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Misstanke om oredlighet i forskning
Beslut

Oredlighet i forskning

Med dndring av Karolinska Institutets beslut den 7 april 2015 i drende dnr 2-2167/2014
och den 28 augusti 2015 i drende dnr 2-2184/2014 finner Karolinska Institutet att den
forskning som redovisas i samtliga sex granskade artiklar &r oredlighet i forskning.
Artiklarna rapporterar under en period av fyra ar, 2011-2014, det kliniska forloppet for
ndgon av tre olika patienter som opererats vid Karolinska Universitetssjukhuset.

De sex artiklarna ar foljande.

1. Tracheobronchial transplantation with a stem-cell-seeded bioartificial
nanocomposite: a proof-of-concept study, publicerad i Lancet 2011; 378(9808):
1997-2004

Artikeln tar upp den forsta transplantationen av en syntetisk luftstrupe med
stamcellsbeklddnad. Hér rapporteras tillstandet for patient 1 vid fem manader.
Beskrivningen dr fabricerad och &r i sjédlva verket baserad pé patientens status vid
utskrivningen fran sjukhuset flera ménader tidigare.

2. Engineered whole organs and complex tissues, publicerad i Lancet 2012;
379(9819): 943-952

Artikeln handlar om syntetiska organ i allménhet. Den skrevs fore artikel 1 (Lancet
2011) och skickades ocksa in till tidsskriften dessforinnan. Den publicerades senare, i
februari 2012. I ett kort avsnitt beskrivs hidr samma patient som i artikel 1, nu med en
status som uppges vara gjord atta ménader efter operationen. Denna fabricerade status dr
baserad pa samma status som gjordes sommaren 2011 i samband med utskrivningen fran
sjukhuset, dvs. det & samma status som anviéindes i artikel 1.

3. Verification of cell viability in bioengineered tissues and organs before clinical
transplantation, publicerad i Biomaterials 2013; 34(16): 4057-4067

Artikeln diskuterar en metod for att bestimma cellviabilitet i syntetiska organ. Den
publicerades den 6 mars 2013. I artikeln beskrivs ett kort kliniskt exempel rérande
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patient 3. I artikeln rapporteras patientens tillstdnd fem manader efter operationen. Med
fabricerade data anger man att det fanns ppna luftvdgar utan tecken pé infektion eller
inflammation.

4. Are synthetic scaffolds suitable for the development of clinical tissue-engineered
tubular organs?, publicerad i Journal of Biomedical Material Research 2014;
102(7): 2427-2447

Artikeln diskuterar om syntetiska stodstrukturer kan lampa sig for att utveckla tubulédra
vévnader. Den tar ocksé kort upp status for patient 1 ett &r efter operationen och
beskriver att patienten hade nédstan normala andningsvigar och forbéttrad lungfunktion.
Aven detta #r fabricerade data.

5. Airway transplantation, publicerad i Thoracic Surgery Clinics 2014; 24(1): 97-
106

Artikeln diskuterar olika metoder for transplantation av luftstrupe. En tabell presenteras i
slutet av artikeln, i vilken patienterna 1, 2 och 3 kan identifieras. Aven andra patienter
fran andra forskare tas upp i tabellen. Man skriver att flera av patienterna har vil
fungerande luftvdgar. Patient 2 var avliden redan nér artikeln skickades in till tidsskriften
sommaren 2013. Patient 1 avled ménaden innan artikeln kom i tryck i februari 2014.
Dessa avlidna patienter diskuteras inte i texten eller redovisas i tabellen.

6. Biomechanical and biocompatibility characteristics of electrospun polymeric
tracheal scaffolds, publicerad i Biomaterials 2014; 35(20): 5307-5315

Artikeln handlar om karakteristika for syntetiska stédstrukturer, polymerer, som skulle
kunna ersétta en luftstrupe. I ett avsnitt diskuteras den graft som patient 1 fick, och den
beskrivs som undermaélig. Patienten avled i januari 2014. Artikeln publicerades i april
2014 men némner inte att patienten har avlidit.

