanalisera
sitt samarbete via Innovationsplatsen.

Innovationsplatsen var i funktion under de 4r transplantationerna med syntetisk luftstrupe
genomfordes vid sjukhuset. Varken Macchiarini, féretaget HART eller nigon annan som var
involverad i transplantationsverksamheten vinde sig till Innovationsplatsen i samband med
transplantationerna. Daremot genomfordes det utvirderingsmoéte som holls ndr det blev aktuellt
att inte férlinga Macchiarinis férordnande (oktober 2013) i viss man enligt Innovationsplatsens
modell f6r extern utvirdering. Sjukhusets innovationsdirektér var nirvarande vid motet.

Pa sjukhuset saknas riktlinjer for tillimpningen av nya obeprévade metoder som inte dr fore-
mal for forskning.

10.1.5 Riktlinjer patientsakerhet

2012 tog man vid sjukhuset fram riktlinjer for avvikelserapportering [25]. Riktlinjerna inklude-
rade riskanalys, avvikelsehantering, strukturerad journalgranskning, hindelseanalys, handligg-
ning enligt lex Maria, etisk analys samt mitning av patientsikerhetskultur. Roller och ansvar
redogjordes for varje process.

Gdllande dokument
Vi har inte kunnat finna nigra gillande samlade riktlinjer. Dokumentet dr under uppdatering
och vintas bli klart hosten 2016. Riktlinjer for hantering av lex Maria har uppdaterats [26].
Pa sjukhusets intrandt Inuti finns information om hur man ska gi tillviga ndr man vill rapporte-
ra en avvikelse:

"l forsta hand ska man vinda sig till sin ndrmaste chef, annan chef, eller ett HR-stod inom
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organisationen. Man kan dven anvinda systemet Héindelsevis for att rapportera in avvikelser
inom varden. Héindelsevis bor alltid anvindas om det handlar om vardavvikelser, miljoavvikelser
eller arbetsmiljoavvikelser. Om man kdnner att man inte kan vara éppen med sin information kan
man anvdnda sig av den anonyma visselbldasarfunktionen. Tjdnsten hanteras av en extern part,
Whistleblowing Centre. Det finns riktlinjer och anvisningar for tjdnsten [27,28].

Visselblasartjdnsten dr tdnkt att anvindas ndr en medarbetare misstinker att ndagon, eller ndg-
ra agerar pd ett sdtt som paverkar sjukhusets verksamhet negativt. Det kan rora sig om brott mot
lagar, foreskrifter, riktlinjer pa Karolinska eller andra styrande dokument. En medarbetare kan
till exempel rapportera om misstinkt ekonomisk brottslighet, korruption eller allvarliga former av
diskriminering och trakasserier. Om misstankarna rér en specifik person far visselbldsartjinsten
endast anvindas i det fall personen har en nyckelposition eller dr i ledande stdillning.”

Fi anmilningar har kommit in via visselbldsartjinsten.

10.1.6 Riktlinje for atkomst av patientjournal

Vilka lagar och foreskrifter som styr vad som ir tillaten respektive otilliten dtkomst i journal-
system finns samlat i ett styrande dokument som togs fram i april 2014 [29]. Av relevans for
visselblasarnas anmilan (kapitel 6) dr f6ljande passage om utlimnande av patientuppgifter f6r
forskning:

“En forskare anstdlld hos en vardgivare och med tilldelad behérighet till journalsystemet far
bereda sig dtkomst till journaluppgifter for forskningsdndamdl, under forutsdttning att berérda
patienter uttryckligen har samtyckt till atkomst av journaluppgifter for den berorda forskaren
och for det aktuella dndamdlet. Patientens samtycke ska vara dokumenterat. Utan patientens
uttryckliga samtycke dr en anstdllds egna dtkomst till journalsystemet for forskningsdndamadl inte
tillatet.”

10.1.7 Rekryteringsrutiner

Vi har kunnat finna négra dokumenterade rekryteringsrutiner for perioden da Macchiarini
anstilldes. Det fanns en process for rekrytering som reviderades i mars 2011, sannolikt var
processen liknande dven tidigare [30].

Gdllande dokument

Processen for rekrytering reviderades igen 2015 och ir det nu gillande dokumentet [31]. Infor
inférandet av den nya verksamhetsmodellen fér Karolinska Universitetssjukhuset har man dven
tagit fram principer for chefsrekryteringar [32].

10.2 Atgérder vidtagna av Karolinska Universitetssjukhuset och
Stockhoms lans landsting med anledning av Macchiarinifallet

Vi har identifierat flera dtgirder som sjukhuset har vidtagit med anledning av Macchiarinis
verksamhet pa sjukhuset.

10.2.1 Visselbldsarfunktion

Sjukhusdirektéren har infort en webbaserad visselbldsarfunktion dir man kan anmila anonymt
(se 10.1.5). Anmilningar som kommer in bedéms av cheflikare, sjukhusjurist och HR-chef.

Pi Stockholms lins landsting féreslar man, inom ramen f6r en ny policy och riktlinjer for
antikorruption, att en anstilld eller fortroendevald i f6rsta hand ska ta upp eventuella misstan-
kar om brott mot policyn eller dessa riktlinjer med sin nirmaste chef f6r vidare utredning. Man
ska dven alltid kunna kontakta SLL Juridik f6r konsultation och har di ritt att vara anonym.
Sidrskilda rutiner ska finnas f6r en oberoende utredning. Foreligger det misstanke om mutbrott
ska polisanmailan goéras. Framgar det att det ror sig om ett brott enbart mot den nya policyn och
dessa riktlinjer, kommer arbetsrittsliga atgirder att Gvervigas.
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Detta ska gilla i avvaktan pa ny lagstiftning. Beslut om policy och riktlinjer £6r antikorruption
ska tas i landstingsfullmiktige under hosten 2016 [33].

10.2.2 Grupp som ska se 6ver forskningen vid Karolinska Universitetssjukhuset

Under hosten 2015 tillsattes en arbetsgrupp av sjukhusdirektéren och tillférordnad rektor pa KI
med uppdraget att uppritta riktlinjer for forskning pé sjukhuset, utveckla stédfunktioner samt
att tydliggora ansvarsforhallanden. Gruppen bestar av representanter fran sjukhuset och KI och
leds av sjukhusets cheflikare tillika direktor £6r Kvalitet och patientsikerhet [34].

10.2.3 Beredningsgrupp for strategiska rekryteringar

Under 2015 tillsattes en f6r sjukhuset och KI gemensam beredningsgrupp for strategiska rekry-

teringar [35]. Bakgrunden var att det saknades lingsiktig rekryteringsplan biade pa KI och pa

sjukhuset, och att det inte fanns nagon generisk process vilket ledde till linga beslutstider och

oklara beslutsvigar. Gruppens medlemmar ér professorer utsedda i samrad med rektor respektive

sjukhusdirektor och med jaimbordig representation for sjukhuset respektive KI. Med i bered-

ningsgruppen ir dven HR-representanter frin bada organisationerna. Avsikten med berednings-

gruppen dr att den ska vara ett forum f6r dialog mellan de tvi organisationerna avseende rekry-

tering av kombinationsanstillda. Gruppen ska dven arbeta med:

- langsiktig planering

- identifiering och prioritering av strategiska rekryteringsbehov

- att utarbeta gemensamma rekryteringsplaner baserade pa pensionsavgingar och behov av att
stirka vissa dmnesomriden

Beredningsgruppen har inlett sitt arbete med att kartligga samtliga specialiteter och samtliga
kombinationstjinster pd Karolinska Universitetssjukhuset.

10.2.4 Inventering av behandling dar Paolo Macchiarini varit inblandad

I april 2016 beslutade cheflikaren tillsammans med sjukhusdirektoren att alla verksamheter pé
sjukhuset skulle gé igenom om det har utférts behandlingar av patienter dar Paolo Macchiarini
varit inblandad. Analys av de uppgifter som framkommit pigar fortfarande (se 3.3) men sjuk-
husledningen har redan beslutat att det ska ske en extern utredning av de fall dir man kan miss-
tinka att patienter inte har haft nytta av ingreppen [36].

10.2.5 Informerat samtycke fran patient om att vara med i media

Under perioden 20112013 var informerat samtycke om att fotograferas eller filmas inte reglerat
i nigon storre utstrickning. Idag finns en anvisning f6r samtycke till fotografering och annan
inspelning med en tillhérande samtyckesblankett. I anvisningen refererar man till personupp-
giftslagen (1998:204) [37].

10.3 "Marknadsforingen” av operationerna

10.3.1 Forsta transplantationen

Av vira intervjuer har det framgitt att Macchiarini var synnerligen aktiv i sina mediakontakter
infor den forsta transplantationen (patient 1). Sjukhuset hade gett ensamritt till BBC World
Service, men Macchiarini hade ocksé kontaktat andra tv-bolag. Cheflikaren och sjukhusets
presschef avstyrde tv-teamens nirvaro under operationen och lit sjukhusets egen enhet Medi-
cinsk bild dokumentera transplantationen. BBC fick sedan filmmaterial.

Fyra veckor efter transplantationen publicerade Karolinska Universitetssjukhuset och KI var-
sitt pressmeddelande om Macchiarinis forsta luftstrupstransplantation i Sverige. Bada beskrev
operationen som historisk och lyfte fram den som en sista utvig for patienten [38,39]. Trans-
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plantationen vickte stor uppmirksamhet i svensk media. I Dagens Nyheter beskrevs den som
“vérldens hittills mest avancerade exempel pd ménskliga reservdelar” [40]. Aven Macchiarinis
tidigare operationer runtom i virlden beskrevs. I intervjuer i Dagens Nyheter och Aftonbladet
berdttade Macchiarini om férdelarna med den nya tekniken och han menade att operationen
gav hopp till miljoner ménniskor i behov av transplantationer. Han uttalade sig optimistiskt om
framtiden:

Vi gjorde det hdr pd ndagra mdnader. Forestdll dig vad vi kan gora om ndgra ar” [39,40].

ONH-klinikens verksamhetschef intervjuades i media. Sjukhusdirektoren avstod, enligt egen
utsago for att han allméint misstror vardstrategier som bygger pd en enda person. Sjukhusets
presschef gjorde en egen intervju med Macchiarini.

Patienten intervjuades av bland andra BBC och av svenska tidningar [39]:

“Jag var rddd, mycket rdadd. Men nu kdnner jag mig rdddad, Jag dr full av tacksamhet mot alla
som gjort det héir mojligt.”

"De isldndska likarna sokte efter ndagot sjukhus med mera avancerad thoraxkirurgi. Paolo
Macchiarini var den enda som ville anta utmaningen.”

Nir patienten sd sméaningom étervinde till Island blev han féremal f6r stor uppmirksamhet i
media dir. Vi har inte kunnat klarligga pi vems initiativ detta skedde. Aven hans islindske
likare intervjuades.

I november 2011 skrev Karolinska Universitetssjukhuset och KI ett gemensamt pressmedde-
lande om resultatet av Macchiarinis forsta transplantation i Sverige fem manader tidigare [39].
Operationen beskrivs som en framgéing:

“Fem mdnader efter transplantationen mdr patienten bra och lever ett normalt liv. Hans strupe
har sa gott som helt nybildats. [...] ... kroppen bérjade producera nya stamceller som pd ndgot
sdtt hittar transplantatet och tillsammans med stamcellerna fran transplantationen bildar nya cel-
ler till en ny luftstrupe.”

Ny Teknik skrev samma ménad om den forst transplanterade patienten [41]:

“Hans strupe har sa gott som dterbildats. Det lyckade resultatet har fatt patienter 6ver hela
vdrlden att soka sig till Karolinska.”

Vi har inte sokt killan till dessa uppgifter. Karolinska Institutet beskrev under 2012 trans-
plantationer i mycket positiva ordalag i ett pressmeddelande med intervju av Macchiarinis
medarbetare Philipp Jungebluth. Att patient 2 avlidit berodde, enligt vad Macchiarini sade i ett
pressmeddelande, pd orsaker som inte hade med transplantationen att gora [39].

Macchiarini besoktes 2012 av en journalist frin New York Times. Denne intervjuade
Macchiarini och den férst transplanterade patienten, nagot som resulterade i en artikel med
ett mycket optimistiskt budskap om framtiden for transplantationer med syntetiska organ [42].
Enligt artikeln sade patienten 15 ménader efter transplantationen:

“I was almost dead. There was suffering. A lot of suffering [...] I told him, I prefer to live three
years and then die [...] I almost refused. It had only been done in pigs. But he convinced me in a
very scientific way [...] Things are good, Life is much better”

NYT-artikeln lyfte ocksd fram att man anvint patientens egna stamceller frin benmirg. Hir
var Macchiarini mer dterhillsam. Han sade sig numera vara 6vertygad om att benmargscellerna
dott redan efter 2-3 dagar. Men enligt reportaget tinkte han sig att de under déendet frisatte
substanser som signalerade till andra stamceller att soka sig till luftstrupen. P4 sa sitt skulle den
regenerativa processen komma igang. Dessutom beskrev han god funktion hos den syntetiska
luftstrupen, den var epitelbeklidd och blédde (vilket indikerade kirlforsorjning). Det fanns inga
tecken pé infektion och patienten férméidde hosta (en av luftstrupens skyddsfunktioner). I arti-
keln beskrevs ocksa kort att Macchiarini hade transplanterat en andra patient i Stockholm (vil-
ken avlidit efter 4 manader) och tvé patienter i Ryssland.

10.3.2 Ettarsjubileet pa Island
Ar 2012 fyllde Islands universitet 100 &r och man ville da uppmirksamma ettirsjubileet av



94 | Rapport kapitel 10

den transplantation som patient 1 genomgatt eftersom han var forskarstudent vid universitetet.
Universitetet involverade patient 1:s islindske likare och KI. Med pa firandet var bland andra
patienten sjilv, Macchiarini, den isldndske likaren och en representant for Harvard Biosciences.
Den 20 december 2012 intervjuades patient 1 av islindsk TV.

10.3.3 Andra patienter

Sjukhuset har inte gitt ut med pressinformation om patient 2 eller 3. Men Macchiarini och
verksamhetschefen pa thoraxkliniken hade kommit 6verens om att lita SV'T filma den f6rsta
transplantationen av patient 3. Men eftersom hon lag i koma och inte kunde ge sitt tillstind,
stoppades filmningen genom ett gemensamt beslut av de tre cheflikarna [43]. De framholl att
filmning bara fick ske for att i journalen dokumentera vad som hinde under operationen. Patient
3 har ddrefter uppmiarksammats i media i huvudsakligen negativa sammanhang och inte pa sjuk-
husets initiativ.

I samband med att Macchiarini i februari 2013 i USA opererat en 3-érig flicka som fétts utan
luftstrupe, lyfte sjukhuset fram den férsta operation pa Karolinska Universitetssjukhuset som
lyckad och nimnde att patient 1 var helt frisk tva ar efter ingreppet [44].

10.4 Sjukhuset i mediadebatten

10.4.1 Sjukhusets standpunkter

I samband med anmilan till IVO framf6rde man frin sjukhusets sida i SVT (januari 2015) att
transplantationerna gjorts for att ridda patienternas liv och att tillstind dérfér inte behovts [39].
I en artikel i Lakartidningen i april 2015 refererades sjukhusets instillning i frigan om tillstind
frin Likemedelsverket [45]:

"KS har dock héivdat att man tog kontakt med Likemedelsverket infor den forsta operationen,
och att det gjordes en muntlig bedémning att det utifran den akuta situationen, och det faktum att
konventionella alternativ saknades, var upp till de medicinskt ansvariga att bedéma om det fanns
vetenskapligt stod for att patienten skulle erbjudas en alternativ behandling.”

Motsvarande stillningstagande gjorde sjukhuset i senare uttalanden, till exempel i anslutning
till att Vetenskapsradet i juni 2015 stoppade utbetalning av forskningspengar till Macchiarini-
gruppen; di talade man om vitalindikation [39].

Vid den presskonferens i augusti 2015 da KI:s rektor presenterade sitt beslut att fria
Macchiarini fran anklagelserna om oredlighet i forskningen, satt ocksi sjukhusets cheflikare
pa podiet. KI och sjukhuset ansig det var viktigt att de bada parterna framstod som enade. De
gick bida pé linjen att operationerna handlade om sjukvard och inte forskning. Cheflikaren upp-
repade sjukhusets stindpunkt [46]:

“Vart stillningstagande har hela tiden varit att det handlat om vitalindikation, det har varit i
livréddande syfte. Det fanns inga andra behandlande metoder och det var brattom.”

I september 2015 skrev Johan Thyberg, pensionerad professor i cell- och molekylarbiologi vid
KI, en debattartikel i Dagens Medicin dér han gick till hart angrepp mot KI-ledningen for att
man friat Macchiarini frin anklagelserna om oredlighet i forskningen [47]. I samma artikel
anklagade Thyberg sjukhuset:

“Lika allvarlig som det ansvar KI har dr den skuld som vilar pa Karolinska Universitetssjuk-
huset. Man har ldtit en tidigare helt oprovad transplantationsmetod fa testas utan lagstadgade
tillstand och har senare inte ens anmdlt de aktuella fallen enligt lex Maria, i sig ett flagrant lag-
brott.”

KI:s rektor och sjukhusdirektoren gick i svaromil i Dagens Medicin [48]. De framholl att
patienternas prognos var mycket dalig. Vidare skrev de om behovet av forskningsetisk provning:

“Det behdvdes inte eftersom operationerna utfordes som livrdddande sjukvard, med en experi-
mentell teknik eftersom inga etablerade kirurgiska tekniker var mojliga. Beslut om operation och
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val av teknik togs inom Karolinska Universitetssjukhuset. Operationerna gjordes i enlighet med §
32 i den ddvarande Helsingforsdeklarationen.”

Nir Svenska Dagbladet i december 2015 tog upp fragan om transplantationerna rérde sig om
forskning eller vard vidholl en av cheflikarna sjukhusets uppfattning [49]:

“Karolinska tillfragades av patienternas behandlande likare i respektive land. Operationerna
genomfordes pad sd kallad vitalindikation, det vill siga i livriddande syfte. Ovriga behandlings-
metoder var helt uttémda.”

Pi fragan om man kommer att operera fler patienter med samma metod hade cheflikaren
tidigare svarat [46]:

Vi kommer att titta vidare pd det hdr tillsammans med K1. Det héir dr svdrt, det dr en grdzon
ndr det giller experimentell terapi och vad som dr forskning och vard. Jag tror att det dr vildigt
viktigt att det blir transparens och tydliga checklistor sd att vi alla vet vad som giller.”

10.4.2 Uttalanden i anslutning till TV-serien Experimenten och darefter

SV'T:s dokumentirserie Experimenten som sindes under andra halvan av januari 2016 var starkt
kritisk mot Macchiarini och hans verksambhet, savil vid KI som vid Karolinska Universitetssjuk-
huset [50]. P4 programmen f6ljde en mycket omfattande offentlig debatt. Nistan undantagslost
var inldggen starkt kritiska, inte minst i medias kommentatorsfilt [51]. Mycket av kritiken rikta-
des mot KI, men ocksa sjukhuset var starkt ifragasatt. Kritiken i Experimenten och den efterfol-
jande debatten foljde en rad olika spar; nigra huvudteman i kritiken mot sjukhuset var [50-52]:

* Transplantationerna utfordes utan att metoden var redo f6r anvindning pa patienter. Bland
annat saknades djurforsok.

* Transplantationerna rorde sig om — eller hade dtminstone inslag av — klinisk forskning. Man
hade siledes genomfort experimentell behandling utan etikprévning.

* Patienterna var inte si svart sjuka och hade inte sa dalig prognos som Macchiarini och sjuk-
huset pastitt. Darfor var det inte friga om omedelbart livriddande behandling.

* Pa Karolinska Universitetssjukhuset kinde man till Macchiarinis transplantationsverksamhet i
Ryssland och man hade deltagit i (och varit ansvarig for?) beslut att transplantera ryska patien-
ter. Atminstone en av dessa var vil fungerade fore operationen och hade en timligen godartad
luftstrupsskada. Transplantationen var inte nddvindig och den ledde till hennes dod, menade
kritikerna.

I ett pressmeddelande kommenterade sjukhuset genom en av cheflikarna de uppgifter som
kommit fram i Experimenten. Cheflikaren sa:

“Programmen har vdckt ett antal allvarliga fragor kring Paolo Macchiarinis verksamhet och
visat forhdllanden som dr etiskt oforsvarbara. [...] Sjukhuset mdste naturligtvis dra ldrdom av det
som inte har fungerat och vi arbetar pd ett nytt och tydligare regelverk for operationer med opro-
vade metoder. Vi beklagar, for de tre patienternas skull, och for alla andra patienter som skulle
behova en behandling av det hdr slaget, att den inte visade sig fungera som vi hoppades.

For Karolinska Universitetssjukhusets del har det dock inte framkommit ndagot som dndrar var
grundinstdllning gdllande de tre operationer som genomfordes hos oss [...J. De gjordes for att det
inte fanns ndgra alternativa behandlingar som kunde rddda de tre patienternas liv.”

Sjukhuset kommenterade ocksa beslutet att operera den islindske patienten och huruvida han
verkligen var tillrickligt sjuk for att opereras med Paolo Macchiarinis obeprévade metod. I
pressmeddelandet vidholl man att det var ett motiverat beslut:

"Var bedomning dr att det var motiverat [...]. Operationsbeslutet foregicks av en multidisci-
plindr konferens, med foretridare for flera olika specialiteter, inklusive den inremitterande lika-
ren fran Island, och bedomningen ddr var tydlig: patienten skulle ha avlidit om inget gjordes och
det fanns ingen etablerad behandling som skulle kunna bota patienten.”

I media kom ocksa fragan upp varfér Macchiarini 2013 inte fatt sitt férordnande vid sjukhuset
torlangt ("fatt sparken”). Sjukhusets presschef uttalade sig [39]:
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"Sjukhuset hade bestimt att inte gd vidare med de operationerna sd hans férordnande forling-
des inte. [...] Sjukhuset bedomde att resultatet av dem (operationerna) inte var tillfredsstdillande.”
I ett pressmeddelande i bérjan av februari 2016 berittade sjukhuset att man skulle tillsdtta en
utredning for att granska Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset. Utredningen skulle ledas av
cheflikaren. Bade externa och interna experter skulle engageras. Efter kritik mot att sjukhuset
skulle utreda sin egen verksamhet meddelade man att man beslutat sig for att anlita en extern
utredare.

I slutet av februari 2016 intervjuades den tidigare sjukhusdirektoren i SV'T:s Rapport om var-
for ingen av Macchiarinis operationer lex Maria-anmildes [39]. Han var sjilvkritisk och menade
att med facit i hand borde den tredje operationen ha lett till en anmilan. Det skulle, enligt den
tidigare sjukhusdirektoren, kunnat leda till en kritisk extern IVO-granskning av dtminstone den
operationen.

Den tidigare sjukhusdirektoren intervjuades ocksd i Dagens Medicin i mars 2016 [53]. Arti-
keln handlade huvudsakligen om hur det gick till nir Macchiarinis férordnande vid sjukhuset
inte forlingdes i slutet av 2013. Sjukhusdirektoren berdttade att det fanns ett hért tryck frin
KI-ledningen att f6rlinga Macchiarinis anstillning. Men han hade kommit till insikt om att
Macchiarini inte var en likare som passade pd sjukhuset — andra likare fick ta hand om kom-
plikationerna efter hans operationer och han héll sig inte till sjukhusets regelverk for utlindska
patienter.

Sjukhusdirektéren hade uppfattat transplantationerna som sjukvard, inte forskning. Eftersom
en rad experter var inkopplade i operationsbesluten hade han utgitt frin att metoden var testad i
djurférsok. Liksom i Rapport-intervjun ansag han att en lex Maria-anmilan borde ha gjorts for
patient 3.

10.4.3 Bredare offentlig debatt

Den offentliga debatten kring Macchiarini har f6ljt manga spar. Atskilliga av dem har handlat
om de konkreta frigor som tas upp i denna rapport, till exempel en uppmirksammad artikel i
Dagens Nyheter med rubriken "I nedblodade likares sillskap” [54].

Andra debattinligg har varit av 6vergripande natur och rort till exempel principiella frigor
kring klinisk forskning vs. sjukvard [55], att KI:s avsaknad av akademisk kultur skulle vara det
grundliggande problemet [56], att etikutbildningen vid KI dr bristfillig [57], att kraven pa pro-
fessionella medicinetiker bor ses 6ver [58] samt att den praktiska filosofin dr elindig [59], sirskilt
da den med utilitaristisk inriktning [57].

Det har framforts forslag att inrétta ett etiskt granskningssystem for humanstudier som inte
omfattas av etikprévningslagen [60]. En utredning genomférd av Svenska Likaresillskapet och
Kungliga Vetenskapsakademin har f6reslagit riktlinjer for anvindning av obeprévade behand-
lingsmetoder hos allvarligt sjuka patienter samt en nationell kommitté f6r beddmning av sidana
metoder [61].

Det finns debattorer som gatt sa lingt som att jaimfora Macchiarinis verksamhet med
experiment under nazisttiden. En ledande radiokronikér har talat om “stjdrnkirurgen som med
Karolinska Institutets renommé och vilsignelse i ryggen fick leka doktor Mengele” [62]. DN:s
chefredaktdr har resonerat i samma banor [63]. Andra har invint med att sidana paralleller ir
orimliga. Dels devalverar de nazismens moraliska brott, dels stiller de fel diagnos pi vad som
gick fel pa Karolinska Universitetssjukhuset. Det var inte fraiga om ondska, Macchiarinis och
hans medarbetares syfte inda var att ridda liv [64].

Sjukhuset har inte deltagit i den offentliga debatten om dessa mer vidstrickta aspekter pé
Macchiarinifallet.

10.4.4 Anmalningarna mot Macchiarini

I december 2014 skrev Likartidningen om den anmilan om oredlighet i forskning som tidigare
under aret inkommit till KI mot Macchiarini frin fyra likare vid sjukhuset [65]. Man nimnde
dven att sjukhuset utredde om de anmilande likarna gjort sig skyldiga till dataintring. Nyheten
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fick internationell uppmirksamhet i bland annat New York Times ("Leading Surgeon Is Accused
of Misconduct in Experimental Transplant Operations”) och Nature ("Artificial tracheas under
scrutiny”) [66,67] (se dven avsnitt 6.3).

I april 2015 rapporterade media att likarna slapp varning fran sjukhuset trots att man frin sjuk-
husets sida kommit fram till att de saknat behorigt stéd for att himta ut journaldatauppgifter. I
TV-serien Experimenten (januari 2016) uttalade sig en av de anmalande likarna [50]:

Vi fick forst information om att vi skulle bli polisanmdilda och sen dndrades det till att vi skul-
le fa grovsta varningen man kan fa fran sjukhuset, frdan var egen verksamhetschef.”

Ocksa sjukhuset tog i sitt pressmeddelande i anslutning till Experimenten upp det faktum att
de anmilande likarna hotats med skriftlig varning. Sjukhuset menade att man varit tvunget att
utreda journaluttagen eftersom de inneburit omfattande avvikelser frin reglerna. Men eftersom
syftet var si tydligt gott avstod sjukhuset frin en varning (se avsnitt 6.3).

Macchiarinis uttalanden. Macchiarini har inte skrivit egna debattartiklar, men efter T'V-serien
Experimenten framf6rde han sina synpunkter i intervjuer i Aktuellt (SV'T) [68] och Likartid-
ningen [69]. Intervjuerna byggde pi en skriftlig sammanstillning diar Macchiarini bemétte de
anklagelser som riktats mot honom [70].

I'intervjuerna och i bakgrundsdokumentet berittade Macchiarini om hur rekryteringen till KI
gick till och om bakgrunden till transplantationerna. Enligt Likartidningsartikeln framhéll han
att det fanns "hundratals artiklar om stordjursstudier av transplantationer med syntetiska luftror.”
Han framholl att det fanns tillricklig kunskap om det material som anvindes vid den f6rsta luft-
strupstransplantationen betriffande biokompabilitet, biotoxicitet, sterilitet, vidhdftning av celler
och tillverkning. Han betonade ocksé att patienten var mycket sjuk, att tiden var mycket knapp
och att ett multidisciplinirt team stod bakom beslutet att operera. Enligt Macchiarini var mer dn
30 personer fran biade KI och sjukhuset involverade i beslutet att transplantera.

Aven hans transplantationer i Ryssland togs upp i intervjuerna. Hir hinvisade Macchiarini till
pagédende rittsprocess. Men han nimnde att savil KI som Karolinska Universitetssjukhuset del-
tagit i beslutsprocessen om transplantationerna i Krasnodar.

Nir Likartidningens journalist frigade om resultaten av transplantationerna med syntetiska
luftstrupar (enligt journalisten var 6 av 8 patienter di déda) framholl Macchiarini att inte alla
dog av orsaker relaterade till transplantationerna. Han betonade behovet av kliniska studier och
nimnde att andra forskare piborjat studier i USA och Storbritannien med en teknik liknande
den han sjilv anvint.

I 'en PM kommenterade de fyra likare som 2014 anmilde Macchiarini for forskningsoredlig-
het utforligt Macchiarinis intervju i Aktuellt [71]. De gav en rad exempel som st6d f6r att trans-
plantationverksamheten var experimentell. De framhdll ocksa att Macchiarinis uttalanden om
djurexperimentellt underlag var felaktiga och stillde sig frigande till pastaendet att det syntetiska
materialet hade genomgatt utforliga tester. Vidare kritiserade de vad Macchiarini sagt om hur
svart sjuka patienterna var och deras prognos. De ansig att Macchiarini hade fel nir han sade att
det fanns de tillstaind som krivdes och nir han éberopade piborjade kliniska prévningar.

10.4.5 Intern information

Internt inom sjukhuset har man rapporterat och kommenterat nir anmiélningen om oredlighet
i forskningen kom in, nir KI:s rektor friade Macchiarini frin anklagelserna och nir SV'T sinde
ett kritiskt Uppdrag granskning-program. I anslutning till att tv-dokumentiren Experimenten
sandes i januari 2016 lade man ut en text pé sjukhusets intranit dar budskapet var: "Vi anser
fortfarande, trots upprérande scener frdan Ryssland, att det vi sagt om de tre som operationerna
hos oss kan vi forsvara, det har varit i livrdddande syfte ndr det inte funnits andra alternativ”.
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11. Analys och sammanfattande bedomningar

11.1 Utgangspunkter for vara analyser

I dagens diskussioner i Macchiarinifallet dominerar efterklokheten. Med facit i hand kan en del
av vad som skett te sig orimligt, nirmast absurt. Ocksi nir det giller vira analyser och bedom-
ningar har det funnits en uppenbar risk att de skulle priglas av efterklokhet. Men om vi vill lira
oss nagot av Macchiarinifallet, behover vi beskriva inte bara vad som hint utan ocksi forsoka fa
en insyn i hur det kunde hinda.

Dirfor har vi, sa langt det varit majligt, i vira analyser utgétt frin den situation som radde
da olika beslut togs — nir Macchiarini anstilldes, nir man beslutade att transplantera, nir
Macchiarinis anstillning vid sjukhuset avslutades, etc. Vilka 6verviganden gjordes nir man tog
beslut? Vilket underlag fanns? Vad var kunskapsldget? Hur f6rh6ll man sig till det regelverk som
fanns vid just den tidpunkten? Hur resonerade man? Vad var rimligt att férvinta sig av vardper-
sonal och beslutsfattare vid den aktuella tidpunkten?

Dir var analys baseras mer pi vad man vet idag dn pa den situation som ridde nir hindelserna
intriffade, har vi i texten sarskilt nimnt det.

11.2 Macchiarinis anstallning vid sjukhuset

11.2.1 Strategiska satsningar

Sammanfattande bedémning

Anstaliningen av Macchiarini vid KI och sjukhuset ingick i en sammanhallen strategi att bygga ett
centrum for avancerad luftvagskirurgi.

Macchiarini omskrevs i internationell media som en av varldens ledande kirurger. | hans person

och hans verksamhet forenades positivt laddade begrepp som "translationell forskning”, "regene-
rativ medicin”, "stamceller”, "nanoteknik”, "internationellt ledande” och "stjarnkirurg”. Det &r latt att
begripa att det samlade konceptet kring rekryteringen av Macchiarini forefoll mycket attraktivt och

visionart.

Pa hog ledningsniva forefaller entusiasmen for Macchiarini ha varit klart storre inom Kl &n pa sjuk-
hussidan, men bade pa klinikniva och pa Kl fanns stora forvantningar att han mycket snart skulle
komma igdng med luftstrupstransplantationer. Detta kan ha bidragit till alltfor snabba beslut om hur
och var Macchiarini anstalldes.

Aven om vi i denna rapport finner flera systemfel som kan ha bidragit till att Macchiarinifallet ut-
vecklades som det gjorde, kan det inte tas till intdkt for att mer generellt doma ut inriktningen att till
svensk klinisk forskning rekrytera internationella toppkrafter.

Anstillningen av Macchiarini vid KI och Karolinska Universitetssjukhuset ingick i en tyd-
lig strategi att bygga ett centrum for avancerad luftvigskirurgi (kapitel 3). Macchiarinis stora
internationella kontaktnit skulle sikra att centret fick en ledande internationell stillning. Man
bedémde ocksi att det fanns tydliga potentiella synergieffekter med KI:s framgangsrika expe-
rimentella forskning inom regenerativ medicin. Macchiarini skulle bli en centralgestalt som
bryggade 6ver frin den framgéngsrika grundforskningen till kliniska tillimpningar. Ekonomiskt
gjorde KI och Karolinska Universitetssjukhuset mycket stora strategiska satsningar pa omridet
regenerativ medicin och pa Macchiarini och hans forskargrupp. Han hade ocksa stora forsk-
ningsanslag frin bland annat Vetenskapsradet och EU.

Macchiarini kom till KI och sjukhuset under en period da det fanns mycket kraftfullt forsk-
ningspolitiskt stdd for att rekrytera excellenta forskare frin andra linder. I Macchiarini och
hans verksamhet férenades i en och samma person och ett och samma koncept positivt laddade
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begrepp som “translationell forskning”, "regenerativ medicin”, stamceller”, "nanoteknik”, "inter-
nationellt ledande” och "stjarnkirurg”. Det dr latt att begripa att det samlade konceptet kring
rekryteringen av Macchiarini férefoll mycket attraktivt och visionirt. Pa hog ledningsniva fore-
faller entusiasmen ha varit klart stérre inom KI 4n pa sjukhussidan.

Macchiarinis goda internationella rykte illustreras av att han (efter det att han anstillts i
Stockholm) listades som en av virldens 20 mest innovativa nu levande kirurger p en amerikansk
webbplats [1]. Time Magazine placerade Macchiarinis luftstrupstransplantationer pa sin topp-
10-lista over aktuella medicinska genombrott [2].

Vi anser att Macchiarinifallet inte kan tas till intdkt for att mer generellt doma ut inriktning-
en pa att rekrytera internationella toppkrafter inom klinisk forskning. Fallet visar dock att man
vid rekryteringen maste vara synnerligen varsam, eftersom det inte bara handlar om akademisk
excellens utan dven om férméigan att fungera som likare i ett svenskt sammanhang. Om det dir-
till ror sig om en nyckelperson i ett kliniskt frontlinjeomridde méste man extra nogsamt forsikra
sig om att personen dr den ritta.

Férhoppningarna var mycket stora, nagot som framgar av brevet i juni 2010 till KI:s rekryte-
ringsutskott frin 14 undertecknare. Man riknade med att vara iging med en fungerande regene-
rativ luftvigstransplantationsverksamhet inom tre méanader efter det att Macchiarini anstillts vid
sjukhuset [3]. Nir den forsta transplantationen vil genomfordes tycktes det som om tiden hdll pa
att rinna ut — det hade det gatt mer dn ett halvir sedan Macchiarini anstilldes. Det dr hogst san-
nolikt att hoga férvintningar péd snabba resultat, frain KI- och klinikledningarna och frin Mac-
chiarini sjilv, bidrog till att man tog snabba — alltfor snabba skulle det visa sig — beslut om de tvé
torsta transplantationerna. I denna snabba process kom patientsikerhetsfragorna i skymundan.

11.2.2 Rekrytering

Sammanfattande bedémning

Vid rekryteringen bedémdes Macchiarini vara en tekniskt skicklig kirurg. Vi har inte sttt pa nagra
uppgifter som motsager detta. Daremot fanns fére anstallningen signaler om bristande kvaliteter
som kirurg i andra avseenden, framfor allt nar det géllde indikationsstéllningar, det vill séga vilka
typer av operationer som utférdes pa vilka patienter.

Fran sjukhussidan togs inga egna referenser pa Macchiarinis kliniska meriter forran i ett mycket
sent skede av rekryteringsprocessen. De varningssignaler som da kom undertrycktes. Patryckning-
ar fran Kl och viss tidspress forefaller ha bidragit till att Macchiarini anstalldes som Overlékare trots
starkt negativa signaler fran hans tidigare kliniska medarbetare. | sjukhusets tidspressade anstall-
ningsprocess kom patientsakerhetsfragorna i skymundan.

Att Macchiarini anstélldes pa en klinik men kom att ha stora delar av sin kirurgiska verksamhet vid
en annan klinik bidrog till oklara ansvarsforhallanden. Sjukhuset forefaller inte ha haft tillracklig
kontroll 6ver Macchiarinis verksamhet utomlands.

Referenstagning. Vi tar hir enbart upp de referenser som gillde Macchiarinis kliniska meriter.
Hans akademiska meriter och referenser har utretts av Sten Heckscher och medarbetare.

I kapitel 3 har vi beskrivit hur Macchiarini vid rekryteringen omgavs av ett internationellt
rykte att vara en innovativ och tekniskt synnerligen skicklig kirurg, ett intryck som stirktes vid
den initiala referenstagningen. Hans luftstrupstransplantation i Barcelona 2008 hade fitt stor
uppmirksamhet bade i den vetenskapliga litteraturen och i media. Innan han anstilldes hade han
"gistopererat” paA ONH-kliniken och gav da intrycket att vara kirurgtekniskt driven. I de tidiga
skedena av rekryteringsprocessen hade det inte framkommit nagra varningssignaler.

Vi har dock inte kunnat finna att man fran sjukhussidan tog egna referenser pa Macchiarinis
kliniska meriter under de tidigare skedena av rekryteringen. Rekryteringsprocessen var langt
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framskriden nir en ny klinikchef tilltridde pi ONH-kliniken i september 2010. Denne kontaktade
en klinisk kollega i Barcelona och fick da starkt kritiska omdémen om Macchiarini (kapitel 3).

Vi finner att referenstagningen nir det giller Macchiarinis kliniska meriter, medicinska
omdéme och samarbetsférméga inte f6ljt den ordning man vanligtvis tillimpar ndr man tillsitter
overlikare i svensk sjukvard. Teknisk skicklighet fick i Macchiarinis fall helt 6verskugga de bris-
ter betrdffande andra kliniska kvaliteter som uppdagades vid referenstagningen i ett sent skede av
rekryteringsprocessen.

'Tvi personer hade det formella ansvaret f6r Macchiarinis deltidsanstillning vid sjukhuset: den
nytilltradde verksamhetschefen vid ONH-kliniken (som undertecknade anstillningen) och sjuk-
husdirektoren (som undertecknade en 6verenskommelse med KI om att anstilla Macchiarini).

Hantering av varningssignaler. Vid tidpunkten f6r Macchiarinis anstillning fanns siledes
mycket tydliga varningssignaler. De kom fréin tidigare arbetsgivare och kollegor i Italien,
Spanien och Tyskland. P4 KI-sidan nadde de prefekt och rektor (KI:s hantering av varnings-
signalerna utreds av Sten Heckscher och medarbetare). Den nytilltridde verksamhetschefen pa
ONH-kliniken tog som nimndes ovan sjilv en referens som var entydigt negativ.

Trots de oférdelaktiga kliniska referenser som verksamhetschefen fick och trots sin stora
tveksamhet gick han 4nd4 med pa att Macchiarini anstilldes som 6verlikare vid kliniken. Detta
berodde troligen pa att rekryteringsprocessen redan hunnit mycket lingt nir verksamhetschefen
tilltridde och pa det tryck som utévades frain Kl-sidan. Vi har inget som tyder pa att sjukhusdi-
rektoren natts av nagra negativa signaler kring Macchiarini nir han 2010-10-07 undertecknade
overenskommelsen mellan KI och sjukhuset att anstdlla Macchiarini — detta var i enlighet med
linjeansvaret dér rekrytering av medarbetare normalt ir klinikens uppgift.

Tillsammans med féretridare f6r KI tog verksamheten in en kompletterande referens frin
regionpresidenten i Toscana, dir denne talade om att Macchiarini var offer f6r motsittningar
inom medicinska fakulteten i Florens och f6r en mediakampanj. Utlitandet tog inte upp hur
Macchiarini fungerade i det kliniska arbetet. Det forefaller besynnerligt att sjukhuset och KI
vinde sig till en regionpresident for ny referens, nir det var Macchiarinis kliniska verksamhet
som hade ifragasatts.

Det dr uppenbart att de allvarliga varningssignalerna nddde KI pa flera ledningsnivaer och
ledningen pi ONH-kliniken men att man avfirdade dem nir man fick atminstone en mer posi-
tiv referens. Detta speglar, enligt var uppfattning, en tveksam syn pé referenstagning — det kan
inte handla om att finna en gynnsam referens nir man nis av flera negativa omdémen. Vart
intryck dr att man pd Kl-sidan var si inriktad pé att rekrytera Macchiarini att man tog alltfor
litt pa varningssignalerna och att man ut6vade ett starkt tryck pa sjukhuset att férena en anstill-
ning pa KI med en 6verldkartjinst pd deltid vid sjukhuset. Detta fritar givetvis inte sjukhuset
frin ansvaret att Macchiarini anstilldes som overlikare.

Klinisk placering. Macchiarini betraktades som en prestigefylld topprekrytering nir han kom
till KI och Karolinska Universitetssjukhuset. I strategin att bygga upp ett centrum fér regene-
rativ medicin ingick att verksamheten skulle forliggas till Huddinge, diar mycket av den experi-
mentella verksamheten bedrevs och det skulle finnas méjligheter till samarbete med Huddinges
vilrenommerade transplantationsverksamhet inom andra omréiden. Trots att Macchiarini var
thoraxkirurg bestimdes att han skulle ha sin akademiska och kliniska verksamhet férlagd till
ONH-enheten vid KI respektive ONH-kliniken pa Huddinge (thoraxkliniken finns i Solna).
Vi uppfattar att KI-ledningen var pidrivande i detta beslut — av anledningar som vi inte kunnat
klarldgga ville man undvika att han anstilldes vid thoraxkliniken.

Man beaktade inte att Macchiarini till stora delar skulle komma att bli verksam pa en annan
klinik dn den han var anstilld vid och att detta skulle kunna medfora komplikationer vad giller
savil ansvarsfrigor som uppfoljning och kontinuitet i varden. Det férekom, inte 6verraskande, en
del diskussioner om att ONH-kliniken borde kunna fa ekonomisk ersittning nir thoraxkliniken
utnyttjade Macchiarinis kirurgiska tjinster.

Klinikledningen vid ONH-kliniken var medveten om att Macchiarini hade klinisk verksam-
het utomlands parallellt med anstillningen vid kliniken — i sjilva verket ingick detta i strategin
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att bygga ett internationellt ndtverk. Vi har dnda forstatt att man hade bara vaga uppfattningar
om vad verksamheten i andra linder innebar och att man inte hade tillricklig kontroll éver den-
na verksambhet.

11.2.3 Internationellt natverk

Sammanfattande bedémning

Macchiarini tog initiativ till ett virtuellt Europan Airway Institute, koordinerat fran Stockholm. Detta
kunde tyckas framsynt ur akademisk synpunkt. Men ur klinisk synpunkt blev det problematiskt .

Som ett led i uppbyggnaden av EAI, arrangerades 2012 en internationell videokonferens som blivit
omstridd.

Vi konstaterar att deltagarna fran Stockholm — utéver Macchiarini — hade chefsfunktioner och
knappast kunde bidra som medicinska experter pa omradet luftstrupskirurgi.

Videokonferensen blev ett av flera exempel pa hur konferenser med manga deltagare kom att
“spada ut” ansvaret for Macchiarinis transplantationsverksamhet.

Som beskrivs i kapitel 3 hade Macchiarini redan under rekryteringsfasen idén om att bygga upp
ett virtuellt European Airway Institute koordinerat av honom frin Stockholm. Initialt ingick
samarbetspartners i London och Florens. Tanken var att man i Stockholm skulle fokusera pa
ovre luftvigskirurgi [4], i Florens pé nedre luftvigskirurgi och i London pi luftvigskirurgi hos
barn. I forslaget saknades information om hur det planerade institutet skulle férhalla sig till EU:s
regelverk for grinsoverskridande vard.

Senare involverades ocksi ryska centra (Moskva och Krasnodar). Detta initiativ stoddes av
K1 och av klinikledningen pa ONH-kliniken. I Macchiarinis tjinst ingick bide forskning och
operationer i syfte att bygga upp ett internationellt nitverk [5]. Detta arrangemang kunde tyckas
framsynt ur akademisk synpunkt, men ur klinisk synpunkt blev det i hog grad problematiskt (se
avsnitt 11.4.2).

Som ett led i uppbyggnaden av ett internationellt nitverk tog Macchiarini initiativet till inter-
nationella videokonferenser (kapitel 3). En forsta sidan konferens var bilateral med Florens och
forlopte tekniskt vil [6]. I februari arrangerades en videokonferens med deltagare frin Sverige,
Italien, Ryssland och USA. Macchiarini har under den senare tidens diskussion tagit denna video-
konferens till intikt for att man fran sjukhuset och KI varit informerad om hans verksamhet i
Ryssland och att man deltagit i besluten om luftstrupstransplantation av patienter i Krasnodar.

De som medverkat frin Stockholm har framhallit att de inte deltagit i ndgra operationsbeslut
och att beslutsansvaret lig pa den opererande kirurgen och ledningen vid den utlindska klinik
dir patienten opererades. I ett ryskt referat av videokonferensen nimns att patienterna disku-
terats men inget om att kliniska beslut tagits. Daremot beskrivs i allmidnna ordalag hur man i
Krasnodar forbereder “several transplantations of nanocomposite trachea seeded by autologous
mesenchymal cells of patient” [7].

Av det material vi haft tillgingligt framgir det att Macchiarini vid denna tidpunkt varit verk-
sam inte bara i Stockholm utan dven i Krasnodar. Deltagarna frin Stockholm siger sig inte ha
haft klart for sig att Macchiarini var den som skulle operera i Krasnodar [8]. Men den ryska kli-
niken kan ha uppfattat Macchiarini som "sin” kirurg vid konferensen, vilket kan ha bidragit till
att ansvarsforhallandena blev oklara.

Deltagarna i Stockholm uppfattade den tekniska kvaliteten under konferensen som underma-
lig, ndgot som inte uppmuntrade till fler videokonferenser [8,9].
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11.2.4 Avvecklingen av Macchiarinis kliniska verksamhet

Sammanfattande bedémning

Aven om han kanske kunde ha agerat tidigare, bedémer vi att verksamhetschefen vid thoraxklini-
ken agerade helt adekvat nar han blev fullt inférstadd med de oférdelaktiga resultaten av de tre
transplantationerna. Fran april 2013 fick Macchiarini inte langre operera pa kliniken.