Sammanfattningsvis finns inga negativa rapporter om biverkningar omndmnda forrén i
artikel 6. Har framstélls istéllet patientens besvér som orsakade av materialvalet, och att
den utveckling av polymeren som man dérefter gjort minskat komplikationerna. Genom
detta framkommer en bild av en systematisk oredlighet som satt i system att 6verdriva
patienternas tillstdnd pd ett positivt sétt med fabricerade data. Genom att dterkommande
under flera &r rapportera om transplantationerna, far det metoden att framsta som
framgangsrik. Detta kan i sin tur vicka falska forhoppningar hos manga och inspirera till
liknande verksamhet. Att bygga en kedja av indicier pa fabricerade data pa detta sétt
anser Karolinska Institutet vara en mycket allvarlig form av vetenskaplig oredlighet.

Forfattaransvar

I bedomningen delas forfattaransvaret in i tre olika nivéer; “ansvarig for oredlighet i
forskning”, “klandervird” dvs. man kan inte undg3 kritik samt “’ej ansvarig for oredlighet
i forskning eller klandervird”.
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Ansvarig for oredlighet i forskning

Paolo Macchiarini, Philipp Jungebluth, Karl-Henrik Grinnemo, Jan Erik Juto,
Alexander Seifalian, Tomas Gudbjartsson och Katarina Le Blanc &r ansvariga for
oredlighet i forskning.

Klanderviird

Evren Alici, Tolga Sutlu, Silvia Baiguera, Guido Moll, Pontus Blomberg, Béla Bozoky,
Sylvie Le Guyader, Staffan Strémblad, Oskar Einarsson, Jan Liska, Ola Hermanson,
Tobias Lilja, Gert Henriksson, Bertil Leidner, Tom Luedde, Christoph Roderburg, Ana
Isabel Teixeira, Vanessa Lundin, Emma Watz, Bo Nilsson, Johannes C Haag, Mei Ling
Lim, Sebastian Sjoqvist, Ylva Gustafsson, Fatemeh Ajalloueian, Irina Gilevich, Oscar
Simonson, Matthias Corbascio, Constantino Del Gaudio, Alessandra Bianco och Antonio
Beltran-Rodriguez dr genom sin medverkan klandervirda men inte till sddan grad att de
anses skyldiga till oredlighet i forskning.

Ej ansvarig for oredlighet i forskning eller klandervird

Clarie Crowley, Stephan F Badylak, Daniel ] Weiss, Arthur Caplan och Greg Lemon har
genom sin medverkan inte gjort sig skyldiga till oredlighet i forskning och &r inte heller
klandervérda.

Undervriittelse till de vetenskapliga tidskrifterna

Tidskrifterna The Lancet, Biomaterials, Journal of Biomedical Material Research och
Thoracic Surgery Clinics ska underréttas med en begédran om att artiklarna omedelbart
dras tillbaka.
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Arendet

Karolinska Institutets (KI) ddvarande rektor, Anders Hamsten, beslutade den 28 augusti
2015 i drende (dnr 2-2184/2014) om missténkt oredlighet i forskning avseende sex
artiklar som rapporterar nya vetenskapliga ron om transplantation av en syntetisk protes i
luftstrupen hos tre patienter. Flera artiklar var 6versiktsartiklar som sammanfattar och
kommenterar huvudsakligen tidigare publicerade data. Enligt beslutet hade Paolo
Macchiarini vid en sammanfattande bedomning inte gjort sig skyldig till oredlighet i
forskning.

I januari 2016 visade Sveriges Television en dokumentérfilm, Experimenten, i tre delar. I
samband med denna tilltog kritiken i media mot Paolo Macchiarini, hans forskning och
de transplantationer av konstgjorda luftstrupar som han hade utfort. Rektor Anders
Hamsten uttryckte att det pa grund av den mediala uppmérksamheten hade kommit fram
uppgifter som gav en fordndrad bild av det underlag som fanns nér oredlighetsédrendet
utreddes, och att underlaget ddrmed inte var fullstdndigt.