Fran ONH-kliniken spjarnade man emot, men sjukhusdirektdren beslutade att Macchiarinis férord-
nande som Overldkare inte skulle forldangas néar det gick ut i november 2013. Sjukhuset stod emot
patryckningar fran Kl att forlanga forordnandet.

Macchiarinis kirurgiska verksamhet. I kapitel 5 redogér vi £6r hur det gick till nar Macchiari-
nis forordnande vid sjukhuset inte férlingdes.

Nir de ofordelaktiga resultaten av transplantationerna blev uppenbara agerade sjukhusdirekto-
ren och verksamhetschefen vid thoraxkliniken [10] — Macchiarini fick fran april 2013 inte lingre
operera vid thoraxkliniken (dir han genomfort merparten av sina operationer). Detta gillde ock-
sd andra kirurgiska ingrepp dn transplantationer. Vi bedémer att verksamhetschefens insatser var
adekvata.

Frin ONH-klinikens sida ifragasatte man detta beslut. Verksamhetschefen vid ONH-klini-
ken foreslog i mejl till sjukhusdirektéren en “haveriutredning”. Var tolkning av mejlet (och anslu-
tande mejlkonversation) ir att han frimst 6nskade utreda det faktum att inte ONH-ledningen i
torvig informerats om att Macchiarini genomfort den tredje luftstrupstransplantionen pa tho-
raxkliniken och att ingen multidisciplinir konferens foregitt ingreppet [11,12]. Sjukhusdirekto-
ren stillde sig kritisk till Macchiarinis transplantationsverksamhet [13] men nigon utredning av
beslutsfattandet infér patient 3:s transplantation initierades inte.

Vid ett méte med klinikledningarna for ONH- och thoraxklinikerna i september 2013
bekriftade man frin bada sidor att verksamheten med luftstrupsoperationer ”f6r tillfallet” inte
skulle fortsitta, att en utvirdering behovdes och att det inte var aktuellt att anstilla Macchiarini
vid thoraxkliniken [14]. Denna 6verenskommelse forfaller oss i hog grad ha varit motiverad.

Enligt Macchiarini saknade sjukhuset infrastruktur for att klara virden av patienter med
behov av lingvarig intensivvard. Han menade att sjukhuset varken hade medicinska eller eko-
nomiska forutsittningar att klara denna typ av vard och det saknades logistiskt kunnande for
att genomfora en formell klinisk provning [15]. Ocksa frin CLINTEC-institutionens sida hade
man invindningar: "Det kliniska systemet forefaller f n dock inte moget”, eftersom sjukhuset/
landstinget inte “kan skapa sdrskilda resurser for denna typ av experimentalkirurgi” [16]. Detta
skulle, enligt vir beddmning, méjligen kunna ha varit korrekt om man avsig ytterligare trans-
plantationer. Men det var inte bristande resurser som avgjorde utfallet f6r de tre patienter som
transplanterades [16]. Férmodligen hade Macchiarini och prefekten ritt i dessa bedémningar.
Vir slutsats blir att sjukhuset borde ha gjort mer omsorgsfulla bedémningar av vilka resurser som
krivdes innan transplantationsverksamheten inleddes.

Man tog ocksi initiativ till ett méte i oktober 2013 dit man bjéd in en internationell aukto-
ritet pi omradet luftstrupstransplantationer (kapitel 5). Vid motet — dir beslutsfattare frin bide
sjukhuset och KI deltog - togs beslut att Macchiarinis férordnande skulle férlingas men att hans
operationsverksamhet vid thoraxkirurgiska kliniken skulle avslutas [17]. Macchiarinis fortsatta
kliniska verksamhet skulle enbart géras pi delegation frin verksamhetschefen vid ONH-klini-
ken [18]. Vad man avsig med beslutsmeningen “Sjukhuset tar ansvar for de patienter som har
opererats hittills.” har vi inte kunnat utréna. Vi finner att thoraxklinikens och sjukhusledningens
bedémning och process i detta skede av Macchiarinis verksamhet var korrekt.

Anstillningen vid sjukhuset. Macchiarinis férordnande som 6verlikare strickte sig till
manadsskiftet november-december 2013. Det dtagandebrev om forlingning av férordnandet som
ONH-klinikens verksamhetschef skrev i november 2013 var i linje med det beslut som togs vid
konferensen i oktober 2013 (se ovan). Med tanke pd hur Macchiarini fungerat i sin kliniska verk-
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samhet, nigot som noterades vid konferensen, har vi dock svart att se att en forlingning av hans
térordnande som 6verlikare var motiverad.

Divisionschefen (verksamhetschefens nirmaste 6verordnade) skrev inte under atagandet, efter-
som sjukhusdirektoren intervenerat. Sjukhusdirektéren och hans nirmaste medarbetare i staben
hade utifran de signaler de fitt (delvis frin annat hill dn frin sjukhuset) kommit till slutsatsen att
Macchiarinis férordnande som 6verlikare inte skulle forlingas. Sjukhusdirektoren tog ett enligt
vir mening vilgrundat beslut.

Relationerna till KI. Av vira intervjuer med medarbetare pa sjukhuset har det framgétt att man
under denna avslutandeprocess tryckte pa frain KI-sidan for att Macchiarinis kliniska anknyt-
ning skulle fa fortsitta. Man hdnvisade bland annat till att Macchiarini hade mycket stora forsk-
ningsanslag (delvis f6r sin kliniska forskning) och att han hade manga anstillda i sin forskar-
grupp. Detta kan ha varit en anledning till att verksamhetschefen énskade forlinga Macchiarinis
térordnande. I och med att sjukhusdirektéren i stillet for verksamhetschefen tog beslutet att inte
torlinga forordnandet, kom man frin sjukhusets sida att std emot Kl:s patryckningar.

11.3 Infor transplantationerna

11.3.1 Fanns tillrackligt vetenskapligt underlag for transplantation av syntetisk
luftstrupe?

Sammanfattande bedémning

Transplantation av olika typer av syntetisk luftstrupe hade tidigare utforts hos forsdksdjur med
hogst varierande framgang. Daremot var det koncept som anvandes vid transplantationerna — de
specifika syntetiska materialen, exponeringen for benméargsceller och mycket hdga doser av till-
vaxtstimulerande lakemedel — helt ny och hade inte testats hos vare sig forsoksdjur eller manniska.

Vi bedomer att det saknades tillrackligt vetenskapligt stod for att tilldmpa konceptet hos ménniska.
Det stred inte bara mot vetenskap och beprévad erfarenhet; det var ocksa for tidigt att genomfora
en vetenskaplig studie hos manniskor.

Som framgir av kapitel 2 fanns begrinsade gynnsamma erfarenheter fran luftstrupstransplanta-
tion med biologisk stomme rapporterade i den vetenskapliga litteraturen. Macchiarini hade ocksi
genomfort flera sidana transplantationer i Florens [15]. Vid en av dessa operationer hade kirur-
gisk och anestesiologisk personal frin Karolinska Universitetssjukhuset varit nirvarande.

Syntetiska luftstrupar hade diremot inte tidigare anvints hos manniskor. Benmirgsceller hade
tidigare anvints hos nigon enstaka patient i samband med transplantation av luftstrupe frin en
avliden person men kombinationen med syntetiska luftstrupar hos minniskor var ny. Anvind-
ningen av likemedel for att stimulera celltillvixten (och de doser som anvindes) méste ocksd
betecknas som en obeprévad metod vad betriffar syntetiska luftstrupar hos minniskor (men det
hade beskrivits tidigare i samband med en transplantation av nekrotrakea [19]).

Som redovisas i kapitel 2 hade manga forskargrupper virlden 6ver genomfért omfattande in
vitro-studier och forsoksdjursexperiment nir den forsta luftstrupstransplantationen genomférdes
vid Karolinska Universitetssjukhuset 2011. De syntetiska material som anvindes hade genomgitt
tester av toxicitet och biokompabilitet, detta med gynnsamma resultat.

Skulle detta underlag ricka for att borja med transplantationer av syntetisk luftstrupe hos
minniska? Nir man gar frin djurforsok till tillimpningar hos minniska av en ny metod
brukar man i den etiska granskningen stilla en rad krav. Nir det giller transplantationerna vid
Karolinska Universitetssjukhuset fanns uppenbara brister:



107 | Rapport kapitel 11

* Diskrepanserna var stora och delvis oférklarade betriffande resultaten fran de djurférsok som
genomforts av olika forskargrupper.

* Det saknades langtidsstudier hos f6rsoksdjur med den typ av luftstrupar som anvindes vid
transplantation hos patienterna.

* Kombinationen av att exponera det syntetiska transplantatet for benmirgsceller och tillf6ra
stora doser tillvixtstimulerande likemedel till patienterna hade inte tidigare provats.

* Operatdrerna hade inte trinat detta kombinerade koncept pa stora forsoksdjur.

Mot denna bakgrund ér det inte férvinande att det har funnits forskare inom omradet som gjort
helt andra beddmningar dn Macchiarini och hans kollegor om det var dags att borja tillimpa
transplantation av syntetiska luftstrupar hos manniskor.

Vi vet nu att riskerna med luftstrupstransplantationer var alltfor stora med den teknik som
man anvinde. En sidan beddmning priglas forstas av efterklokhet. Nir operationerna genom-
tordes kinnetecknades kunskapsliget i stillet av stor osikerhet. Dessa risker handlade frimst om
att man, i motsats till ndr man anvint syntetiska material vid andra transplantationer, satte in
syntetiskt material i en infektionsutsatt miljé. Ocksa anvindningen av ett tillvixtstimulerande
likemedel som inte var avsett for humant bruk och av ett annat likemedel i mycket hoga doser
innebar att man tog oférsvarliga risker.

Som vi tagit upp i kapitel 7, finns sirskild anledning att vara forsiktig med att introducera en
ny metod med stora potentiella risker nir kunskapsliget ar mycket osdkert eller instabilt. Vi kan
inte finna att nigra sidana 6verviganden gjordes infor transplantationerna — atminstone finns de
inte redovisade i de preoperativa protokollen. Inte heller har vi i vara intervjuer funnit exempel
pa detta. Vid de multidisciplindra konferenserna forefaller inte frigan om risker och det osikra
vetenskapliga underlaget ha belysts tillrickligt.

Som vi beskrivit i kapitel 2, har hela idén med transplantation av syntetiska luftstrupar ifraga-
satts i den senaste tidens offentliga debatt. Det kan da vara virt att piminna om att syntetis-
ka material idag anvinds i ritt stor skala i sjukvarden och dé kan fungera — i sterila miljoer.

I icke-sterila miljder dr problemen lingt storre, vilket inte minst géller syntetiska luftstrupar.
Luftstrupen dr ett organ som innebdr sirskilda mekaniska och biologiska utmaningar. Det pigar
dnda i flera linder en preklinisk utveckling av syntetiska luftstrupar f6r transplantation och
kliniska provningar har planerats (eller har méjligen kommit iging). Vi har inte kompetens att
bedéma hur realistiska sidana prévningar skulle kunna vara.

11.3.2 Klinisk forskning eller inte?

Sammanfattande bedémning

En rad omstandigheter talar for att transplantationerna rérde sig om klinisk forskning, vilket enligt
etikprovningslagen ocksa avser utvecklingsarbete pa vetenskaplig grund. Regelverket for forskning
skulle ha foljts.

Det kan ha funnits ett betydande humanitart inslag (compassionate use) nar man tog beslut att
transplantera — det gor det ofta nar man erbjuder patienter att delta i vetenskapliga studier, sarskilt
vid svara sjukdomar. Ett humanitért inslag minskar inte behovet av granskning enligt etikprov-
ningslagen.

Sjukhuset har liksom Kl statt fast vid uppfattningen att det inte rort sig om klinisk forskning. Detta
kan medfora risk for fortsatt glidning i tillampningen av regelverket kring klinisk forskning.

Sjukhusets bestamda uppfattning att ingreppen inte var forskning utan sjukvard &r problematisk
ocksa ur andra synpunkter. Enligt etablerad terminologi betyder det i sa fall luftstrupstransplantatio-
nerna inte har skett i enlighet med vetenskap och beprdvad erfarenhet.
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I debatten kring luftstrupstransplantationerna har en central friga varit: Har det handlat om
sjukvard/kliniskt utvecklingsarbete (som Macchiarini, sjukhuset och KI hivdat) eller om klinisk
forskning som skulle ha krivt godkinnande av etikprévningsnimnd (som miénga av kritikerna
hivdat)?

Vi vill f6rst klarldgga var uppfattning pa nigra grundliggande punkter:

* Etikprovningslagens definition av forskning (se kapitel 8) dr s allmin att den inte ger nigon
ledning i detta konkreta fall. Vi vill dock papeka att lagen ocksd med forskning avser "utveck-
lingsarbete pé vetenskaplig grund”.

* Det dr vanligt att anvinda en pragmatisk definition pa forskning: Det som publiceras i en
vetenskaplig tidskrift dr forskning. Detta dr dock enligt vir mening alltf6r forenklat, bland
annat av det skilet att de flesta vetenskapliga tidskrifter innehéiller mycket material som inte
kan betecknas som forskning och langtifrin all forskning publiceras i form av artiklar i veten-

skapliga tidskrifter.

* Beskrivning av enskilda patienter och deras behandling (fallbeskrivningar) dr vanliga i den
vetenskapliga litteraturen och kan ge viktig vetenskaplig information. Oftast vet den behand-
lande likaren/sjukvirdspersonalen inte f6rrin i efterhand om en fallbeskrivning dr motiverad
eller inte. Didrfor blir det sillan aktuellt att i forvig soka forskningsetiskt godkdnnande och
etikprévningslagen tilldter inte godkdnnande i efterhand. Darfor publiceras de flesta fall-
beskrivningar utan att det finns tillstind frin etikprévningsnimnd (eller motsvarande i andra

linder).

Sjukvérd av humanitira skil eller klinisk forskning? Vi menar att detta ér ett alltfor enkelt sitt
att se pa frigan kring Macchiarinis verksamhet. Minga svart sjuka patienter vill fi tillgédng till
nya, dnnu inte beprovade metoder, samtidigt som de vill bidra till 6kad kunskap om sjukdomen
och dess behandling. P4 motsvarande sitt kan forskare/kliniker vilja hjilpa enskilda patienter
samtidigt som de engagerar dem i ett forskningsprojekt.

Nir vil detta dr sagt, kvarstdr dnda fragan: Fanns det utéver behandling av humanitira skil en
samtidig forskningsagenda? Alternativt, handlade det om utvecklingsarbete pa vetenskaplig
grund? I bida fallen skulle godkinnande frin etikprévningsndmnd ha krivts.

Medicinetikern Linus Bostrom har i debatten kring Macchiarini papekat: "Om ndgon aspekt av
operationernas genomforande vigleddes av vetenskapliga héinsyn snarare dn rent kliniska vore
operationerna i dessa delar att betrakta som forskning, dven om de ocksd avsdags vara livrdd-
dande behandling.” [20]. Som framgar av den vetenskapliga artikel dir den forsta luftstrupstrans-
planterade patienten beskrevs [21], genomférdes en rad analyser av vetenskapliga skl snarare dn

kliniska.

Vetenskapsradet (VR) avbrét 2015 utbetalningen av ett storre anslag till KI f6r projektet Utveck-
ling av odlad naturlig och bioartificiell matstrupe med Macchiarini som projektledare [22].
beslutet ingick bl a en beddmning av om Macchiarinis trakeatransplantationer var att betrakta
som forskning eller inte. VR skrev:

Utvecklingen och transplantationerna av syntetiska luftstrupar ar ett vetenskapligt experimentellt
arbete for att inhamta ny kunskap pa ett omrade déar det i princip inte finns nagon kunskap, och
nagon beprévad erfarenhet finns definitivt inte. Den som darfér havdar att de operationer som
utforts &r sjukvard utan inslag av forskning tycks hamna i ett dilemma. Eftersom vetenskap och
beprévad erfarenhet saknas har patienterna i detta fall fatt sjukvard som avviker fran patientséa-
kerhetslagens krav pa dverenstammelse med vetenskap och beprévad erfarenhet. Svart sjuka
patienter har erbjudits experimentell behandling vars syfte har varit att pa ett systematiskt satt
skapa ny kunskap.

Det ar Vetenskapsradets bestdamda uppfattning att de aktuella transplantationerna &r forskning.
Att det ror sig om ett fatal patienter spelar i sammanhanget ingen roll, vad som &r avgérande &ar
att det ror sig om just ett metodiskt sokande efter ny kunskap, en utveckling och vetenskapligt
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provande av nya metoder. Det &r ocksa viktigt att se till helheten, att inte fokusera pa enskilda
aspekter av forskningen, enskilda arbeten eller delarbeten. Forskargruppens arbeten utgor en
helhet och betraktade pa detta satt utgor de ett systematiskt sokande efter ny kunskap, det vill

sdga forskning.

I sitt beslut citerade VR ocksa KI:s externa utredare Bengt Gerdin [23] och instimde i hans
bedémning:

En frdga som maste klargdras &r var gransen for forskning respektive sjukvard gar i det aktuel-
la fallet. Utredaren anser att de atgarder som genomforts pa de tre patienterna innefattades i
definitionen av forskning i det 6gonblick nagon reflekterade dver och planerade att sprida och
anvanda informationen pa ett vetenskapligt satt. Detta innefattar varje form av beskrivning av
vad som gjorts och vad detta ledde till, liksom allt omhandertagande av undersékningsmaterial
for analys, utéver det som varden kréver. Baserat pa detta synséatt anser utredaren att den veten-
skapliga publikationen av resultaten av de genomforda operationerna innebéar "forskning som
avser manniskor”, och regleras darfor i etikprovningslagen.

Vi delar de bedémningar VR och Bengt Gerdin gjort. Vi finner ocksa andra omstindigheter
som talar for att transplantationerna dr att betrakta som en komponent i ett forskningsprojekt:

* Nir Macchiarini anstilldes vid KI och sjukhuset var det med den uttalade ambitionen att inom
tre minader vara iging med en fungerande regenerativ luftvigstransplantationsverksamhet
som en del av det planerade samarbetet mellan institutet och sjukhuset [3]. Ledningen vid den
KI-institution Macciarini tillhorde (CLINTEC) klargjorde i februari 2011 att man forvintade

sig att verksamheten skulle komma iging fore arets slut [4].

Atskilliga av de prover som togs fore och efter operationerna fyllde enbart ett forskningssyf-
te, inte ett direkt patientbehov och ménga provsvar frin laboratorier utanfér sjukhuset sindes
direkt till Macchiarinis forskargrupp.

I anslutning till obduktionen av patient 1 kom en del av de prover som togs att betraktas som
forskningsprover. Institutionen (CLINTEC) fick dispositionsritt over dessa prover [24].

I titeln pd Lancetpublikationen betecknades studien som en proof-of-concept study [21] . Den-
na typ av studie brukar betraktas som ett forskningssteg i utvecklingen av en ny klinisk metod.

Foretriadare for en akademisk institution (CLINTEC) utfirdade en ekonomisk garanti f6r
virden av patient 2 vid sjukhuset [25].

I Karolinska Institutets arsredovisning 2011 framhoélls den forsta luftstrupstransplantationen
som en av det drets viktigaste forskningsnyheter [26]. Vid en intern konferens i oktober 2013
granskades Macchiarinis transplantationsverksamhet (se kapitel 5). Nirvarande var bl a Mac-
chiarinis chefer bade pé sjukhus- och KI-sidan (inklusive KI:s rektor). Enligt de inofficiella
minnesanteckningarna, upprittade som diskussionsstod [17], gjorde man di foljande bedom-
ning: “Tiden dr inte mogen att fortsdtta att kirurgiskt anvinda artificiella material pd mdnn-
iska da det i grunden fortfarande dr pd ett forskningsstadium och man finner att sdttet inte dr
etiskt.”

Vir slutsats dr att det fanns ett tydligt forskningsinslag i framf6r allt den forsta luftstrupstrans-
plantationen. Detta giller inte minst den omfattande provtagningen (biopsier och blodprov) med
avancerade analyser. Macchiarini och hans forskargrupp borde ha s6kt godkdnnande av etik-
provningsnamnd. Det bor tilliggas att kliniska likemedelsprovningar i praktiken utgor forsk-
ning. Dirfor ska etikgodkdnnande finnas innan sidana prévningar piboérjas.

Fanns det inte tid for etisk granskning? Det har hivdats att patienternas lingt framskridna
sjukdomstillstind gjorde att det inte fanns tid for en etikprovningsprocess. Detta aktualiserar tre
fragor:

* Var sjukdomstillstinden sa avancerade att det saknades tid for radrum, inklusive forskningse-
tisk bedomning? Denna friga behandlar vi i avsnitt 11.3.5.
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* Ar etikprovningsnimndernas processer alltfér omstindliga for att kunna hantera denna typ av
drenden?

* Hade det funnits méjlighet att planera infér den typ av “halvakuta” ingrepp som Macchiarini
och hans medarbetare ansag foreldg?

Det ligger mycket i Macchiarinigruppens antagande att beslut av etikprovningsnimnd att god-
kidnna ett projekt om syntetiska luftstrupar med utsidd av benmairgsceller skulle kunna dra ut
pa tiden. Vi bedémer att etikprévningsndmnden skulle ha ifragasatt det prekliniska underlaget,
utformningen av patientinformationen och sjilva idén att sitta in ett syntetiskt organ i ett om-
ride som Oppet exponeras for infektiosa agens. Namnden skulle ha krivt tillstind frin Like-
medelsverket f6r anvindning av den kombinerade produkten syntetisk luftstrupe plus benmirgs-
celler och for anvindning av likemedel pd det sitt som Macchiarini och hans medarbetare gjorde.

Macchiarinis forskargrupp genomforde ett lingsiktigt forskningsarbete med sikte pa luft-
vigstransplantationer hos ménniskor. Det kan knappast ha kommit som en 6verraskning att man
skulle fa forfragningar utifrin om huruvida metoden kunde tillimpas pé patienter. Med plane-
ring borde det ha funnits tid f6r forskningsetisk ansdkan, dir man i planeringen tagit hansyn till
mojligheten att kompletteringar skulle komma att krivas.

Aven om man, i motsats till vir bedomning, skulle acceptera att det saknades tid for bedom-
ning av etikprévningsndmnd inf6r operationen av patient 1, si borde forskargruppen ha sokt
forskningsetiskt tillstind om man avsdg att erbjuda fler patienter denna nya obeprévade metod.

Vi finner det angelidget att framhilla att, alldeles oavsett om transplantationerna ér att betrak-
ta som huvudsakligen klinisk forskning eller huvudsakligen sjukvird, si méste patientsikerheten
vara tryggad. Verksamhetens ansvar forblir detsamma (se kapitel 9).

11.3.3 Vitalindikation och compassionate use (behandling av humanitara skal)

Sammanfattande bedémning

Sjukhuset har i debatten kring transplantationerna havdat att det rort sig om vitalindikation och
compassionate use (behandling av humanitara skal).

Vi bedomer att det inte rorde sig om vitalindikation i den mening som de flesta svenska kliniker
lagger i begreppet.

Infor transplantationerna har det funnits ett stort inslag av compassionate use. Men detta innebar
inte att andra etiska varden kan sattas at sidan. Det kan inte heller anvdndas for att motivera
avsteg fran radande regelverk, sérskilt det som géller skyddet for forskningspersonen och patient-
sdkerheten.

Nir sjukhuset offentligt forsvarat luftstrupstransplantationerna har begreppet vitalindikation
anvints. Begreppet har dven anvints i nigra av vara intervjuer. Man forefaller d4 ha avsett att
patienternas tillstand varit livshotande pa lingre sikt. Vi konstaterar att denna anvindning av
begreppet skiljer sig frin vad man vanligen brukar avse med vitalindikation — att det handlar om
ett tillstaind som kan leda till ddden inom timmar, dagar eller mojligen nagon vecka. For ingen
av de tre luftstrupstransplanterade patienterna forelag vitalindikation i den meningen att det
fanns fara for livet inom négra fi dygn.

Som vi redogjort for i kapitel 7, kan begreppet behandling av humanitira skil (compassionate
use) ha bade en tydligt avgrinsad legal betydelse inom likemedelsomradet och en bredare etisk
tillimpning, dd som ett uttryck for barmhirtighet. Nir man i diskussionerna kring transplanta-
tionerna aberopat compassionate use ir det i den senare tolkningen.

Utifrén vad som timligen enstimmigt framkommit i vdra intervjuer, fanns ett stort inslag av
compassionate use nir beslut togs om att patienterna skulle genomga luftstrupstransplantation.

Argumentet om compassionate use har anvints extensivt av Macchiarini och av sjukhuset
tor att motivera att transplantationerna handlat om sjukvard, inte om forskning. Man férefaller
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ha anvint begreppet compassionate use brett — for omedelbart livriddande insatser, for sym-
tomlindring (ndrmast palliativ behandling) samt f6r langsiktig bot (kurativ behandling). Det
illustrerar, enligt vir mening, problemen kring att anvinda icke-rittsliga och déligt avgrinsade
begrepp som vitalindikation och compassionate use.

Vi har ingen anledning att betvivla att Macchiarini och hans medarbetare drivits av en stark 6ns-
kan att hjilpa svért sjuka medminniskor. Vi anser dock att

* compassionate use méste vigas mot andra etiska virden,

* argument om compassionate use inte kan anvindas for att motivera avsteg frin ridande regel-
verk, sirskilt det som giller skyddet for forskningspersonen och patientsikerheten,

* compassionate use kan vara ett av minga motiv for en medicinsk insats; det faktum att com-
passionate use dberopas innebir inte att andra motiv saknar betydelse.

11.3.4 Autonomi och informerat samtycke

Sammanfattande bedémning
De tre patienterna var fullt beslutskapabla.

Att patient 1fick ge skriftligt informerat samtycke var okonventionellt for svensk sjukvard men i
princip ett bra initiativ och i dverensstammelse med riktlinjerna fran de internationella stamcellsfors-
karnas organisation ISSCR.

Informationen innehdll dock texter som inte gav utrymme f6r patienten varken att férsta den eller
avsta fran ingreppet. Om informationen hade presenterats for en etikprévningsnamnd skulle den
inte ha godkants. Den muntliga informationen tycks ha innehallit patryckningar.

Det finns fragetecken om huruvida patient 2 och 3 gett skriftligt informerat samtycke eller inte.

Som vi redovisat i kapitel 4, férefaller patienterna ha varit vilinformerade om sina sjukdomar. De
var ocksé fullt beslutskapabla. Patient 1 var inte informerad om att luftstrupstransplantation var
aktuell ndr har kom till Karolinska Universitetssjukhuset; det var ddremot patient 2 och 3.

En redogorelse f6r hur den muntliga informationen gick till har vi frin Macchiarini, som for-
sikrat att patienterna var fullt informerade. Patient 1 har sjilv i en filmad intervju, atergiven i
TV-serien Experimenten berittat:

"When [ was going from Iceland to Sweden I didn’t know that it would be such a big operation.
[...] I was very scared, very terrified and the other thing that which made me big scared was that
this was happening for the first time. I said no, I said no... He told me straight, you know, we did
not try this into human being, we tried this into pigs and animals so... maybe it was working with
animal so... He was very confident...enough to...make me... you know, persuading on to make me
to believe on this”.

Patient 1 fick dessutom skriftlig information (kapitel 4). Informationen innehdll formuleringar
som maste uppfattas som kraftigt pitryckande, i vissa fall manipulativa, med syfte att patienten
skulle acceptera det planerade ingreppet. I informationen anvindes mycket avancerad medicinsk
terminologi som maste ha varit svar att virdera eller ens forsta for en icke medicinskt skolad per-
son. Det saknades information om méjliga risker utéver en forsikran om att de likemedel som
man avsig att anvinda saknar biverkningar (vilket inte var en korrekt uppgift). Inte heller fanns
information om att denna typ av ingrepp inte tidigare prévats hos minniskor. Var bedomning
ir att, om det hade det rort sig om ett forskningsprojekt med sedvanlig etikprévning, hade den
skriftliga informationen inte godkints av etikprévningsndmnden.

Nu betraktade ju inte Karolinska Universitetssjukhuset ingreppen som forskning utan som
sjukvard. Som vi papekat i kapitel 7 giller samma vigledande etiska grundprinciper kring sjilv-
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bestimmande och informerat samtycke for sjukvird som for forskning. Sjilvbestimmandeprin-
cipen innebdr att patienten sjilv ska fi fatta beslut om utredningar och behandlingar utan att
utsittas f6r patryckningar. Man ska fi veta vad insatsen innebir, hur riskabel den ir, vilka kon-
sekvenserna blir om man accepterar respektive avstar frin insatsen och vilka alternativa insatser
som dr mojliga.

Den skriftliga informationen till patient 1 avslutas med en férsikran fran patienten att han
fatt full information, att alla hans fragor besvarats och att han godkinner ingreppet. Tillsam-
mans med Macchiarini undertecknade han det informerade samtycket. Hir vill vi papeka att ett
godkinnande frin en patient inte har ndgon formell status. Det frintar inte en likare ansvaret att
nogsamt beakta balansen mellan méjlig nytta och mojlig risk vid ett ingrepp.

I en situation dir inte heller ansvarig likare rimligen hade tillricklig kunskap om ingreppet
och dess foljder blev ett uttalande frin patienten att han fétt full information nirmast absurt.

For patient 2 fanns skriftlig information men samtycket var inte undertecknat av patienten
och det dr hogst osikert om han erhillit den skriftliga informationen fore operationen. Betrif-
tande patient 3 har vi inte kunnat finna nigon skriftlig information eller nigot skriftligt sam-
tycke. Macchiarini har framhallit att det i patienternas kontrakt med Stockholm Care ingitt
information om att de dr medvetna om riskerna. Vi anser dock att denna ytterst kortfattade
information inte kan ersitta ett informerat samtycke.

Niégon skriftlig information krivs inte enligt svensk lag. Diremot ska innehallet i den munt-
liga informationen beskrivas i patientjournalen. Journalanteckning om informationens innehall
saknas hos bade patient 2 och patient 3 (den finns dtminstone inte pa avsedd plats i journalen).

11.3.5 Klinisk bedéomning infér transplantationerna

Sammanfattande bedémning

Hos ingen av patienterna foreldg nagot omedelbart hot mot livet. Pa langre sikt hade fortskridande
cancer hos tva av patienterna kunnat leda till déden. Hos den tredje patienten innebar komplikatio-
ner till luftstrupsskadan, till exempel svara infektioner, ett visst hot mot livet.

Vi beddomer att det inte finns vetenskapligt underlag for att med bestamdhet uttala sig om hur lang
overlevnad patienterna skulle ha haft om de inte transplanterats. De bada externa experter vi anli-
tat har, med reservationer for osdkerheten i bedémningarna, funnit att de bada forst transplantera-
de patienterna, som bade hade cancer, hade en férvantad 6verlevnad pa hogst nagra fa ar.

Infor besluten att transplantera genomférdes multidisciplinara konferenser for tva av de tre patien-
terna. Ingen konferens genomférdes infér nagon av de bada transplantationerna hos den tredje
patienten.

Vid de konferenser som genomfordes diskuterades inte de kritiska fragorna. Konferenserna kom att
ge stod till transplantationsverksamheten och medforde att ansvarsforhallandena kunde uppfattas
som oklara. Det slutliga beslutet for att luftstrupstransplantationerna genomférdes 1dg dock pa den
opererande kirurgen (Macchiarini).

Gastrokliniken i Huddinge hade stor erfarenhet av att samordna stdrre operationer. Att kliniken
gavs samordningsansvaret vid operationen av den forsta patienten var ett valmotiverat initiativ. Att
den forsta transplantationen genomférdes utan tillgang till hjartlungmaskin utsatte dock patienten
for onodig risk.

N&ar man opererade patient 2 och, sarskilt patient 3, samlade man inte in tillracklig information om
forloppet for patient 1 (eller tog inte tillracklig hansyn till den information man hade).

Patienterna gavs inga méjligheter att diskutera operationsbesluten med nagon oberoende expert.

Patienternas medicinska tillstind infér transplantationerna och prognosbedémning. De tva
torsta patienterna hade bada cancer lokaliserad till luftstrupen och inga tecken pa metastaser. De
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hade sillsynta cancerformer. De sammanstillningar som finns i den vetenskapliga litteraturen
omfattar dirfor bara ett fatal patienter. Det gor det mycket svart att med nigon grad av sanno-
likhet uttala sig om ett typiskt forlopp for patienter med respektive cancerform.

Enligt de utredningar av patient 1 som man gjort pa Island sig man vid bronkoskopi (under-
sokning av luftstrupe och luftrér) i februari 2011 en "massiv fértringning” av luftstrupen [27].
Vid mikroskopisk undersokning av vivnadsmaterial sigs enbart granulationer (drrbildningar) och
inga tecken pé cancer.

Nir patienten i maj 2011 kom till Karolinska Universitetssjukhuset beskrevs i intagningsjour-
nalen att han hade gott allmintillstind men han hade stridor, ett andningsbiljud man vanligtvis
hor vid fortringning av luftvigarna. Tolkningen av de bilddiagnostiska undersdkningar och
skopiundersokningar som utférdes fore operationen varierar kraftigt. Macchiarini och likare vid
ONH-kliniken har tolkat de iakttagna forindringarna som mycket allvarliga med hot om dod
inom ett halvér. Slutsatsen vid den multidisciplindra konferensen infér operationen var densam-
ma. Bland Macchiarinis vetenskapliga medarbetare fanns det de som fatt intrycket att patienten
bara hade tvd veckor kvar att leva [28].

Kritiker, framfor allt de fyra anmilande likarna, har haft tva huvudinvindningar:

a) Bilderna pa luftstrupsfértringningen tagna fore operationen har 6vertolkats, bland annat dir-
tor att felaktiga bildsnitt valts. Den tumdr som togs bort vid operationen var inte "golfbollstor”
som det sades inf6r transplantationen; den mitte 25 x 11 x 9 mm.

b) En del av de forindringar man sett vid olika bilddiagnostiska undersokningar kan mycket vil
ha orsakats av drrbildningar efter tidigare operation, stralbehandling och/eller tuberkulos.

Mikroskopisk undersokning av den luftstrupe som avligsnades vid operationen visade vixt av
cancer av samma typ som nir patienten forst opererades pa Island 2009 (avsnitt 4.1.7). Opera-
tionsrinderna var fria frin cancer, det vill siga det tycktes som man avldgsnat all cancer.

Vi har anlitat tva erfarna externa experter, en onkolog och en lunglikare, for att bedoma
prognosen utifran information i patientjournalerna, vetenskaplig litteratur och egna erfarenheter.
Prognosbedémningen utgar frin att man skulle ha valt palliativa atgirder, i likhet med vad som
toreslogs nar man fran Island konsulterade en amerikansk expert. Dessa dtgirder skulle enligt de
anlitade experterna kunna vara till exempel tumoérreduktion med laserbehandling, lokal stralbe-
handling via skopi och eventuell stentbehandling.

Bedémningarna ir svéra, inte minst darfor att cancerformen ir sillsynt och de sammanstill-
ningar som gjorts bygger pa smi patientserier [29-31]. Att det rorde sig om ett aterfall av cancer
efter strilbehandling férsimrade prognosen. Den ene av de experter vi tillfragat uppskattar ver-
levnaden till cirka tvd ar, den andre har funnit att 6verlevnaden kan ”vara frin ett antal manader
till ar”.

Saledes ir det vetenskapliga underlaget svagt och det finns flera tolkningsméjligheter av de
undersokningar som gjordes fore transplantationen. Vi anser att de olika prognosbedémningar
som gjorts vilar pa bracklig grund. Det gir inte att sikert avgora hur linge patienten skulle ha
levt om han inte transplanterats, men det mest sannolika forefaller vara att han skulle ha avlidit
senast om nagra fa ar.

Ocksi patient 2 beskrevs i intagningsjournalen (oktober 2011) vara vid gott allméntillstind.
Vid vanlig kroppsundersokning iakttogs inget avvikande fran luftvigarna. Vid den multidis-
ciplindra konferensen infér transplantationen forefaller man ha varit 6verens om att patientens
tillstind var tillrickligt allvarligt for att motivera transplantation.

Mikroskopisk undersokning av den luftstrupe som avligsnades visade att operationen inte var
radikal, det vill siga tumorvivnad fanns kvar.

Om avsikten med transplantationen var att férsoka bota patienten fran hans cancer, lyckades
den inte. Men att man tvingas limna kvar tumorvivnad ér inte ovanligt vid avancerad cancerki-
rurgi. Som vi diskuterat under avsnitt 11.3.3, var det inte friga om att behandla ett omedelbart
livshotande tillstand pa grund luftstrupsfortringning. Daremot kunde man tinka sig att trans-
plantation kunde innebira symtomlindring och mindre risk f6r kvivning pa lingre sikt — forut-
satt att syntetisk luftstrupe hade visat sig fungera.
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Vid mikroskopisk undersokning hade patienten en laingsamvixande cancer (avsnitt 4.1.7). Den
ene av de experter vi anlitat har funnit att “det dr nagot anmdrkningsvdrt att man inte har ndgot
formellt bevis for kvarvarande tumdér efter genomford kemoradioterapi innan stor kirurgi utfors”.
Hans bedomning var att patientens prognos for 6verlevnad (utan kirurgi) var cirka tre ar. Den
andre experten fann att en femarséverlevnad pa cirka 33 procent och en tiodrséverlevnad pa cir-
ka 10 procent rapporterats i den storsta sammanstillning som publicerats [32]. Sannolikt skulle
chansen till éverlevnad f6r denna patient vara nagot ligre pa grund av tumérens utbredning.
Sammantaget skulle de biada experternas bedémningar indikera en 6verlevnad pa hogst ett par
ar. Men ocksa hir ska betonas att beddmningarna dr mycket osikra eftersom det vetenskapliga
underlaget dr brickligt och av relativt gammalt datum. En négot ljusare bild fir man exempelvis
av en studie som omfattande sex patienter som, i likhet med patient 2 fore transplantationen, inte
opererats utan enbart strilbehandlats; deras medel6verlevnad var drygt 6 ar [33].

Aven om det till viss del ir en spekulation kan man inte helt utesluta att palliativa atgirder
eller annan behandling dn transplantation skulle ha medfért en hogre livskvalitet £6r patient 1
och 2 den tid de haft kvar att leva jimfort med vad som nu kom att bli fallet.

Patient 3 hade en svir luftstrupsskada orsakad av en tidigare operation i hemlandet. Hennes
livskvalitet var kraftigt nedsatt. Tillstindet var dock stabilt i meningen att det inte rorde sig om
fortskridande sjukdom. Det fanns dnda stindigt ett betydande hot mot livet pi grund av kom-
plikationer till den tidigare luftstrupsskadan, frimst i form av svara infektioner. Det f6refaller ha
varit Macchiarini ensam som tog stillning till om patientens tillstind motiverade de tvé trans-
plantationerna, atminstone den forsta av dem. Avsikten med de bada transplantationerna var att
bota henne eller atminstone lindra hennes luftvigssymtom. Den operation hon genomgick fére
den forsta transplantationen kom, liksom de tva transplantationerna och deras féljder, i praktiken
att forvirra hennes tillstind, forsimra hennes livskvalitet och innebira ytterligare hot mot livet.

Multidisciplinira konferenser (MDK) ger mojlighet att samla in flera — om én inte helt obero-
ende — bedémningar infér en behandling. Sadana konferenser dr vanliga inom cancervarden dir
manga olika specialister kan vara inkopplade. De dr ocksa viletablerade inom andra sjukdoms-
omraden (som barnhjirtkirurgin och transplantationer av hjirta och lunga, bara for att ta tva
nirliggande exempel bland ménga). Virdet av MDK anses vara sa stort att Socialstyrelsen lyft
fram andelen som infor cancerbehandling diskuterats vid MDK som en indikator pa vardkva-
liteten. Infor luftstrupstransplantationerna diskuterades patient 1 och 2 (men inte patient 3) vid
MDK.

Vid de MDK inf6r operationerna av patient 1 och 2 var specialister frin minst sex (patient
1) respektive tre (patient 2) kliniker var narvarande. Det fanns en tydligt utpekad féredragande
(Macchiarini), ett utforligt skriftligt underlag och de beslut som togs forefaller ha varit forankra-
de bland konferensens deltagare.

Nir vi utifrdn dagens perspektiv bedomer konferenserna tycks dock tre avgérande moment ha
saknats: tillgang till nyckelkompetens, kritisk granskning av det underlag som presenterades och
diskussion av andra behandlingsalternativ dn transplantation med syntetiska luftstrupar.

Trots det stora antalet deltagare vid den forsta multidisciplindra konferensen, saknades nyckel-
kompetens i form av transplantationskirurgisk och transplantationsmedicinsk expertis. Orsaken
ir oklar.

Den samstimmiga bild vi fatt frin vira intervjuer av deltagare i dessa MDK ir att det inte
hérdes nigra invindningar mot ingreppen i sig. Det fanns samsyn kring indikationerna — att
patienternas tillstaind kravde operation och att konstgjorda luftstrupar med utsiadd av ben-
mirgsceller kunde anvindas. Detaljer kring hur operationerna skulle genomféras diskuterades.
Infér den andra operationen bestimdes till exempel att den skulle ske i Solna (med tillging till
hjirt-lungmaskin) och inte i Huddinge (som den forsta transplantationen).

Ingen tycks ha stillt kritiska fragor som: Hur sag det djurexperimentella underlaget ut? Hur
dokumenterat var det att utsidd av benmirgsceller skulle fungera? Var doserna av tillvaxtstimu-
lerande faktorer sikra? Om man skulle vilja transplantation, var det da klokast att vilja synte-
tiskt material?
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Avsaknaden av kritisk granskning gjorde att konferenserna i praktiken kom att legitimera ett
helt nytt behandlingskoncept som var oprovat betridffande material, utsidd av benmirgsceller
och de likemedel som anvindes. I den aktuella debatten har Macchiarini fullt riktigt papekat att
beslut infor de tva forsta transplantationerna togs i samrad med andra specialister vid sjukhuset
och att klinikledningen var informerad om vad som planerades. Konferenserna kom att i prakti-
ken — om én inte formellt - spida ut det ansvar som annars aligger den opererande kirurgen.

Infor patient 3:s bada transplantationer genomférdes inte nigra MDK. Majligen berodde det
pa att sidana konferenser dr rutin inom cancervarden men inte for andra patienter med komplexa
sjukdomar. Men nu gillde det en helt ny indikation fér transplantation av syntetisk luftstrupe,
ett i hog grad avancerat och obeprévat ingrepp. Dirfor borde en MDK ha arrangerats. Det hade
varit naturligt att vid en sddan konferens kritiskt granska det kliniska forloppet hos de tva tidiga-
re transplanterade patienterna. Nir den forsta transplantationen hos patient 3 misslyckades, hade
det ocksa varit angeldget med en MDK nir man planerade en ny transplantation med syntetisk
luftstrupe hos samma patient. For var bedomning av frigan om lex Mariaanmailan, se 11.6.

Av mejlkorrespondens med verksamhetschefen pa thoraxkliniken framgér att Macchiarini si
sent som i juni 2013 hade lingt giangna planer pi ytterligare en transplantation med syntetisk
luftstrupe (mojligen retransplantation av patient 1 eller 3) [34], detta trots att sjukhusdirektoren i
april 2013 stillt sig negativ till transplantationsverksamheten.

I efterhand har ménga kritiker frigat varfér man inte redan infor den forsta operationen insig
att transplantat med syntetiskt material i luftvigarna som dr stindigt exponerade for infektiosa
agens var domt att ge stora kliniska problem. Ocksd idén med nigot dygns utsidd av benmirgs-
celler har kommit att betraktas som verklighetsfrimmande. Varfor reagerade ingen bland dem
som deltog i de multidisciplinira konferenserna? I véra intervjuer har flera tinkbara forklaringar
torts fram:

* Macchiarinis presentation av patienterna, det operationsprotokoll han presenterade och hans
motiveringar for ingreppen framstod som mycket évertygande.

* De flesta som deltog i MDK var okunniga inom omréadet. Det saknades framfor allt transplan-
tationskirurgisk och transplantationsmedicinsk kompetens.

* De som dnda hade vissa insikter var sa starkt engagerade i utvecklingen av den regenerativa
medicinen och av luftvigskirurgin vid sjukhuset och KI att de medvetet eller omedvetet bort-
tringde potentiellt negativa aspekter.

* Grupptinkandet var uttalat (se nedan).

De MDK har legitimerat operationerna. Men de har inte uppfyllt de krav som miste stillas pa
sidana konferenser. Avsikten ir att olika specialiteter konstruktivt ska bidra utifran sin respek-
tive kompetens. Hir skulle man ha krivt att det i gruppen fanns oberoende kompetens inom
omréidena transplantationskirurgi/transplantationsmedicin, regenerativ medicin och behandling
med obeprovade doser av tillvixtstimulerande likemedel.

Samordning. Som vi beskrivit i kapitel 4, fick gastrokliniken en samordningsuppgift vid trans-
plantationen av patient 1 och patienten vardades dir under helgerna. Denna 16sning forefaller
ha varit vl motiverad. Som operationen utvecklades visade det sig dock att avsaknaden av hjirt-
lungmaskin i Huddinge gjorde att patienten utsattes for onodig risk.

Lira av tidigare erfarenheter. Nir man opererade patient 2 forefaller man inte ha samlat in
tillricklig information om forloppet for patient 1 (eller tog inte tillricklig hinsyn till den infor-
mation man hade) si att man vid operationsbeslutet kunde ta hinsyn till detta. I n hogre grad
gillde detta information om patient 1 och 2 inf6r transplantationen hos patient 3.

Ny medicinsk bedomning (second opinion). Aven om vi menar att transplantationerna huvud-
sakligen var att betrakta som forskning handlade det ind4 om inneliggande patienter som utifrin
en medicinsk bedomning av sitt hilsotillstind f6reslogs en radikal obeprévad behandlingsmetod
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med uppenbart hoga risker. Patienterna borde fatt méjlighet till en oberoende bedémning av
hilsotillstaindet och om ingreppet var tillradligt eller inte i deras fall. Vi konstaterar darfor att
regleringen av méjligheten till ny medicinsk beddmning var tillimplig dven om transplantatio-
nerna utgjorde forskning. Vid en oberoende extern beddmning kunde patienten ha tagit upp
savil rent medicinska som etiska 6verviganden samt livskvalitetsaspekter.

11.4 Under och efter transplantationerna

11.4.1 Lakemedelsbehandlingen

Sammanfattande bedémning

| anslutning till transplantationerna anvdndes tre tillvaxtstimulerande preparat som sa kallad rege-
nerative boosting therapy. Vi finner att detta koncept var synnerligen svagt underbyggt for anvand-
ning hos manniskor. Det var i hogsta grad experimentellt och utsatte patienterna for okénda risker.

Det kan inte uteslutas att anvandningen av ett av ldkemedlen (erytropoetin) kan ha bidragit till de
proppbildningar patienterna drabbades av.

Som framgir av avsnitt 11.7 har sjukhuset brutit mot regelverket for anvindning av likemedel i
anslutning till transplantationerna. Vi tar hir upp kliniska icke-juridiska synpunkter pa likeme-
delsanvindningen.

Tre substanser anvindes som tillvixtfaktorer for att stimulera nybildningen av celler under
preparationen av de syntetiska luftstruparna. Tvd av dessa var godkinda likemedel (dock inte
for just denna anvindning) medan det tredje (TGF-f3) inte var godkint for humanbruk. Det
saknades kunskap om eventuella negativa effekter av detta tredje preparat, till exempel om det
kunde innehalla viruskomponenter. Dirigenom utsattes patienterna for okénd risk.

De tvi likemedel som gavs under tva veckor efter transplantationerna var bada godkinda av
Likemedelsverket, men de gavs i lingt hogre doser dn vad som dr brukligt hos ménniskor. Det
saknas vetenskaplig litteratur om effekter och biverkningar nir de anvinds i dessa hoga doser och
risken for allvarliga biverkningar tycks inte ha beaktats. Redan i konventionella doser 6kar ett
av likemedlen (NeoRecormon; erytropoetin) risken for proppbildningar (avsnitt 2.3). Det kan
ddrfor inte uteslutas att mycket hoga doser kan ha bidragit till de proppbildningar patienterna
drabbades av. Att ge tillvixtstimulerande likemedel i hoga doser till en patient med kvarvarande
tumorvivnad (patient 2) innebar ocksi ett risktagande.

Hela konceptet kring dessa likemedel som regenerative boosting therapy hos méinniskor fére-
faller oss ha varit synnerligen svagt underbyggt. Det maste betraktas som i hogsta grad experi-
mentellt. Tillverkarna har sjilva tagit avstind frin denna typ av anvindning av deras preparat
(avsnitt 2.3).

11.4.2 Klinisk uppfoljning

Sammanfattande bedémning

Att en kirurg ar verksam pa manga olika hall utanfér det egna sjukhuset gar ut over patient-lékar-
kontinuiteten. Detta blev sarskilt tydligt betraffande patient 3 men géllde dven senare faser av
patient 1:s vardforlopp. Den bristande kontinuiteten innebar risk for forsamrad vardkvalitet.

Macchiarinis mycket splittrade verksamhet med arbete pa manga héll i Europa och USA innebar
att han inte kunde ta sitt fulla ansvar for att £6lja upp sina patienter. Fran likarkollegornas sida
hade man 6nskat att han varit mer tillginglig for vard av de transplanterade patienterna eller
dtminstone for radgivning. Enligt vad som framkommit i vira intervjuer fanns bland vardperso-
nalen en stor frustration 6ver den bristande kontinuiteten i virden och oklara ansvarsférhallan-
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den. Av journalerna framgar att Macchiarinis nirmaste medarbetare pa forskningslaboratoriet
tridde in som radgivare nir komplikationer upptridde efter transplantationerna och Macchiarini
inte fanns tillgdnglig. Medarbetaren hade inget tillstand att arbeta som lidkare i Sverige och hans
kliniska insatser forefaller oss vara markliga. Om andra likare pé kliniken tog ansvaret f6r de
beslut som togs, behover dock inget formellt fel ha begatts.

Vi anser det vara oacceptabelt att virden dr organiserad sa att det bli méjligt for den patien-
tansvarige lakaren att frintrida sitt ansvar for patienten (att svensk sjukvard generellt brister i
detta avseende dr ingen ursikt).

Vi vill hir bara papeka att inte heller Macchiarini kunde veta nigot om férvintade kompli-
kationer och hur dessa skulle behandlas eftersom det rérde sig om en pionjirteknik. Patienterna
hade all anledning att kdnna sig otrygga och utlimnade.

11.4.3 Narvaro vid operationerna

Sammanfattande bedémning

Personal fran Harvard Apparatus var ndrvarande vid minst en, mdjliga alla, transplantation(er). | jour-
nalerna saknas samtycke fran patienterna. Narvaron av externa personer ar ytterligare ett exempel
pa hur fritt Macchiarini forholl sig till regelverket och hur dalig kontroll sjukhuset hade 6ver hans
aktiviteter. Ur patientsynpunkt innebar de externa personernas narvaro en integritetskrankning och
potentiell fara for patientsakerheten.

Operationerna pagick under manga timmar och det tycks ha varit manga personer kommit och
gatt. Macchiarini var bara nirvarande under vissa avgérande moment av den forsta transplan-
tationen och, enligt muntlig information vi fitt, hinde att det han under dagen dok upp "civil-
klidd” i operationssalen.

Vi har inte kunnat kartligga exakt vilka personer som var nirvarande vid transplantationerna.
Vi har dock fitt tillgang till en kortare videofilm som sdgs vara tagen under patient 2:s trans-
plantation. Filmen dr markt "Copyright 2001 by Harvard Bioscience” och har med all sannolik-
het tagits av en medarbetare vid Harvard Bioscience. Det finns ocksd information som talar for
att medarbetare frain Harvard Bioscience var nirvarande vid de 6vriga transplantationerna.

Filmdokumentation frin operationer dr moéjlig under vissa villkor. Vid operationen av patient 1
tilmade sjukhusets egen enhet Medicinsk bild ingreppet. Giller det nirvaro av externa personer
maste dock informerat samtycke inhdmtas frin patienten. Sjukhuset har nyligen infért en sam-
tyckesblankett dir patienten ger sitt skriftliga samtycke infér foto eller filmning, dir andamalet
ska anges [35]. Vi har i de tre transplanterade patienternas journaler inte kunnat dterfinna nagot
motsvarande dokument, inte heller att patienterna skulle ha samtyckt till nirvaro av externa per-
soner. Det saknas journalanteckning om att muntligt informerat samtycke inhdmtats. Filmning
utan att i f6rvig ha inhdmtat tillstind frin patienten méste betraktas som integritetskrinkande
(vi maste dock reservera oss for att foretaget kan ha inhimtat medgivanden som inte finns doku-
menterade i journalerna).

Nir externa personer dr nirvarande i operationssalen blir det sirskilt viktigt att virna om
patientsikerheten. De externa personerna far inte forsvara operationsarbetet. Framfér allt far de
och deras utrustning inte innebdra smittorisk. Man bor vara synnerligen restriktiv med att tillata
nirvaro av personer som haft kontakt med vérd i andra linder.

Professor Johan Thyberg har haft kontakt med sjukhuset for att soka efter eventuella kontrakt
som skulle ha funnits mellan Harvard Apparatus och sjukhuset. Nagot sidant kontrakt har inte
aterfunnits [36].
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11.4.4 Forfarandet vid obduktionen av patient 1

Sammanfattande bedémning

Nar patient 1 avled, fanns initialt skilda asikter om behovet av obduktion, men obduktionsfragan
|ostes snart i samférstand. Vi bedomer att obduktionen tillférde viktig kunskap om transplantatet
och dess effekter.

| efterhand uppstod diskussioner om analys av forskningsprover. De involverade klinikerna gjorde
en dverenskommelse om hanteringen.

Det har i debatten kring Macchiarini uppstatt frigor kring obduktionen av patient 1. Patienten
virdades pia Gastrocentrum Huddinge nir han avled. Obduktion bedémdes pa kliniken inte vara
angeldgen. Men sedan patient 3:s ansvarige likare pd thoraxkliniken gjort propéder bestimdes om
obduktion, detta i samridd med Gastrocentrum. Frin thoraxklinikens sida dnskade man battre
torstd de svara komplikationer som patient 3 drabbats av och som orsakade mycket ling vardtid
pa intensivvardsavdelning [37]. Enligt ett intyg utfirdat i efterhand godkinde patientens hustru
obduktionen och att prover frin patienten analyserades [38]. Fran gastroklinikens sida hade man
infor obduktionsbeslutet ingen kontakt med ONH-kliniken och man uppfattade inte att det
forekom négra patryckningar dirifrin att stoppa obduktionen [39].

Det uppstod dock diskussion om analyser av prover tagna vid obduktionen. Vid ett mote med
involverade kliniker (gastro, thorax och ONH) kom man dverens om att ga vidare med analyser
vid sjukhuset av vad som var att betrakta som kliniska prover. Daremot fanns forskningsprover
som inte journalforts [40] och som sints utomlands. Man kom 6verens om att dessa tills vidare
inte skulle analyseras, detta i avvaktan pi en vetenskaplig analysplan frain KI (CLINTEC) [24].
Nigon sadan analysplan tycks inte ha upprittats [8].

11.5 Organisation, ansvar

Sammanfattande bedémning

Macchiarini var verksam pa bade ONH- och thoraxkliniken. Det fanns brister i samordningen mellan
klinikerna vilket bidrog till att Macchiarini kunde agera mycket sjalvstandigt.

Verksamhetschefen p& ONH-kliniken hade det formella ansvaret fér Macchiarinis anstalining som
overldkare. Han vidtog flera valmotiverade atgéarder for att stodja och kontrollera Macchiarinis eta-
blering vid kliniken, men dessa atgarder visade sig vara otillrdckliga.

Ansvaret for att transplantationerna genomférdes lag pa den opererande kirurgen (Macchiarini)
och pé verksamhetschefen pd ONH-kliniken (patient 1) respektive thoraxkliniken (patient 2 och 3).
Ansvaret for att folja géllande regelverk avseende sjukvard avilade primért ansvarig lékare. Delta-
garna i de multidisciplindra konferenser som féregick de tva forsta transplantationerna hade som
medicinska konsulter ett begréansat professionellt delansvar for de stéllningstaganden som gjordes.
Det fritar inte den patientansvarige ldkaren fran dennes huvudansvar for de atgarder som vidtogs.

Verksamhetscheferna hade det 6vergripande ansvaret for att lagstiftningen efterlevdes bade déar
Macchiarini var anstalld (ONH-kliniken) och dar verksamheten bedrevs (till stora delar pa thoraxkli-
niken).

Verksamhetschefen vid thoraxkliniken agerade adekvat nar de svara problemen kring transplanta-
tionerna blev uppenbara. Fr&n ONH-kliniken spjdrnade man emot, men sjukhusdirektéren beslu-
tade att Macchiarinis forordnande som 6verlékare inte skulle férlangas nar det gick ut i november
2013. Detta beslut var vdlmotiverat. Sjukhuset stod emot patryckningar fran Kl att férlanga forord-
nandet.
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Kliniksamarbete. Samarbete mellan kliniker dr nédvindigt nir det giller att behandla patien-
ter med komplexa sjukdomar. Samtidigt kan det ge utrymme f6r mycket sjilvstindiga personer
som Macchiarini att alltfér fritt rora i grinszonen mellan kliniker. Nir en likare anstilld vid

en klinik behandlar patienter pa en annan klinik riskerar ansvarsforhallandena att bli otydliga.
De flesta av dem vi intervjuat har uppfattat Macchiarini som en synnerligen sjilvstindig person.
Sjukhuset gav honom stort utrymme att utéva sin sjilvstindighet, nigot som férmodligen bidrog
till att problemen med hans kliniska verksamhet inte uppticktes tidigare.

Att Macchiarini kunde operera pa thoraxkliniken utan att hans verksamhetschef pa
ONH-kliniken var informerad (patient 3) maste sigas vara oacceptabelt. Det bidrog inte bara
till kommunikationsproblem utan ocksa till en otillfredsstillande beslutsprocess infor patient 3:s
transplantation.

Det akademiska inflytandet. En av universitetssjukhusets styrkor dr att akademins kunnande
kan anvindas for att utveckla virden och for att bedriva avancerad vird. Akademin borde ocksa
kunna bidra med kritiskt tinkande utifrin aktuellt kunskapslige. Nir det giller Macchiarinis
kliniska verksamhet miste vi dock konstatera att inflytandet frin den akademiska sidan bidragit
till oklar styrning, otydligt ansvar och luddiga beslut. Nagon kritisk granskning forekom knap-
past frin de akademiska féretridare som var nirmast involverade i Macchiarinifallet.

Den opererande kirurgens ansvar. Vid universitetssjukhus har méinga en anstéllning som ir
delad mellan sjukhus och akademi, dé oftast med akademin som huvudarbetsgivare. For att detta
ska fungera miste savil den enskilde medarbetaren som verksamhetsledningen sikra att arrang-
emanget inte gir ut 6ver vardkvaliteten och patientsikerheten. Macchiarini hade inte bara en
tjanst delad mellan KI och KS, han hade ocksa klinisk verksamhet i andra linder. Kliniska fors-
kare bor givetvis ha ett gott internationellt nitverk. Men i Macchiarinis fall ledde de samtidiga
verksamheterna pé kliniken, i laboratoriet pa KI och vid utlindska kliniker till att hans kliniska
insatser vid Karolinska Universitetssjukhuset blev splittrade. Kontinuitet i virden ar sirskilt
angeldgen nir det giller avancerade behandlingar dir kompetensen dr samlad till en enda eller
bara néigra fa personer. For de transplanterade patienterna brast kontinuiteten, nigot som sarskilt
gillde patient 3 men i viss man dven patient 1. Ur ett patientperspektiv bor klinisk verksamhet pa
andra hall dn pi hemsjukhuset enligt var uppfattning hallas pa en minimal niva.

Ansvar vid de multidisciplinira konferenserna. Vid multidisciplinira konferenser infor de tva
torsta transplantationerna fanns, sa lingt vi kunna finna, samsyn om att patienterna borde trans-
planteras med syntetisk luftstrupe. Av vira intervjuer framgér att minga av deltagarna vid konfe-
renserna inte ansig sig ha nigot ansvar (eller mycket begrinsat ansvar) for de stillningstaganden
som gjordes. Enligt vir uppfattning ér deltagare vid behandlingskonferenser att betrakta som
medicinska konsulter. De hade som siadana ett visst professionellt delansvar for de stillningsta-
ganden som gjordes. Det fritar inte den patientansvarige likaren frin dennes huvudansvar for de
atgirder som vidtogs.

Verksamhetschefens ansvar. Verksamhetschefen har en central uppgift vid rekryteringen av
personal med delad tjanst dir klinisk verksamhet ingar. Giller det delade tjinster har prefekten
vid den aktuella institutionen ett ansvar for den akademiska delen. Som diskuteras i avsnittet om
rekrytering ovan, skottes rekryteringen av Macchiarini som klinisk medarbetare vid ONH-kli-
niken langt ifran tillfredsstdllande.

Nir beslutet om anstillning vél var taget vidtog den nytilltridde verksamhetschefen flera
dtgdrder for att sikra att Macchiarinis verksamhet bedrevs under kontrollerade former (kapitel
3). En mycket erfaren medarbetare, tidigare verksamhetschef, fick ett évergripande ansvar for
etablering av Paolos kliniska verksamhet [41]. Tvd mycket erfarna medarbetare vid kliniken skul-
le ocksi stodja Macchiarini i hans kliniska verksamhet. Dessa forsiktighetsatgarder forefaller
verksamhetschefen ha vidtagit dels for att stddja en kollega som inte hade tidigare erfarenheter av
den svenska sjukvirden, dels for att han vid referenstagningen fitt oférdelaktiga signaler om hur
Macchiarini fungerat i Barcelona. Forsiktighetsatgarderna till trots vill vi framhalla att verksam-
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hetschefen har ett 6vergripande ansvar for att varden dr patientsiker.

Atgﬁrderna tor att kontrollera Macchiarinis kliniska verksamhet var, enligt var beddmning,
bade vilmotiverade och adekvat utformade. De visade sig dndé vara otillrickliga f6r en sa svar-
styrd medarbetare som Macchiarini. De manga oklarheterna kring de tillstind som kravdes
berodde pi att kontakterna var sa informella mellan den medarbetare som anfértrotts uppgiften
att stédja Macchiarini och myndigheterna. Det finns uppgifter om att Macchiarini dessutom
hade egna informella kontakter, nigot som maiste ha rort till det ytterligare. Verksamhetschefen
spred visserligen information om stodet till Macchiarini till klinikens medarbetare. Men nagon
formell delegation fanns inte. Oavsett om delegation funnits eller inte och vilka tillstaind som
kan ha krivts, var det verksamhetschefen som hade det slutliga ansvaret f6r att Macchiarinis
verksamhet bedrevs pé ett patientsikert sitt.

Medan transplantationen av patient 1 skedde vid ONH-kliniken, transplanterades patient
2 och 3 vid thoraxkliniken. Trots att Macchiarini fortfarande var anstilld vid ONH-kliniken
informerades man pa den kliniken inte om operationen av patient 3 f6rrin den var genomférd.
Ansvaret for att transplantationen genomfordes lag, forutom pa Macchiarini, pi thoraxklinikens
verksamhetschef. Verksamhetschefen hade tillfragats om patient 3 kunde opereras vid thorax-
kliniken [42,43]. Han uttryckte visst missnéje med att informationen om patienten var s spar-
sam [43] och han férefaller inte ha varit aktivt involverad i sjilva operationsbeslutet [40].

Verksamhetscheferna pi ONH- och thoraxklinikerna tog sjilva upp problemen kring
Macchiarini och hans verksamhet pa sjukhuset. Verksamhetschefen pa thoraxkliniken beslutade
att Macchiarini inte skulle fa fortsitta operera pi kliniken. Verksamhetschefen pa ONH-klini-
ken foreslog sjukhusledningen att en “haverikommission” skulle tillsdttas f6r att genomlysa
Macchiarinis verksamhet men tycks da frimst ha avsett samarbetet mellan de bada klinikerna.
Man kan givetvis diskutera om inte dessa initiativ kunde ha tagits tidigare (sirskilt da infor
transplantationen hos patient 3), men vir bedomning ér att verksamhetschefen vid thorax-
kliniken agerade adekvat nir de svara problemen kring transplantationerna blev uppenbara.
Aven om man stretade emot frin ONH-klinikens sida si kom thoraxklinikens beslut i praktiken
att innebira att Macchiarinis operationsverksamhet vid sjukhuset upphérde.

Cheflikarnas roll. I Macchiarinifallet har cheflikarfunktionen haft en mycket perifer roll
under den tid Macchiarini var anstilld vid sjukhuset. Cheflikarens roll ir inte lagreglerad utan
varje vardgivare definierar sjilv uppdragets innehall. I véra intervjuer har det blivit uppenbart att
den roll chefldkarna och deras stab har inom Karolinska Universitetssjukhuset inte ar entydig.

A ena sidan har det framhillits att cheflikarna inte kan anviindas for att avlasta verksamhets-
cheferna deras ansvar for patientsikerheten, 4 andra sidan férvintar man sig att cheflikarfunk-
tionen ska vara mer operativ dnda ner pa patientniva. Det har till exempel framforts att chef-
likaren borde leda multidisciplindra konferenser inf6r avancerad behandling.

Vi menar att cheflidkarnas roll bor vara helt entydig och vara kind bland sjukhusets medarbe-
tare. Oavsett om det ror sig om sjukvird eller klinisk forskning méste patientsikerheten sittas i
frimsta rummet. Detta ansvar dr cheflikarens viktigaste uppdrag. Uppdraget och ansvaret bor
tydliggoras, inte minst nér det giller anvindningen av nya obeprovade metoder.

Senare i detta kapitel tar vi sdrskilt upp patientsikerhetsfrigorna kring de transplanterade
patienterna. Enligt var uppfattning borde patientsikerheten vara en av cheflikarens viktigaste
uppdrag, kanske det viktigaste.

En av de davarande cheflikarna stillde sig bakom beslutet att operera patient 1 med hénvis-
ning dels till Helsingforsdeklarationens davarande paragraf 35, dels till att det rérde sig om sjuk-
vird med tvingande indikation. Som vi framhallit pa andra hall i detta kapitel, anser vi inte att
detta var en korrekt bedémning.
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11.6 Bedomning av vad som skett i forhallande till lagar, foreskrifter
och internationella riktlinjer

Sammanfattande bedémning

Var allménna uppfattning utifran de intraffade hdndelserna &r att sjukhuset saknat ett bra forhall-
ningssatt till halso- och sjukvardens regelverk.

Som framgar av tidigare avsnitt bedémer vi att transplantationerna av de syntetiska luftstruparna
har utgjort klinisk forskning. Sjukhuset borde darfor ha tillampat etikprovningslagens bestammelser.
Avsaknaden av en forskningsetisk granskning var av avgorande betydelse for den handelsekedja
som ledde fram till de tragiska utfallen.

| anslutning till etikgodkannande kravdes aven tillstand fran Léakemedelsverket. Nagot sadant till-
stand fanns inte.

Sjukhuset har dven gjort avsteg fran regelverket for halso- och sjukvarden. Ledningssystemet har
till viss del varit bristfalligt. Lex Maria-anmalan borde ha gjorts, i vart fall efter operationen av den
tredje patienten. Bestammelserna om information och samtycke och ny medicinsk bedémning har
inte hanterats pa ett tillfredsstéllande satt.

Kontakterna med olika tillstandsgivande instanser skottes informellt, oftast via telefonsamtal. Det
har gett utrymme f6r divergerande tolkningar. Vi finner det oacceptabelt att man avstatt fran att
anvanda formellt korrekta vagar for att bedoma i vad man tillstand behdvdes for olika delar av
transplantationskonceptet.

Lagstiftning och tillstind. Vir bedomning av vad som skett i relation till lagar och andra fére-
skrifter ar av 6vergripande natur och aterfinns dven delvis i andra kapitel. Berérda myndigheter
har naturligtvis att utifrin sina ansvarsomraden mer formellt ta stillning till om 6vertridelser av
regelverket skett och vilka konsekvenser dessa i sé fall kan foranleda.

Vi har i tidigare kapitel beskrivit vad vi lutar oss mot i var bedomning och da kommit fram till
att det aktuella férfarandet tveklost utgjort forskning (vilket enligt etikprovningslagen dven avser
utvecklingsarbete pi vetenskaplig grund). Det dr forskningshuvudmannen som ska svara for att
ansokan till etikprévningsndmnd gors. I situationer dér savil universitet som sjukvérd ér invol-
verade skulle det kunna uppsta en diskussion om vem som har detta ansvar. Bedémningar, beslut
och utférande av transplantationerna har emellertid skett inom ramen fér Karolinska Universitets-
sjukhusets kliniska verksamhet. Vi ser det dirfor nirmast som sjilvklart att ansékan om etikgod-
kannande utifrin etikprovningslagens bestimmelser var en uppgift for sjukhuset/landstinget att
inhdmta innan ingreppen paborjades.

Det kan finnas ett utrymme i varden att tillimpa oprévade metoder och att bedriva kliniskt
innovationsarbete. Detta innebdr inte att likaren kan gora avsteg fran etikprévningslagen nir
kriterierna fér forskning foreligger avseende den bedrivna verksamheten. Det finns olika upp-
fattningar om hur stort utrymmet for avsteg dr. Medicinetikern Nils-Eric Sahlin och juristen
Lena Wahlberg har i en artikel i Likartidningen funnit att svensk lagstiftning ger ett syn-
nerligen begrinsat (eller inget) utrymme for anvindning av obeprovade metoder [44]. Svenska
Likaresillskapet och Kungliga Vetenskapsakademin har i en gemensam rapport funnit att nya
obeprévade metoder i regel bor utvirderas som forskningsprojekt, men att det dndé bor finnas
mojlighet for att tillimpa dem for enstaka mycket svart sjuka patienter nir andra behandlings-
alternativ ar uttémda [45]. Sddana 6verviganden blir dock inte aktuella nir det finns ett tydligt
inslag av klinisk forskning, nagot som vi bedomer att det gjort i friga om transplantationerna av
syntetiska luftstrupar. D giller etikprévningslagen.

Dessa konstateranden styr sedan till stor del vilka 6vriga bestimmelser som var tillimpliga pa
dessa ingrepp.

Verksamheten med luftstrupstransplantationer och dess férutsittningar innebar med stor tyd-
lighet att inte enbart medicinska stillningstaganden behévde goras. Aven andra infallsvinklar
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blev nédvindiga att beakta, som till exempel juridiska fragor och tillstand frin beh6riga myndig-
heter. De forsok som gjordes att bringa klarhet i dessa frigor var otillrickliga. Att en del av detta
regelverk kan uppfattas som svartillgingligt kan inte tas till intdkt for bristande féljsamhet till
aktuella bestimmelser. En samlad bedémning av den situation sjukhuset befann sig i hade varit
nodvindig. Vi kan ddrfoér utifrin dessa hindelser inte frigora oss fran intrycket att sjukhuset sak-
nat ett bra forhallningssitt till hilso- och sjukvardens regelverk, i vart fall i samband med mer
extraordindra situationer i vardarbetet.

I stort sett alla regler pa hilso- och sjukvardsomradet har patientens bista som utgingspunkt
och detta fokus utgér en av grunderna for att omradet lagreglerats 6verhuvudtaget. Man brukar
i detta sammanhang framhalla att patienten befinner sig i ett underlige gentemot virden genom
den svaghet som sjukdomstillstandet i sig innebdr och genom den ménga ginger laga kunskaps-
nivé patienten har i medicinska fragor jimfort med vardpersonalen. Som en f6ljd av detta kan
patienten ofta inte bedéma relevansen av de medicinska atgirder som foreslas. Darfor finns ett
stort informations- och kommunikationsbehov som maste tillgodoses for att man ska kunna hav-
da att patienten har och kan utnyttja sin méjlighet till sjalvbestimmande.

Vi har tidigare konstaterat att dven lagstiftningen pa forskningsomradet har en liknande
inriktning men i vissa avseenden dr den regleringen starkare. Etikprovningslagen innebdr, till
skillnad fran hilso- och sjukvérdslagstiftningen, att en oberoende myndighet tar stillning till
rimligheten i villkoren for patienternas medverkan i den del av varden som utgdr forskning.
Etikprovningslagens 6vergripande syfte dr just att skydda den enskilda ménniskan och att utgéra
en garanti for att respekten f6r méanniskovirdet vid forskning kommer att beaktas.

I Macchiarinifallet har dven ansvariga likare haft svarigheter att gora rimliga bedémningar av
risker och troligt virdforlopp som man normalt kan gora utifran vetenskap och beprévad erfa-
renhet. Dirfor har det uppstitt mycket osiker och otrygg vérdsituation for patienten. Vid klinisk
forskning pa patienter blandas vérd och forskning samman och gér delvis in i varandra. En glid-
ning i grinsdragningen hiremellan mot att forskningsrelaterade inslag i varden inte etikprovas,
strider mot etikprévningslagens grundvalar.

Om verksamheten i stillet hade betraktats som hilso- och sjukvard, skulle ingreppen med god
marginal statt i strid med kravet pa vetenskap och berévad erfarenhet. Vi har tidigare redogjort
tor vir uppfattning att en tillimpning av begreppen vitalindikation, compassionate use och sista
halmstréets princip inte kunde legitimera att ingreppen utférdes.

Den syntetiska luftstrupen som sidan var en medicinteknisk produkt men i detta samman-
hang, da produkten dven maste beklis med benmirgsceller (innehallande en mindre andel stam-
celler) for att fa den efterstrivade funktionen, blev den ett likemedel f6r avancerad terapi, i detta
fall en sé kallad kombinationsprodukt. Nédvindiga tillstind frin Likemedelsverket saknades.
Behovet av sidana tillstaind hade enligt Likemedelsverket klargjorts for forskarna och klini-
kansvariga di de sokte rad frin myndigheten 2011-2012. Avsaknaden av tillstind maste betrak-
tas som en allvarlig brist.

Likemedel gavs i anslutning till ingreppen for att stimulera nybildning av celler. Ett av dessa
likemedel saknade godkinnande att anvindas hos méinniskor. Likemedelsbehandlingen borde
ha varit en del av den kliniska prévningen for den syntetiska luftstrupen och utgjorde dirigenom
ett avsteg frin bestimmelserna om klinisk prévning.

Hilso- och sjukvardslagstiftningen innehéller bestimmelser av skiftande dignitet och med
en detaljniva som varierar. Kan man konstatera att om en vardgivare inte foljt bestimmelser pa
detaljniva si har man naturligtvis i ndgon méan ocksé brutit mot de 6vergripande bestimmelser
som denna detaljreglering utgér ifrin. Sé ér till exempel hilso- och sjukvardslagens och patient-
sikerhetslagens krav knappast tillgodosedda om Socialstyrelsens foreskrifter om ledningssystem
inte foljts i alla delar, alternativt inte f6ljts upp i tillricklig utstrickning. I detta fall ser vi brister,
vilka kommenteras nirmare i samband med beskrivningen av patientsikerhetsfrigorna.

Hanteringen av de krav pa vardgivaren som reglerna om lex Maria innebir har inte varit
prioriterad. Dessa experimentella operationer kan beskrivas som ett medvetet risktagande fran
sjukhusets sida med ett tydligt avsteg fran vetenskap och beprévad erfarenhet. Lex Maria-be-
stimmelserna passar mindre vil in i ett sidant ssmmanhang och reglerna blir inte helt enkla att
tillimpa. Ska anmalningsskyldigheten dndd kommenteras, vill vi framhalla att vi utgar ifrdn att
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komplikationerna som uppstod efter den forsta operationen inte ansags vara anmilningspliktig
da skadans undvikbarhet med hinsyn till ddvarande kunskapslige inte kunde bedémas. Det
tanns initialt f6r lite kunskap att falla tillbaka pa och lex Maria-regleringen upplevdes inte som
primirt relevant om den 6verhuvudtaget diskuterades. Vi delar den uppfattningen. Det dr darfor
i nigon mening begripligt att sidan anmailan inte gjordes efter den forsta operationen. Efter den
tredje operationen var det didremot enligt vir bedomning uppenbart att en lex Maria-anmilan
borde gjorts i ljuset av den erfarenhet man di hade samlat pa sig.

Mailigheten till en ny medicinsk bedémning (second opinion) i patientlagen, 6verford pa de
nu aktuella forhallandena, hade inneburit att patienterna beretts tillfdlle att fa en utomstéende
likares bedémning i frigan om deras aktuella hilsotillstand, tinkbara behandlingsalternativ och
om en syntetisk luftstrupe verkligen var enda sittet att ridda livet pa patienterna, i ett kortare
eller lingre perspektiv. Regleringen var tillimplig dven om transplantationerna huvudsakligen
utgjorde forskning. Man skulle kunna hivda att den bedémning av patient 1 som gjorts i USA
— dir man féreslog palliativ vird — innebar en second opinion. Fragan dr i hur hog utstrickning
patienten sjilv var engagerad i beslutet att konsultera den amerikanske experten. Under alla f6r-
hallanden tog man vid denna bedémning inte stillning till behandlingsalternativet luftrérstrans-
plantation.

Kontakterna med olika tillstindsgivande instanser skéttes informellt, oftast via telefonsam-
tal. Det har gett utrymme for divergerande tolkningar. Grovt sett har man frin myndighetshall
— Likemedelsverket, regionala etikprévningsnimnden och Vetenskapsradets etiska kommittés
ordférande — uppfattat att man svarat pa generella fragor och gett allminna rad, medan man
frin klinikens sida uppfattat att man fétt klartecken att bérja transplantera. De tre patienternas
behandling inrymde édven ett flertal juridiska fragestdllningar. Vi kan inte se att sadana specifika
juridiska kontakter tagits, vare sig internt eller externt.

Vir slutsats blir att det dr oacceptabelt att pa inofficiella vigar skéta fragor om eventuella
tillstind. Det dr ocksd uppenbart att man frin myndighetssidan hade behévt vara tydligare i att
uttrycka kraven pa formella ansdkningar. Macchiarini och hans medarbetare skulle ha ansokt
hos etikprévningsnimnden om forskningsetiskt godkinnande. Aven om det hade rort sig om ren
sjukvard skulle tillstind ha inhdmtats frain Likemedelsverket. Sjukhusets arbete att formellt f6r-
bereda for ingreppen har varit fragmentariskt och otillrickligt.

Vi kan ddrfor utifrdn det intriffade inte frigéra oss fran intrycket att sjukhuset i samband med
arbetet med dessa transplantationer saknat ett bra férhallningssitt till hilso- och sjukvardens
regelverk.

Kunskap om regelverken. Pi de bada involverade klinikerna forefaller kunskapen om regelverk
och om professionella rekommendationer ha varit begrinsad. En uppenbar mer allmén brist ar
att inte alla verksamhetschefer vid Karolinska Universitetssjukhuset har utbildning i Good Clini-
cal Practice. Vi bedémer att utbildning behovs pé alla nivéer.

Professionella riktlinjer. I diskussionerna kring Macchiarini och hans verksamhet vid sjukhu-
set har Helsingforsdeklarationens artikel 37 (1 2008 ars version artikel 35) dberopats. Den ger
mojlighet att i sjukvarden anvinda obeprévade metoder hos enstaka patienter. Deklarationen
uppmanar samtidigt till forskning for att utréna metodens sikerhet och effekter. Man kan siga
att Helsingforsdeklarationens artikel 37 ger betydande utrymme for att hos enstaka patienter
anvinda en ny metod utan att det nédvindigtvis ror sig om forskning.

Man maste dock komma ihag att Helsingforsdeklarationen utgors av rekommendationer
framtagna av Virldslikarférbundet och att den inte har nigon legal status (dven om ménga av
rekommendationerna ligger till grund f6r den svenska Etikprévningslagen). I deklarationen sigs
ocksé att man som likare miste félja det nationella regelverket, om det innebir starkare skydd
for patienten dn vad som sigs i deklarationen (artikel 10). Hela deklarationen genomsyras av att
patienten inte ska utsittas for onodiga risker.

Det andra styrdokument som varit aktuellt ir rekommendationerna frin stamcellsforskarnas
internationella organisation ISSCR. Dokumentet ger visst utrymme f6r att under vissa strikta
premisser anvinda obeprovade stamcellsbaserade metoder i sjukvérden (se kapitel 7).
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Infér transplantationerna tog Macchiarini fram ett skriftligt protokoll. Vi bedémer att ISSCR:s
riktlinjer f6r anvindning av obeprévade metoder i sjukvirden féljdes i vissa avseenden. I andra
avseenden foljdes de inte. Vi jaimf6r hir vad som hinde i samband med de tre transplantationer-
na med vad som stipuleras i ISSCR:s riktlinjer (beskrivna i kapitel 7).

* Skriftligt protokoll fanns (4ven om det hade tydliga brister).

* Vetenskaplig motivering till behandlingen fanns i protokollet. Men information om prekliniska
studier saknades, liksom nytta-riskbedémning.

* Beskrivning av alternativa behandlingar saknades i protokollet.

* Det fanns en beskrivning av hur man skulle gi tillviga for att preparera de benmairgsceller som
skulle anvindas.

* Plan f6r uppfdljning och datainsamling for att utvirdera effekterna av ingreppen fanns.
Rekommendationerna framhaller ocksé att utvirderingarna ska vara objektiva; den frigan
utreds for nirvarande bl a av Centrala etikprovningsnimndens expertgrupp for oredlighet i

forskning.

* Multidisciplindra konferenser genomférdes infor transplantationerna hos patient 1 och 2 men
inte patient 3; deltagarna vid konferenserna hade dock inte tillriacklig specialkunskap for att
bedéma om transplantation av syntetisk trakea var motiverad eller inte.

* Ingreppen var bara delvis forankrade pa verksamhetsniva (Macchiarinis verksamhetschef pa
ONH-kliniken kinde inte i forvig till transplantationen hos patient 3 pa thoraxkliniken).

* Vi har identifierat vissa brister nir det giller processer for forhandsgranskning och tillging till
utrustning; se separata texter.

* Skriftligt samtycke finns dokumenterat betriffande patient 1. Vi har separat beskrivit brister i
informationen och samtycket.

* Det saknades plan for att ta hand om eventuella biverkningar och f6r att mota eventuella

behov av psykologiskt stod.

* Plan f6r 6ppen redovisning av utfallet av transplantationerna saknades men ingreppet och
det kliniska forloppet for patient 1 har publicerats i detalj (frigan om oredlighet fortsitter att
utredas), medan utfallet f6r patient 2 och 3 bara summariskt beskrivits i tabellform.

Sammantaget ger Helsingforsdeklarationen och ISSCR:s riktlinjer visst utrymme fér anvind-
ning av obeprovade metoder for ett fatal patienter; ur ett principiellt perspektiv skulle luft-
strupstransplantationerna vid sjukhuset pé sa sitt kunna motiveras. Helsingforsdeklarationen
talar om att nationell reglering maste foljas — detta skulle i detta fall gélla till exempel Likeme-
delsverkets reglering kring vivnadstekniska produkter. Som vi konstaterat ovan forefaller det
som om man i flera avseenden gjort avsteg frin svenskt regelverk. Sjukhuset forefaller ha abero-
pat enbart Helsingforsdeklarationens artikel 37 — man har inte satt in denna artikel i deklaratio-
nens storre sammanhang. I méanga avseenden har ISSCR:s riktlinjer inte uppfyllts.

Lokala regler. Det har vid sjukhuset saknats lokala regler for anvindning av nya obeprévade
metoder utanfor klinisk forskning. Nir man infor en ny obeprévad metod saknas ofta (eller nis-
tan alltid?) riskanalys. Flera av dem vi intervjuat har framhillit att det krivs ett béttre system for
att snabbare uppticka nir nya metoder dr for farliga eller pa annat vid gar snett. Flera har ocksa
ansett att cheflidkaren ska kopplas in nir man infér en principiellt ny metod. I avsnitt 11.12 ned-
an beskriver vi sjukhusets nya initiativ pa detta omréde.
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11.7 Patientsakerhet

Sammanfattande bedémning

Vi har inte haft ambitionen att genomlysa hela sjukhusets patientsékerhetskultur och patientsaker-
hetsarbete. Vart intryck &r anda att sjukhuset i det stora hela forefaller ha en adekvat organisation
och arbetar med de verktyg och modeller som behévs for ett andamalsenligt patientsakerhets-
arbete. Macchiarinifallet har dock avslojat brister i ledning och styrning av verksamheten. Ingen
riskanalys gjordes infor ingreppen och systematisk uppféljning saknades. Patientsdkerheten maste
sdttas i forsta rummet nar nya metoder infors.

Som vi konkluderat i avsnitt 11.6, borde en lex Maria-anmalan ha gjorts, i vart fall efter operationen
av den tredje patienten. En lex Maria-anmalan hade utmynnat i att sjukhuset genomfért en handel-
seanalys. Aven om Macchiarini redan hade fatt avsluta sin transplantationsverksamhet, hade en
handelseanalys kunnat identifiera mer generella patientsakerhetsproblem. Méjligen kan man séga
att var utredning nu utgér en okonventionell form av handelseanalys.

Baserat dels pa vara intervjuer, dels pa de méatningar av patientsdkerhetskultur som sjukhuset
genomfort, finns det atskilligt som tyder pa brister i patientsdkerhetskulturen pa sjukhuset. Var
detaljerade granskning har fokuserats pa de kliniker dér Macchiarini varit verksam. Oppenheten
for att patala och atgarda avvikelser &r otillracklig. Det forefaller som det finns en tystnadskultur pa
sjukhuset som tydliggjorts av Macchiarinifallet.

Genomgingen i kapitel 9 visar vilka verktyg som dr de mest etablerade i arbetet med att minska
virdskador. Sjukhuset forefaller pa hogsta ledningsniva ha en god kinnedom om dessa metoder
och anvinder de flesta av dem for att stirka patientsikerheten pa sjukhuset.

Trots att sjukhuset arbetat med de metoder som stér till buds for att stirka patientsikerheten
har denna hindelse dnda kunnat intriffa. Frigan dr om nigon faktor i patientsikerhetsarbetet
brustit eller om det dr en enskild person/enskilda personer som orsakat eller bidragit till dessa
synnerligen allvarliga konsekvenser.

For att forsta de bakomliggande strukturer som kan vara relevanta i sammanhanget méste
man forstd hur den 6vergripande patientsdkerhetskulturen édr pa sjukhuset och inom involverade
kliniker. Man miste ocksa se hur samverkan mellan sjukhuset och KI inverkat pa denna process.
Som vi beskrivit i kapitel 9 bor tva allmédnna synpunkter pa patientsikerhet beaktas.

* Nir man betraktar hindelser med facit i hand finns en risk for felaktiga slutsatser och analyser
av orsakssamband och att de avgdrande riskmomenten da inte blir klarlagda [46]. Samtliga

de alternativa mojligheter som fanns vid tiden f6r de beslut som togs och som sedan ledde till

virdskadan maste tydliggoras.

* Det finns sillan nigot enkelt samband mellan ”den minskliga faktorn” och begingna fel.
Minskliga fel ska ses som en effekt av sirbarhet i systemet djupare i organisationen [47]. Ett
sikert system ska innehilla spérrar och korrigeringsméjligheter som oméjliggor eller d&tminsto-
ne forsvarar att olika aktorer i virdprocessen gor fel.

Utifrin dessa tva allmidnna synpunkter kommer redovisar vi hir de faktorer som har betydelse i
Macchiarinifallet.

Organisation. Vi har inte genomlyst hur patientsikerhetsarbetet i stort fungerar vid sjukhuset.
Men utifran det material vi haft tillgingligt forefaller det som om sjukhuset har en adekvat orga-
nisation och tillgang till de verktyg och modeller som behovs. Men, som Statens Haverikom-
mission tidigare noterat vid utredning av en annan vardskada, fanns i det drendet 4nda brister i
ledning och styrning av verksamheten [48]. Slutsatsen blir att sjukhusledningen bér bittre f6lja
enligt Socialstyrelsens foreskrifter om ledningssystem for kvalitet och patientsikerhet i hilso—
och sjukvirden [49]. Saledes bor sjukhuset arbeta for ett mer dndamalsenligt system for patient-
sikerhet som systematiskt och fortlépande utvecklar och sikrar virdkvaliteten. Detta kan bara
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ske genom att patientsikerheten sitts i forsta rummet nir man till exempel inf6r nya metoder,
organisations- och budgetférindringar.

Ser man till Macchiarinifallet finner vi att man inte i tillricklig grad har {6ljt upp hans verk-
samhet. Ett ledningsinstrument har inte anvints f6r den nya operationsteknik som inférdes
vare sig avseende riskanalys eller uppféljning. Vederborliga kontroller har inte skett, vare sig av
person, bakomliggande forskning eller beprovad erfarenhet. Det ar angeldget att den grupp vid
sjukhuset som nu utarbetar ett program f6r introduktion av nya obeprévade metoder har detta
grundliggande perspektiv i sitt arbete.

Riskanalys. I Macchiarifallet kom aldrig frigan om en riskanalys inf6r transplantationerna upp.
Man bedémde samtliga tre ingrepp som nédvindiga - antingen pé grund av att det forelag vita-
lindikation eller f6r att annan behandling saknades ("compassionate use”). I och med att dessa
bendmningar anvindes asidosattes behovet av riskanalys. Med tanke pa att man ansag att det
rérde sig om sjukvard (inte forskning), att etiskt tillstind och tillstind fran Likemedelsverket
saknades, hade det varit extra angeliget med en riskanalys. Tiden ansigs knapp vilket kanske
ocksa bidrog till att riskanalys aldrig fordes pa tal. Var bedémning édr dock att det fanns bade
radrum och tid for riskanalys.

Avvikelserapportering, lex Mariaanmiilan, hindelseanalys. Sjukhuset har en strategi som ér
ambitiés didr man maiter antal avvikelser per medarbetare och pa detta sitt uppmuntrar till inci-
dentrapportering. Denna syn ér emellertid ndgot forenklad och mater inte kvaliteten hos avvikel-
sehanteringen pé sjukhuset. (se kapitel 11).

Som beskrivs i avsnitt 4.2.1 gjordes en lex Mariaanmilan om en patient som Macchiarini
opererade vid sjukhuset, dock ingen avvikelserapportering eller lex Mariaanmilan betriffande
de transplanterade patienterna. I avsnitt 11.6 har vi diskuterat méjliga forklaringar till att ingen
anmilan gjordes.

Det gjordes dock en anmiilan angiende forskningsfusk (kapitel 6), vilken blev upprinnelsen
till den stora massmediala uppmirksamheten. Detta kommenteras pd annan plats i detta kapitel.
Kort kan dock nimnas att denna anmailan primirt adresserades till KI och inte till sjukhuset.
Dirfér hanterades den inte som en avvikelse inom varden och dirmed inte heller som ett poten-
tiellt lex Mariadrende.

Ay vira intervjuer har framgitt att det fanns ett flertal signaler om Macchiarinis bristande
handldggande av patienterna. Nir vil anmidlan om Macchiarinis forskningsverksamhet kom
borde detta lett till att man fragat sig om eventuell forskningsoredlighet kunde ha haft klinis-
ka konsekvenser. En dialog med anmilarna hade gett en djupare forstéelse f6r bakomliggande
problematik, men detta skedde inte. Tvirtom ifrigasattes anmilarnas agerande. Ur patientsiker-
hetssynpunkt ér det férodande om det foreligger repressiva signaler i systemet nir felhandlingar,
virdskador eller negativa hindelser patalas. En tystnadskultur medf6r fara for att nédvindiga
sikerhetsitgirder inte uppticks och itgirdas. Aven om sjukhusets ledning aktivt motarbetar en
sadan kultur kan den dnda finnas i det underliggande systemet, driven av andra medarbetare och
chefer.

Regelverket for lex Maria dr tydligt men kan 4ndé ha varit svart att tillimpa pa de tre luft-
strupstransplanterade patienterna [50,51]. En lex Mariaanmilan har manga férdelar. For det
torsta far alla inblandade klart for sig att det intriffat en allvarlig vardskada som klinikledning/
cheflikare uppmarksammat, f6r det andra gors en extern utredning, f6r det tredje sker en struk-
turerad analys som kan leda till dtgirder som befrimjar sikerheten. Den utredning som IVO
genomfor efter en lex Mariaanmilan utgor siledes ofta ett stdd for att utveckla patientsikerheten
vid sjukhuset/kliniken.

Aven om man tar hinsyn till den eventuella felvirdering som man kan géra nir man bedémer
ett forlopp i efterhand, borde man ha 6vervigt lex Mariaanmilan, atminstone betriffande patient
3. Om detta skett hade man sannolikt fitt mindre negativa konsekvenser av sjukhusets hantering
av Macchiariniaffaren. Att lex Mariaanmilan inte gjordes dr att betrakta som felaktigt.

En lex Mariaanmilan hade med all sikerhet utmynnat i en hindelseanalys. Man skulle méj-
ligen kunna se var utredning som en typ av extern hindelseanalys. Men den normala rutinen ir
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att virdgivaren sjilv gor en hindelseanalys vid undvikbara, allvarliga virdskador med potentiella
konsekvenser for patientsikerheten. Huvudsaken dr dock att erfarenheterna av Macchiarinifallet
leder till de forbattringar och férindringar som dr nédvindiga for att hoja patientsikerheten pé
sjukhuset.

Riskindivid. Av avsnitt 11.2 framgir att vi bedomer att det forelag stora brister niar Macchiarini
anstilldes bade pa KI och pa sjukhuset. Ett vilfungerande ledningssystem bor ha ett effektivt
tilter och kontrollsystem vid rekryteringar, inte minst nir nyckelpersoner anstills. Macchiarinis
kliniska verksamhet féljdes inte upp pa ett strukturerat sitt. Hade detta skett mer noggrant hade
man tidigare identifierat ett flertal riskmoment i hans kliniska verksamhet nir det gillde indika-
tionsstillning (ddr dock andra likare ocksa deltog), uppfdljnings- och kontinuitetsfrigor, doku-
mentationsbrister, samarbetssvirigheter.

Patientsiikerhetskultur. Vi har inte haft nigra ambitioner att genomlysa patientsikerhetskul-
turen pi hela sjukhuset. Anda pekar vira observationer under arbetet med Macchiarinifallet pa
att det kan foreligga avsevirda brister. Detta baseras dels pa intervjuer, dels pa de patientsiker-
hetskulturmitningar som finns. Som redovisats i kapitel 9 finns det stor forbéttringspotential
pa ONH-kliniken men framfor allt pa thoraxkliniken - det som sticker ut frin de nationella
resultaten dr den sammantagna sikerhetsmedvetenheten péd thoraxkliniken 2013 (index 43 jim-
t6rt med nationellt index 57) och den sjilvskattade patientsikerhetsnivin (index 29 jamfort med
nationellt index 53). En medarbetarenkit genomford 2015 gav genomgiende en bild av mindre
néjda medarbetare vid thoraxkliniken och mindre fértroende f6r chefer pa olika nivéer jamfort
med sjukhuset i 6vrigt, nigot som indirekt skulle kunna paverka patientsikerheten [52].

Dessa resultat ska bedomas forsiktigt eftersom felkédllorna dr ménga och skillnaderna inte dr
statistiskt bearbetade. Svarsfrekvensen har varit synnerligen ldg. Detta ger osikra svar men bru-
kar samtidigt indikera svagt intresse bland medarbetarna for patientsikerhetsfragor. Resultaten
kan saledes peka pd omréden till vilka patientsikerhetsarbetet ska koncentreras. Vid thoraxkli-
niken pagar ett arbete med att forbéttra patientsikerheten och vissa gynnsamma resultat av det
arbetet har rapporterats [53].

Vira intervjuer stirker uppfattningen att det finns stort utrymme att forbittra patientsiker-
hetskulturen pa sjukhuset. Det sannolikt enda sittet att 4stadkomma en sikrare vérd dr att skapa
ett "resilient” system dér helhetssyn gar fore individuella misstag och dir lyhérdhet for sikerhets-
problem genomsyrar hela verksamheten. Ett proaktivt och flexibelt synsitt krivs for att skapa ett
hallbart och sidkrare system i den kliniska verksamheten pa sjukhuset.

11.8 Mdjliga bidragande orsaker till handelseutvecklingen

11.8.1 Grupptankande och bandwagon-effekt

Sammanfattande bedémning

Med stor sannolikhet bidrog grupptankande till att varningssignaler i anslutning till Macchiarinis
anstallning inte togs pa tillrackligt allvar och till att det infér transplantationerna inte forekom invand-
ningar fran Macchiarinis kliniska kollegor.

Den initiala bilden av Macchiarini som synnerligen framgangsrik forefaller ha skapat en bandwa-
gon-effekt, ndr vagnen val kommit rullning sa gallde det att hanga med.

Onskan att vara delaktig i inférandet av en banbrytande medicinsk behandling har hos medarbeta-
re och ansvariga chefer gjort dem mindre ben&gna att gora adekvata riskbedéomningar och att folja
regelverk.

I kapitel 7 har vi gett en kort introduktion till fenomenen grupptinkande och bandwagon-effekt.
En av de centrala komponenterna i grupptinkande ér att avvikande uppfattningar under-
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trycks. I samband med Macchiarinis anstillning vid KI och sjukhuset och under den narmast
toljande tiden kom ett par synnerligen allvarliga varningssignaler. Grupptinkande kan ha bidra-
git till att signalerna undertrycktes. Macchiarini har en omvittnat stor forméga att Svertyga
andra. Detta tycks ha stirkt grupptinkandet och bidragit till att hans kliniska verksamhet inte
granskades kritiskt forrdn drygt tvé ar in pa hans anstillning vid sjukhuset.

Ett snarlikt psykologiskt begrepp, studerat framfér allt inom samhillsvetenskaperna, dr band-
wagon-effekten — nir vil vagnen satts i rorelse blir det allt svirare att ifragasitta rorelsen. Annu
svarare blir det att helt hoppa av. Den bild av utomordentlig framging som omgav Macchiarini
under hans forsta tid pa KI och sjukhuset kan ha skapat en bandwagon-effekt - "alla ville dansa
kring guldkalven” som ett par av dem vi intervjuat uttryckt det.

I vira intervjuer har vi forsokt fa ett grepp om det méjligen skulle finnas en kultur pé sjukhu-
set som frimjar grupptinkande. Som vi diskuterar i nésta avsnitt finns en del som talar for detta.
En kultur dir avvikande dsikter trings undan kan ha negativa effekter pa bland annnat patient-
sikerhetskulturen (se kapitel 9).

Det ska samtidigt papekas att man inom en sa stor organisation som Karolinska Universitets-
sjukhuset knappast kan tala om en enda kultur — det dr hogst sannolikt att det finns flera paral-
lella kulturer. Strivan efter samstimmighet/grupptinkande varierar formodligen kraftigt mellan
de olika verksamheterna.

Det dr tveklost sé att ett flertal ansvariga och drivande personer utover Macchiarini sag detta
som en banbrytande pionjirinsats som man for egen del och for sjukhusets renommé girna ville
vara delaktig i. Detta i och for sig forstaeliga och goda uppsat forblindade emellertid f6rmagan
att bedéma riskerna och viljan att gora en tillricklig grundlig bakgrundsanalys av metoden.

11.8.2 Forhallningssatt

Sammanfattande bedémning

| en sa starkt konkurrensutsatt miljo som Karolinska Universitetssjukhuset kan det pa sina hall upp-
sta en tystnadskultur.

Det forefaller finnas manga informella ledare i varden, ndgot som kan géra beslutsfattande och
ansvarsforhallanden oklara.

Kunskapen om och respekten for de regelverk som finns forefaller variera inom sjukhuset. Det ar
inte ovanligt att man genar i kurvorna genom informella kontakter med myndigheter. | Macchiarini-
fallet finns sadana exempel.

Fran sjukhusledningen har man haft ambitioner att motarbeta en repressiv kultur. Detta arbete fore-
faller inte ha fatt fullt genomslag pa hela sjukhuset.

Karolinska Universitetssjukhuset har en lang tradition av att betraktas som landets ledande inom
savil sjukvard som forskning, nagot som medfor risk for att brister och tillkortakommanden inte
synliggors. Det kan finnas behov av ytterligare utveckla sjukhusets arbete med vardegrunder.

Vi avvisar referenser till historiska exempel pa kirurgiska pionjarinsatser och stddjer helhjartat da-
gens strategier att utveckla nya kirurgiska metoder pa satt som minimerar riskerna for patienterna.

Allmint om kulturen. Vi har i vira intervjuer tagit upp frigan om det finns (eller funnits) en
sdrskild kultur pa Karolinska Universitetssjukhuset som skulle underlitta f6r Macchiarinis trans-
plantationsverksamhet eller andra liknande hindelser. Hir har vi fatt vitt skilda svar, som kan
bero pi vilken funktion man haft, vid vilken klinik man arbetat men ocksi pa om man har arbe-
tat i andra miljéer dn Karolinska Universitetssjukhuset.

Separat redovisar vi vir bedomning betriffande patientsikerhetskulturen (avsnitt 11.7). Vi vill
hir bara framhalla tvd foreteelser som kan ha haft viss betydelse f6r bedémningen av Macchiari-
nis verksamhet:
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* I en sé starkt konkurrensutsatt miljé som Karolinska Universitetssjukhuset finns pé sina hill en
tystnadskultur, man dr f6rsiktig med 6ppen kritik uppat for att inte dventyra sin position. Ofta
ar det forenat med att medarbetarna inte dr lojala mot fattade beslut.

* Eftersom det finns si manga som dr tungt akademiskt meriterade och har sina KI-tjinster
torenade med klinisk tjanstgoring pa sjukhuset, finns méanga informella ledare. Delade tjinster
kan leda till lojalitetskonflikter.

Genaikurvorna. Som vi beskriver pd annat hill, finns det i Macchiarinifallet exempel pa hur
man valt informella i stillet f6r formella vigar i kontakterna med myndigheterna. Néagra av dem
vi intervjuat har sett detta som en “smittoeftekt” frain KI, ddr man skulle ha en kultur att gena i
kurvorna ("cut corners”). KI forefaller ha utvecklat informella kontaktvigar med landstingsled-
ning, departement och myndigheter som ér ovanligt 6ppna i jimf6relse med andra universitet.
Oavsett om denna uppfattning dr riktig eller inte, ser vi att man fran de involverade klinikernas
sida inte tillrdckligt strikt foljt de regelverk som finns.

Repressiv kultur? I debatten har sjukhusets handliggning av de fyra anmilande likarna tolkats
som att det pa sjukhuset finns en bestraffningskultur. Vi har inte kunnat bedéma om detta ar
generellt £6r hela sjukhuset men kan konstatera att man i ett tidigt skede av anmilan om ored-
lighet i forskningen (riktad till KI) i f6rsta hand fokuserade pd frigan om journalintring frin
anmalarnas sida. Detta kan ur ett sjukvéardsjuridiskt perspektiv ha varit korrekt men det kom

att skymma kritiska fragor kring Macchiarinis transplantationsverksamhet. Savil den tidigare
som den nuvarande sjukhusdirektoren siger sig ha arbetat hirt mot en repressaliekultur (med
inférandet av en visselbldsarfunktion 2015 som exempel). Det dr mojligt att detta arbete inte fatt
tullt genomslag pa klinikniva.

Virdegrundsarbete. Nir den tidigare sjukhusdirektoren tilltridde, sdg han ett stort behov att
bedriva arbete kring virderingar. Detta arbete kom att bedrivas frin 2007 och framit. Av vara
intervjuer att doma, kan det finnas behov av ytterligare utveckla arbetet med virdegrunder,
nigot som redan piborjats pa thoraxkliniken.

Det historiska arvet. Flera av de akademiska foretridare vi intervjuat har pdmint om att en hel
del av dagens avancerade kirurgi bygger pa djirva pionjirinsatser, dven om det skett till priset av
initialt hog dodlighet. Tva svenska exempel dr hjarnkirurgen Herbert Olivecrona och hjirtkirur-
gen Viking Olov Bjork, bada betraktade som pionjirer inom sina respektive omriden. Den ene
var verksam vid Karolinska Universitetssjukhuset under hela sin karriir, den andra under delar.
Ett annat exempel som har anforts dr levertransplantation, dir dédligheten var hog under de
forsta aren.

En jaimforelse mellan luftstrupstransplantationerna och dessa historiska exempel dr knappast
rimlig. I Macchiarinifallet tillkommer bland annat frigan hur patienterna valts ut fér dessa
ingrepp. Vi stiller oss helhjirtat bakom dagens strategi - att utveckla metoderna i djurexperi-
mentella studier och att trina den kirurgiska tekniken pé djur eller i simulator innan man bérjar
med operationer pd méinniskor. Med denna strategi kan riskerna f6r de forst opererade patienter-
na minimeras.
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11.8.3 Relationerna till Kl

Sammanfattande bedémning

Kl och sjukhuset har inte haft samma grundldggande strategi for sjukhuset. Medan Kl velat satsa

pa excellenta forskare och topprekryteringar av medarbetare med delade tjanster, har sjukhus-
ledningen efterstravat ett system for kontinuerlig forbattring med syftet att skapa en trovardig och
patientsdker organisation. Pa hog ledningsniva var foljaktligen Kl:s uppbackning av Macchiarini mer
helhjartad an sjukhusets.

Kl har, pa gott och ont, stort inflytande pa beslut som tas inom sjukhusets organisation, ett inflytan-
de som formodligen &r storre &n vid andra svenska universitetssjukhus.

N&r Macchiarinis forskningsverksamhet kritiserades av anmalare och i media. stéllde sjukhuset
enligt var uppfattning alltfor valvilligt upp pa Kl:s linje i férsvaret av Macchiarini.

Skilda strategier. Enligt den tidigare sjukhusdirektoren agerade KI alltid i eget syfte, nigot som
paverkade relationerna mellan KI och sjukhuset. Sjukhusledningen férsokte skapa ett system

tor kontinuerlig forbattring i syfte att skapa en trovirdig och patientsiker organisation. KI hade
toga forstaelse for detta arbete. De ville i stillet satsa pa excellenta forskare och rekrytera stjir-
nor. Efter att sjukhusdirektoren tidigare uppfattat sig ha mycket god uppbackning av sjukhusets
styrelse, innebar bytet av styrelseordférande 2013 att KI fick storre gensvar for sina strategier i
sjukhusstyrelsen. Som vi nimner ocksa pa annat hall (avsnitt 11.2.1), bedomer vi att Macchiarini
passade vil in i KI-strategin — han drog in stora forskningsanslag och landstinget kom att satsa
stora pengar pa honom och hans forskargrupp.

Maktforhillanden. De vi intervjuat vid sjukhuset har genomgaende beskrivit att KI har stort
inflytande pa beslut som tas inom sjukhusets organisation, ett inflytande som férmodligen ar
mycket storre dn vid andra svenska universitetssjukhus. Vi uppfattar att KI:s prestige och stora
framgéngar, institutets centrala position i svensk medicinsk forskning, dess ekonomiska muskler
och kraftfulla foretridare har bidragit till det stora inflytandet pd sjukhusets beslut.

Vi finner att maktfoérhallandet mellan KI och sjukhuset varit sirskilt tydligt i rekryteringen
av Macchiarini, dir KI-sidan i praktiken kommit att bestimma att han skulle rekryteras och
att han skulle ha en klinisk anstillning med placering vid ONH-kliniken. Nir Macchiarinis
anstillning vid sjukhuset avslutades, tog dock sjukhuset beslutet i strid med invindningar frin
KI-sidan.

Vi vill reservera oss for att de flesta vi intervjuat varit medarbetare pa sjukhuset. De kan ha
haft en 6nskan att f6rminska sjukhusets roll och makt i Macchiarinisaken.

Skilda instillningar till Macchiarini. Under dren 2012-13 blev relationerna mellan sjukhusled-
ningen och KI-ledningen alltmer anstringda. Huvudorsaken kan ha varit att sjukhuset i januari
2012 tog 6ver den fortsatta planeringen av NKS-projektet fran landstingsforvaltningen. KI hade
i den tidigare organisationen haft stort inflytande pa planeringen; detta inflytande minskade nu.
Vid ett méte med Kl:s rektor (och med prorektor nirvarande) fick sjukhusdirektoren upprord
kritik for detta men ocksa for att sjukhuset skulle ha motarbetat Macchiarini. Vi ser detta som
ett exempel pd hur KI:s uppbackning av Macchiarini varit mer helhjirtad dn sjukhusets, atmins-
tone pa hog ledningsniva.

Debatten kring Macchiarini. Eftersom de anmilningar som gjordes riktades till KI:s rektor
och gillde fragan om oredlighet i Macchiarinis forskning, var det linge KI som kom att sté i
fokus i den allminna debatten. Vid en genomgéng av tillginglig mejlkorrespondens och annat
skriftligt material dr det tydligt att KI sokt klargéra att institutet inte hade négot ansvar for luft-
strupstransplantationerna. KI sokte (och tyckte sig finna) underlag for att sjukhusets etiska kom-
mitté godkint transplantationerna (t ex [54]); i sjilva verket behandlades transplantationsfrigan
aldrig av kommittén.



131 | Rapport kapitel 11

KI var angeldget om att sjukhuset skulle vara med vid den presskonferens dir rektor presente-
rade sin "friande” beddmning av anklagelserna om forskningsoredlighet. KI tog ocksa initiativet
till en gemensam artikel, ddr rektor och sjukhusdirektéren i september 2015 bada framholl att
Macchiarinis transplantationer utfordes som livriddande sjukvird, inte som forskning [55].

Ny verksamhetsmodell for sjukhuset. I den nya verksamhetsmodellen for sjukhuset (2015)
betonas vikten av hoggradig integration mellan sjukvard, forskning och undervisning. En av
grundprinciperna for samarbetet ska vara att patientsikerheten har hogsta prioritet i den hogspe-
cialiserade virden [56].

11.8.4 Ekonomiska forhallanden

Sammanfattande bedémning

Vi har inte genomlyst de ekonomiska forhallandena kring patienterna men kan konstatera att
varden av de tre patienterna vid sjukhuset har krdvt mycket stora resurser, saval personellt som
ekonomiskt. For tva av patienterna var de ekonomiska uppgodrelserna infor operationerna sa oklara
att de gett upphov till dispyter.

Betriffande patient 1 och 2 har de ekonomiska férhallandena dnnu inte klarats ut fem ér efter
operationerna. For den forsta patienten godkidnde sjukhusdirektoren att sjukhuset atog sig att sta
tor kostnader for eventuella komplikationer efter ingreppet. For den andra patienten utfirdade
KI-institutionen CLINTEC en ekonomisk garanti, en improviserad 16sning nir patienten redan
var pa vig till sjukhuset. Brist pd planering och Macchiarinis fria arbetssitt orsakade troligen
tidspress. Dirfor tvingades sjukhuset (och KI) till okonventionella ad hoc-losningar.

11.9 Anmalningar mot Macchiarini

Sammanfattande bedémning

Nér den forsta anméalan om oegentligheter i Macchiarinis forskning inlamnades till KI hade Mac-
chiarinis anstallning vid sjukhuset redan avslutats. Vi bedomer att eventuell oredlighet i forskning
mojligen paverkat de transplanterade patienternas vard genom att forloppet for den forst operera-
de patienten beskrevs alltfor positivt. Det ledde till att man inte ifrdgasatte att patient 2 och 3 skulle
transplanteras.

Det blev olyckligt att fokus initialt kom att ligga pa fragan om eventuellt olaga journalintrdng i stallet
for pa de viktiga fragorna om Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset. Det har uppfattats som en
repressiv atgard gentemot de medarbetare som patalade missforhallanden.

Vi har inte utrett anklagelserna om forskningsfusk — det gor andra utredningar. Diremot dis-
kuterar vi hir de anklagelser som kan vara av relevans f6r den kliniska verksamheten, liksom de
anmilningar som kom att behandlas av IVO och Likemedelsverket.

Som framgir av kapitel 6, reagerade den belgiske ONH-professorn Pierre Delaere pi de press-
meddelanden om den férsta transplantationen med syntetisk luftstrupe som KI och sjukhuset
sinde ut 2011 innan Lancetartikeln om transplantationen publicerats. Han aterkom 2013-15
till KI:s rektor med ytterligare kritik (sammanlagt sju mejl, varav han fick svar pa ett) dir han
bland annat stillde fraigan om idén att stamceller skulle kunna bilda en fungerande luftstrupe var
“the biggest lie in medical history” [57]. Av det skriftliga underlag vi haft tillgang till forefaller
Delaeres kritik i huvudsak ha hanterats inom KI-systemet men den har ocksé natt sjukhussidan.
Ingen av adressaterna i Delaeres mejl var beslutsfattare péa sjukhuset och det férefaller oklart om
Delaere haft fullt klart for sig att KI och sjukhuset ér skilda organisationer.

Nir den forsta anmidlan om forskningsfusk/oegentligheter i Macchiarinis forskning inlimna-
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des till KI i augusti 2014, hade Macchiarinis anstillning vid sjukhuset redan upphort sedan nira
ett ar tillbaka. Anmilan till KI:s rektor gillde bl a felaktiga kliniska uppgifter om de transplan-
terade patienterna. Kl:s utredare Bengt Gerdin fann grund for dessa anklagelser.

Nu pédgar nya utredningar i forskningsfuskfragan. Vi har inte haft insyn i dessa utredningar,
men om de skulle bekrifta att artiklarna innehaller oriktiga kliniska uppgifter si faller ansvaret,
térutom pa Macchiarini, ocksa pa hans medforfattare, av vilka flera ér eller har varit verksam-
ma pé sjukhuset (och tva finns bland anmailarna). Ur sjukvirdssynpunkt har deras agerande en
moralisk dimension. Den positiva beskrivningen av forloppet efter transplantationen av patient
1 kan ha lett till att man inte tillrickligt ifrdgasatte metoden nir det blev aktuellt att operera de
tva andra patienterna. Fyra av forfattarna har dragit tillbaka sitt medférfattarskap i artikeln om
den forsta transplantationen.

De fyra anmailande likarna hade tillstind fran anhoriga till patient 1 och fran patient 3 sjilv
att ga in i journalerna och himta uppgifter for sin utredning om eventuellt forskningsfusk. De
hade ocksa godkinnande fran den regionala etikprévningsnimnden [58]. Medan samtycket frin
anhoriga respektive patient erholls innan likarna bérjade sin utforskning av journalerna, kom
beslutet fran etikprévningsndmnden efter det att de gick in i journalerna. Detta senare f6rhal-
lande har papekats av dem som varit kritiska mot de fyra anmilande likarna. Verksamhetschefen
vid ONH-kliniken forefaller initialt inte ha haft kinnedom om medgivandet frin patienter/
anhoriga. Han uppfattade det hela som ett storskaligt journalintring och kontaktade sjukhusju-
risten [59]. Olika former av arbetsrittsliga atgirder, i forsta hand varning, blev aktuella. Nir
sedan journalerna blev tillgingliga pa nitet (via RetractionWatch) gjorde cheflikaren och sjuk-
husjuristen polisanmilan om olaga journalintring.

Forutsatt att verksamhetschefen inte varit informerad om patienternas/anhérigas medgivande
(hir finns motstridiga uppgifter), férefaller initiativet frin ONH-klinikens ledning ha varit
adekvat. Vi finner det dock olyckligt att fokus initialt kom att ligga pa frigan om eventuellt ola-
ga journalintring i stillet for pa de allvarliga fraigorna om Macchiarinis kliniska verksamhet.

1110 Media

Sammanfattande bedémning

Vi ar starkt kritiska till hur den forst transplanterade patienten kom att utnyttjas i marknadsforingen
av tva universitet, ett sjukhus och en enskild kirurg.

Vid atminstone en av transplantationerna planerade Macchiarini att ge ett mediaféretag tillfélle att
filma utan patientens medgivande. Dessa planer stoppades av cheflakarna, enligt var mening helt
korrekt.

Som en foljd av att vi gjort andra bedémningar i sakfragan, ar vi ocksa kritiska till sjukhusets argu-
mentation i senare tids offentliga debatt, dar man hardnackat forsvarat transplantationerna som
rena sjukvardsinsatser och framhallit att man inte kringgatt nagra regelverk.

Den forsta transplantationen vickte stor uppmarksamhet i nationell och internationell media
(avsnitt 10.4). Macchiarini var sjilv pifallande aktiv i sina mediakontakter infor operationen.
Aven om man fran sjukhusets sida gjorde vissa insatser for att forsoka styra upp mediabevak-
ningen, tog man samtidigt tillfdllet i akt att stirka bilden utat av att Karolinska Universitetssjuk-
huset ligger i frontlinjen. Aven fran KI-sidan var man offensiv i sin mediepresentation av trans-
plantationen. Patienten kom dessutom att presenteras vid Islands universitets 100-arsjubileum,
da han redan bérjat i problem fran transplantatet. Vi dr starkt kritiska till att hur denna patient
kommit att utnyttjas i marknadsféringen av tvé universitet, ett sjukhus och en enskild kirurg.

Vi har inte funnit att patient 2 uppmirksammats i media. En planerad filmning av den forsta
transplantationen av patient 3 stilldes in efter ingripande frin cheflikarna eftersom patientens
medgivande saknades (avsnitt 10.4). Patient 3 har dérefter uppmirksammats i media i negativa
sammanhang och inte pa sjukhusets initiativ.
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I februari 2012 besokte en journalist frin New York Times Macchiarini och hans verksamhet
i Stockholm, nigot som resulterade i ett mycket positivt reportage [60] . I reportaget intervjuades
patient 1. Journalisten erbjods ocksa att delta i den internationella videokonferens som beskrivs i
avsnitt 3.4 [61], det senare ett anmirkningsvirt initiativ eftersom man dir diskuterade konkreta
patientfall med integritetskinsliga uppgifter.

I'italiensk media uppmirksammades 2012 att Macchiarini fatt husarrest pa grund av ankla-
gelser om att han litit vissa patienter gi fore i operationskon [15]. Denna information blev kind
vid Karolinska Universitetssjukhuset men forefaller inte ha uppmarksammats i svensk massme-
dia. Fallet lades snart ned, men det finns uppgifter om att det nyligen har dterupptagits.

I den mediestorm som 2015-16 uppstatt kring Macchiarini har sjukhuset (liksom KI) kon-
sekvent hivdat att transplantationerna gjordes av strikt humanitira skil, att det inte rort sig om
forskning och att de relevanta regelverken inte kringgatts. Som framgar av denna rapport har
vi1iflera avseenden kommit till andra slutsatser. I debatten har man fran sjukhusets sida anvint
begreppet vitalindikation pé ett sitt som vi finner vara vilseledande. Vi stiller oss fragande till
sjukhusets hardnackade position i forsvaret av transplantationerna som rena sjukvérdsinsatser.

Att sjukhuset till att borja med tycktes komma lindrigare undan dn KI i medias granskning
skulle mojligen kunna bero pa att man hillit en ldgre profil i den offentliga debatten. Macchiari-
ni hade heller aldrig samma helhjirtade uppbackning fran sjukhusdirektéren som han hade frin
KI:s rektor. Sjukhuset hade dessutom en starkare de facto-position i och med att Macchiarinis
anstallning vid sjukhuset avslutades redan 2013, medan anstillningen vid KI avslutades forst
2016.

11.11 Konsekvenser for klinisk forskning och for sjukhusets
medarbetare

Sammanfattande bedémning

Macchiarinis transplantationsverksamhet har skadat den kliniska forskningen inte bara vid Karo-
linska Universitetssjukhuset utan ocksa i Sverige i stort. Att aterstélla fortroendet for forskningen
kraver langsiktiga, helhjartade insatser.

Det som héant kring Macchiarini star pa intet satt i motsats till djarv och innovativ klinisk forskning.
Sadan forskning forutsatter etikgranskning och kan mycket vél kombineras med hog patientsaker-
het.

Manga av sjukhusets medarbetare pa olika nivaer har tagit skada av Macchiarinifallet. Det har i de-
batten funnits en oférsonlighet, rentav hatskhet, som manga farit mycket illa av. Detta kan ses som
en arbetsmiljofraga. Det forefaller oss vara angeldget att motséattningarna tonas ner och en "férso-
ningsprocess” inleds.

Fran flera hall har vi hort exempel pé att patienters bendgenhet att delta i klinisk forskning
paverkats negativt av Macchiarinifallet. Denna uppfattning har ocksi funnits i den offentliga
debatten kring Macchiarini. Vi har inte haft tillgéng till ndgot solitt empiriskt underlag i denna
friga. Oavsett om det blivit svirare att engagera patienter i kliniska studier eller inte, sa dr vi av
uppfattningen av Macchiarinis transplantationsverksamhet varit till skada f6r den kliniska forsk-
ningen inte bara vid Karolinska Universitetssjukhuset utan ocksd i Sverige i stort.

Det fértroende som nu naggats i kanten kan, enligt vir mening, bara aterstillas genom att
patientsikerheten stir i centrum, att etiska virden sikras och att regelverket for klinisk forskning
t6ljs strikt. Detta star pd intet sdtt i motsats till djirv och innovativ klinisk forskning.

Nir patienter avlidit eller kommit till svar skada och ansvar utkrivs, ir det naturligtvis svirt
att samtidigt tala om virdpersonal som offer. Vi kan dndi inte undga att reflektera 6ver att
manga personer verksamma vid sjukhuset och KI har paverkats mycket negativt av det som hint
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kring Macchiarini.

Det har i debatten funnits en oférsonlighet, rentav hitskhet, som ménga av sjukhusets medar-
betare har farit mycket illa av. Detta giller savil dem som varit direkt som mer perifert involvera-
de i Macchiarinis aktiviteter vid sjukhuset. Det har dven drabbat dem som larmat om de problem
som kringgirdat hans verksamhet. Flera av de medarbetare som arbetat nira patient 1 och 3 har
genomlevt perioder av svir frustration. Aven annan personal vid de berérda klinikerna (ONH
och thorax) har, som vi uppfattat det, kint sig mer ifragasatta dn tidigare.

Det forefaller oss vara angelidget att motsittningarna tonas ner och en ”férsoningsprocess”
inleds. Sjukhuset bor bearbeta, analysera och atgirda de skador som drabbat enskilda medarbeta-
re, bade vad giller personliga konsekvenser och arbetsmiljon. En forbittrad arbetsmiljé har givetvis
ett virde i sig men har férmodligen ocksa indirekta positiva effekter pé patientsikerheten.

1112 Sjukhusets atgarder

Sammanfattande bedémning

Fyra initiativ fran sjukhusets sida finner vi vara av sarskild relevans for att atgarda de problem som
uppdagats i samband med Macchiarinis verksamhet: En arbetsgrupp kommer att arbeta med fragor
i granslandet mellan sjukvard och klinisk forskning, en visselblasarfunktion har inrattats, sjukhuset
har boérjat granska Macchiarinis kliniska verksamhet utover transplantationerna och ett arbete for
att stérka patientsakerheten har inletts vid thoraxkliniken. Vi noterar ocksa att sjukhuset och Kl har
tillsatt en gemensam beredningsgrupp for strategiska rekryteringar.

| kapitel 12 féreslar vi en rad andra majliga forbattringar.

Vi har inte inventerat samtliga dtgarder didr Macchiarinifallet (itminstone delvis) kan ha legat
bakom nya initiativ frin sjukhuset. Vi vill dock hir lyfta fram ett par av dtgirderna.

Som vi beskrivit i kapitel 10 finns vid KI riktlinjer {6r klinisk och epidemiologisk forsk-
ning. Vi finner dock att detta dokument inte ger nagon ledning nir det giller etiska fragor eller
patientsikerhet vid klinisk forskning.

Vid sjukhuset saknas riktlinjer for tillimpningen av nya obeprévade metoder som inte dr fore-
mal f6r forskning. Nyligen har dock sjukhuset och KI gemensamt tillsatt en arbetsgrupp som
leds av sjukhusets cheflidkare. Till de problemomriden som gruppen kommer att arbeta med hor
det delade huvudmannaskapet, grinsomrédet mellan sjukvard och forskning, bristande doku-
mentation i samband med interventionsstudier och bristfilliga tillstaind frin Likemedelsverket
och etikprévningsnimnden [62]. Vi finner initiativet vara angeliget.

Under 2015 inrittade sjukhusdirektoren en visselblasarfunktion vid sjukhuset, dir medarbe-
tare anonymt kan limna information om eventuella missférhallanden. Detta forefaller vara ett
villovligt men hittills svagt utnyttjat verktyg. Att fi anmélningar kommit in denna vig skulle
kunna tolkas som att andra kanaler for att finga upp sidant som behover atgirdas faktiskt fung-
erar vil. En mojlig motsatt tolkning dr att medarbetarna misstror visselblasarfunktionen och inte
tror att en anmilan skulle innebéra nagra féraindringar eller till och med skulle kunna leda till
repressiva atgiarder mot anmdlaren trots att funktionen dr anonym.

I Macchiarinifallet har det uppkommit fragor kring hans verksamhet i stort vid sjukhuset och
hur patientsiker den varit. Cheflikaren har nyligen genomfort en inventering av operationer som
Macchiarini utfért vid sjukhuset utéver transplantationerna. Man har preliminirt identifierat
29 operationer utférda av Macchiarini, inklusive de fyra transplantationerna. En granskning av
dessa operationer har inletts. Vi finner anledning att ocksa se 6ver vissa icke-kirurgiska insatser
som Macchiarini deltog i (exemplifierat av en anmilan om okonventionell terapi hos en patient
under ECMO-behandling [63]).

Ett forbittringsarbete for att stirka patientsidkerheten har inletts vid thoraxkliniken. Vi finner
detta arbete angeldget och foreslar att sjukhusledningen nogsamt f6ljer det.

Mot bakgrund av erfarenheterna frin Macchiairinifallet skulle den beredningsgrupp for stra-
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tegiska rekryteringar som tillsattes gemensamt av sjukhuset och KI 2015 kunna komma att fi en
viktig funktion. Det férutsitter att gruppen inte bara har en visionir roll (med risk f6r grupptin-
kande och bandwagon-effekt) utan ocksi en kritiskt granskade funktion.
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12. Rekommendationer

Ur vart uppdrag frin Karolinska Universitetssjukhuset: “Utifrdn de fakta som framkommer ska
utredningen ldmna rekommendationer om forbdttringar”.

Vira rekommendationer ér inriktade pa att lyfta fram forbattringsmoéjligheter avseende patient-
sikerhet, organisation och rutiner. I rapportens tidigare avsnitt har vi tydliggjort ansvarsfor-
hallanden nir man vid sjukhuset fattat beslut som r6rt Macchiarini och hans verksamhet vid
sjukhuset. Vi har inte haft som primért mal att foresla repressalier mot enskilda medarbetare vid
sjukhuset.

Vi dr medvetna om att en del av vira rekommendationer kan te sig som sjalvklarheter. Men de
bygger pa iakttagelser av brister som uppdagats i samband med Macchiarinis kliniska verksam-
het. En del av bristerna har man redan tagit itu med pa sjukhuset.

12.1 Ledningssystem
lakttagelse

* I Macchiarinifallet har inte ledningssystemet for kvalitet och patientsikerhet (SOSES 2005:12)
tungerat tillfredsstillande.

Rekommendation

* Sjukhusledningen bor sikra att det pé alla kliniker finns god kunskap om foreskrifterna for
ledningssystem och att systemet dr vilfungerande. Tillimpningen av ledningssystemet bor
t6ljas upp regelbundet. Sjukhusledningen bor arbeta proaktivt och systematiskt i patientsiker-
hetsarbetet (se 12.4).

12.2 Rekryteringsprocessen

lakttagelser

* Nir Macchiarini rekryterades som 6verldkare vid sjukhuset var processen bristfallig.
Ett exempel dr att man inte tog tillricklig hinsyn till ogynnsamma referenser.

* Vid rekryteringen av Macchiarini agerade sjukhuset osjilvstindigt i férhallande till KI.

* Sjukhuset hade inte tillricklig kontroll 6ver Macchiarinis verksamhet vid andra sjukhus.

Rekommendationer

* Rekryteringsprocessen bor kvalitetssikras. Detta giller sdrskilt ndr det dr aktuellt med anstill-
ning av nyckelpersoner pa delade kliniska och akademiska tjinster och nir det dr aktuellt att
anstilla ndgon som inte tidigare dr vilkdnd vid sjukhuset.

* Vid delade tjanster maste sjukhuset gora en bedémning ér sjilvstindig i forhallande till KI.
Det giller savil sjukhusets behov som den sékandes meriter och referenser.

* Sjukhuset bor ha ett system for strikt kontroll av de anstilldas verksamheter vid andra sjukhus,
vare sig de formellt kan betraktas som bisysslor eller inte. Detta giller inte minst personer med
delad anstillning.

12.3 Regelverk, riktlinjer och etik

lakttagelser

* I var utredning har det framkommit en rad exempel pa avsteg fran de regelverk som finns.
Detta kan bero pa bristande kunskap om regelverken men ocksa pa ett fritt forhallningssitt till
reglerna.
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* I samband med transplantationerna har rekommendationerna fran de internationella stamcells-
torskarnas organisation ISSCR bara delvis foljts.

* Landstingets FoU-direktor har tagit initiativ till utbildningsinsatser om géllande regelverk,
dnnu i sin linda.

* Vid Macchiarinis transplantationer har representant(er) for hans kommersiella samarbetspart-
ners varit nirvarande, oklart pé vilka premisser.

Rekommendationer

* Sjukhuset - och landstinget - bor se till att alla ber6rda medarbetare utbildas i det regelverk
som kan vara relevant vid ett universitetssjukhus. Det dr av sirskild vikt att verksamhets-
cheferna har solid och aktuell kunskap om regelverken. Detta bor innefatta

- regelverk f6r patientsikerhet

- regelverk avseende rittigheter f6r patienter (och anhériga)
- regelverk avseende forskningsetik

- regelverk avseende kliniska studier och avancerade terapier

* Likemedelsverket bor inbjudas for att diskutera regelverket kring likemedel (inklusive stam-
celler) och medicintekniska produkter nir de anvinds inom sjukvirden respektive den kliniska
torskningen. Detta kan ske vid exempelvis seminarier med verksamhetscheferna.

* Det bor vid sjukhuset finnas tydliga riktlinjer som reglerar pé vilka villkor externa personer
kan delta vid kliniska verksamheter. Riktlinjerna bor sirskilt beakta fragor om patientintegri-
tet, informerat samtycke och patientsikerhet. Giller det kommersiella aktorer bor deltagandet
regleras i avtal.

* Oavsett om kurs i forskningsetik dr obligatorisk i KI:s forskarutbildning eller inte, bor sjuk-
huset kriva att personal som bedriver klinisk forskning genomgatt utbildning i klinisk forsk-
ningsetik.

12.4 Patientsakerhet

lakttagelser

* Riskanalys genomférdes inte innan transplantationerna med syntetisk luftstrupe paborjades.
Vart intryck dr ocksa att riskanalys sidllan gors nir nya metoder introduceras vid sjukhuset.

* Den senaste patientsikerhetsmitning som sjukhuset genomfért indikerade stora skillnader i
patient sikerhetskultur mellan klinikerna. Thoraxkliniken stod ut som sirskilt problematisk.
Ett arbete att stirka patientsikerheten vid thoraxkliniken péagar.

* Statens haverikommissionen kom 2013 med en omfattande rapport féranledd av ett doédsfall
pa hjirtkliniken. Begridnsade delar av rapporten har biring pa patientsikerhetsarbetet vid sjuk-
huset i stort.

* Aven om vi inte detaljgranskat avvikelsesystemet Handelsevis s ir vart intryck att man foku-
serat pd antalet rapporterade avvikelser i stillet for pa kvalitet i rapporteringen och god éter-
koppling.

* Det har uppkommit frigor kring Macchiarinis verksamhet i stort vid sjukhuset. Aven om hans
tekniska skicklighet inte ifragasatts, har det funnits tveksamheter kring indikationerna f6r
nagra av de kirurgiska ingreppen. Han har ocksi varit involverad i behandling av patienter med
ECMO-behandling ("konstgjord lunga”) som tillforts celler och tillvixtfaktorer i luftstrupen -

aven denna behandling har ifragasatts.

Rekommendationer

Vi har inte haft ambitionen att genomlysa patientsikerhetsarbetet pd sjukhuset i stort. Men
Macchirinifallet har avsléjat brister i patientsikerhetskulturen och patientsikerhetsarbetet som
mojligen giller ockséd pa andra hall dn bara vid de tvéd granskade klinikerna.



140 | Rapport kapitel 12

* Sjukhusledningen bér utveckla sin kvalitetsgranskning av patientsikerhetsarbetet vid sjuk-
huset. I den man brister uppticks bor arbetet utvecklas utifran aktuell kunskap betriffande
framgangsrikt patientsikerhetsarbete ("resilient” organisation som ir proaktiv, anpassningsbar
och som fokuserar mer pa korrekta och vilfungerande processer och mindre pi avvikelser/fel).
Patientsikerhetskulturen miste priglas av prestigeloshet, 6ppenhet och ifragasittande.

* Pi klinik- och enhetsniva bor hela den uppsittning av metoder som finns for att stirka patient-

sikerheten utnyttjas. Man bor arbeta proaktivt med att systematiskt engagera olika kliniker/
enheter i uppsokande/férebyggande arbete avseende patientsikerhet.

* Ett forbittringsarbete for att stirka patientsikerheten pagar vid thoraxkliniken. Sjukhusled-
ningen bor omsorgsfullt f6lja detta arbete.

* Riskanalys bor regelmissigt utféras nar nya metoder infors i virden. Detta giller sarskilt om
man vill tillimpa nya metoder dir HTA (Health Technology Assessment) inte gir att anvinda
eller har gett svartolkad information, och nir den nya metoden inte ingér i nigon forsknings-
studie. For att stodja en sddan riskanalys kan en sirskild raidgivande funktion inrittas enligt
den modell som finns vid universitetssjukhus i ménga linder (t ex Leiden, Nederlinderna [1]).

* Systemet for avvikelserapportering bor ses 6ver. Inriktningen kan behova dndras frin volym till
kvalitet och snabb dterkoppling/itgird av relevanta incidenter.

* Cheflikarnas ansvar for och roll i patientsikerhetsarbetet bor vara mycket tydligt.

* Sjukhuset har nyligen inlett en granskning av Macchiarinis kirurgiska verksamhet, utéver
transplantationerna. Det kan ocksé finnas anledning att se 6ver vissa icke-kirurgiska insatser
som han deltog i, till exempel de ifragasatta terapierna hos patienter under ECMO-behandling
("konstgjord lunga”).

12.5 Kliniskt beslutsfattande

lakttagelser

* Infor tvd av transplantationerna genomfordes multidisciplinira konferenser (MDK). Dessa
tungerade otillfredsstillande. I praktiken kom de att legitimera ingreppen.

* Infor de tvd andra transplantationerna (hos en och samma patient) genomférdes inga MDK.

* I var utredning har vi sett exempel pa grupptinkande och bandwagon-effekt pa flera beslutsni-
véer.

* Det fanns brister i samordningen mellan ONH- och thoraxkliniken.

* Det fanns oklarheter betriffande patientansvaret i virden efter operationerna. Macchiarinis
splittrade verksamhet i manga linder gick ut 6ver patient-likarkontinuiteten i virden.

* Man hade inte sammanstillt erfarenheter frin tidigare opererad(e) patient(er) nir man
beslutade att gé vidare i transplantationsserien.

Rekommendationer

* MDK miste kvalitetssikras. MDK bor vara ett forum for ett kritiskt och medicinskt utbyte av
kunskap och erfarenhet dir relevanta kompetenser ir representerade. Overviganden och beslut
miste vara vil dokumenterade och ansvarstérhillandena tydliga.

* Nir MDK (och annat kliniskt beslutsfattande) ses 6ver, bor man ta hinsyn till aktuell kunskap
ndr det giller grupptinkande och bandwagon-eftekt.

* Det bor finnas tydliga rutiner f6r samordningen av storre operationer (eller andra behandling-
ar) dir flera kliniker 4r inblandade.

* Verksamhetschefen har ett ansvar for patient-likarkontinuitet i virden. Detta blir sirskilt
angeldget nir det giller hogspecialiserad vird dar kompetensen ar koncentrerad till enstaka
eller nigra fa person(er).

* Nir en principiellt ny metod inf6rs bér man folja effekter och biverkningar patient for patient
sd att man har tillgdng till erfarenhet fran tidigare patienter nir man fattar kliniska beslut.
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12.6 Klinisk forskning

lakttagelser

* Vi delar inte Macchiarinis, sjukhusets och KI:s bedémning att luftstrupstransplantationerna
ar att betrakta som sjukvird och inte som klinisk forskning. Att sjukhuset star fast vid denna
uppfattning kan medf6ra risk for fortsatt glidning i tillimpningen av regelverket kring klinisk
forskning.

* Etikprovningslagen avser dven "utvecklingsarbete pé vetenskaplig grund”, nigot som férefaller
vara mindre ként pa sjukhuset.

Sjukhuset har vid aterkommande tillfdllen aberopat Helsingforsdeklarationen som st6d for sin
uppfattning att forskningsetisk bedémning inte krivdes. Man férefaller inte ha beaktat Hel-
singforsdeklarationens 6vergripande uppmaning att man som likare primirt méste halla sig till
den nationella lagstiftningen.

* Hindelserna kring Macchiarini har negativt paverkat respekten for den kliniska forskningen.

Rekommendationer

* I det paboérjade sjukhus- och KI-arbetet med interna riktlinjer f6r obeprovade metoder, bor
sarskild vikt liggas vid att sikra att etikprovningslagen och likemedelsbestimmelser f6ljs.

* Patienter/brukare dr en resurs vid planering och genomférande av kliniska studier. Deras roll
kan formaliseras genom konceptet Patient Research Partners.

* For att undvika risk for glidning i tillimpningen av regelverket kring klinisk forskning bor
sjukhuset se 6ver sin instillning i frigan om huruvida luftstrupstransplantationerna skulle ha
etikgranskats eller inte.

* Flera av vira rekommendationer i andra avsnitt syftar till att stirka etiken nir nya metoder
introduceras i virden och att bevara respekten for den kliniska forskningen.

12.7 Nya obeprdovade metoder

lakttagelser

* Vid sjukhuset har det hittills saknats ett system fér inférande av nya metoder, beprovade eller
obeprévade.

* En arbetsgrupp med deltagare fran savil sjukhuset som KI, ledd av cheflikaren, har bildats
med uppgift att bland annat se 6ver sjukhusets regler for grinslandet mellan sjukvard och kli-
nisk forskning.

Rekommendationer

* En av milsittningarna med det nya initiativet bor vara att ta fram en tydlig struktur f6r hur
nya obeprovade metoder ska tillimpas vid sjukhuset. Sirskild etisk kompetens bor knytas till
denna struktur (det etiska rid som fér nirvarande finns vid sjukhuset har en annan inrikt-
ning). Man kan 6verviga att infora en sirskild funktion f6r "ordnat inférande och ordnad
utmonstring” som tar stillning till nya respektive forlegade metoder (se ocksi 12.4).

* Nir instruktionerna for en ny struktur f6r nya obeprévade metoder utformas bér man sirskilt
beakta de rekommendationer som nyligen kommit frin Svenska Likaresillskapet och Kungliga
Vetenskapsakademin.

* Med det stora forskningsansvar Karolinska Universitetssjukhuset har, bér en grundinstillning
vara att nya, tidigare obeprovade metoder utvirderas i kliniska forskningsprojekt och saledes
genomgir forskningsetisk granskning.
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12.8 Samarbetet med K

lakttagelser

* Det har funnits tydliga kulturskillnader mellan sjukhusledningen och KI-ledningen i synen pé
hur man vill att sjukhuset ska utvecklas.

* I Macchiarinifallet har det funnits exempel pa att sjukhuset alltfor vilvilligt stillt upp pa Kl:s
initiativ och, i senare skede, pa forsvaret av Macchiarinis verksamhet.

Rekommendationer

* NKS (Nya Karolinska Sjukhuset) har en ambition att utvecklas i nira samarbete med KI.
Kulturfragorna blir di viktiga, inte minst pa hog ledningsnivé. Det férefaller vara avgérande
att de bada parterna samarbetar pé likstilld niva. Vid gemensamma beslut maste ansvarsfor-
delningen mellan sjukhuset och KI vara tydlig. I 6vrigt saknar utredningen tillricklig insyn i
de komplexa relationerna mellan KI och sjukhuset f6r att komma med konkreta forslag pa hur
relationerna ska utvecklas.

12.9 Ekonomi

lakttagelse

* Vi har inte férdjupat oss i de ekonomiska férhallandena, men kan konstatera att det betriffan-
de tva av patienterna funnits oklarheter kring betalningen av varden. Dessa drenden dr dnnu
inte avslutade.

Rekommendationer

* Sjukhuset bor tillsammans med Stockholm Care snarast gora ett ekonomiskt avslut for patient
1 och patient 2.

* Sjukhuset kan 6verviga att géra en grundlig genomging av de ekonomiska forhillandena
kring transplantationerna.

1210 Medarbetare

lakttagelser

* Sjilvstindiga medarbetare kan vara en stor tillging for sjukvirden. Men Macchiarini gavs allt-
tor stort utrymme att agera sjalvstindigt. Otydliga ansvarsférhillanden och bristande samord-
ning gjorde detta mojligt.

* Det kan finnas repressiva miljder pa sjukhuset som kan leda till tystnadskultur ddr kritik
undertrycks. Bide den tidigare och nuvarande sjukhusledningen har vidtagit atgirder f6r att
motverka en sddan kultur.

* Manga av sjukhusets medarbetare pa olika nivder har tagit skada av Macchiarinifallet. Det har i
debatten funnits en oférsonlighet som ménga farit mycket illa av. Detta ér en arbetsmiljofraga.

Rekommendationer

* Flera av vara andra rekommendationer syftar till att minska utrymmet for sddan sjilvstindig-
het som kan leda till bristande patientsikerhet.

* Sjukhusledningen bor fortsitta arbetet med att motarbeta repressiva inslag, sirskilt i patient-
sikerhetsarbetet.

* Sjukhuset bor bearbeta de motsittningar som Macchiarinifallet skapat. Sirskild expertkunskap
kan behova anlitas for att stddja en sadan ”férsoningsprocess”.
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