KI:s nya ledning, efter Anders Hamstens avgang, beslutade att grundligt utreda vad som
skett. Som ett led i detta arbete 6ppnades de béada tidigare drendena (se nedan) om
misstanke om oredlighet i forskning for att prévas pa nytt.

Saledes har KI pa nytt utrett forskningen (nu aktuellt drende dnr 2-723/2016). Redovis-
ningen i det foljande inleds med en kort bakgrund av den utredning som gjordes i drende
dnr 2-2184/2014.

Bakgrund (édrende dnr 2-2184/2014)

Anmdlan

[ en skrivelse till KI den 18 augusti 2014, med ett tilligg den 24 september 2014,
anmilde Matthias Corbascio, Thomas Fux, Karl-Henrik Grinnemo och Oscar Simonson
misstanke om oredlighet i forskning avseende sex vetenskapliga artiklar dér bl.a.
huvudférfattaren till artiklarna, Paolo Macchiarini, var anstilld vid KI. De sex artiklarna
och forfattarna redovisas i det f6ljande.

Tracheobronchial transplantation with a stem-cell-seeded bioartificial nanocomposite.: a
proof-of-concept study, Lancet 2011

Forfattare: Philipp Jungebluth, Evren Alici, Silvia Baiguera, Katarina Le Blanc, Pontus
Blomberg, Béla Bozoky, Claire Crowley, Oskar Einarsson, Karl-Henrik Grinnemo,
Tomas Gudbjartsson, Sylvie Le Guyader, Gert Henriksson, Ola Hermanson, Jan Erik
Juto, Bertil Leidner, Tobias Lilja, Jan Liska, Tom Luedde, Vanessa Lundin, Guido Moll,
Bo Nilsson, Christoph Roderburg, Staffan Stromblad, Tolga Sutlu, Ana Isabel Teixeira,
Emma Watz, Alexander Seifalian och Paolo Macchiarini.
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Fyra forfattare har dragit tillbaka sina namn fran arbetet; Bo Nilsson, Katarina Le Blanc,
Ana Isabel Teixeira och Karl-Henrik Grinnemo.

Engineered whole organs and complex tissues, Lancet 2012
Forfattare: Stephen F Badylak, Daniel J Weiss, Arthur Caplan och Paolo Macchiarini.

Verification of cell viability in bioengineered tissues and organs before clinical
transplantation, Biomaterials 2013

Forfattare: Philipp Jungebluth, Johannes C Haag, Mei Ling Lim, Greg Lemon, Sebastian
Sjoqvist, Ylva Gustafsson, Fatemeh Ajalloueian, Irina Gilevich, Oscar Simonson, Karl-
Henrik Grinnemo, Matthias Corbascio, Silvia Baiguera, Constantino Del Gaudio, Staffan
Strdmblad och Paolo Macchiarini.

Are synthetic scaffolds suitable for the development of clinical tissue-engineered tubular
organs?, Journal of Biomedical Material Research 2014

Forfattare: Constantino Del Gaudio, Silvia Baiguera, Fatemeh Ajalloueian, Alessandra
Bianco och Paolo Macchiarini.

Airway transplantation, Thoracic Surgery Clinics 2014
Forfattare: Philipp Jungebluth och Paolo Macchiarini

Biomechanical and biocompatibility characteristics of electrospun polymeric tracheal
scaffolds, Biomaterials 2014

Forfattare: Fatemeh Ajalloueian, Mei Ling Lim, Greg Lemon, Johannes C Haag, Ylva
Gustafsson, Sebastian Sjéqvist, Antonio Beltran-Rodriguez, Constantino Del Gaudio,
Silvia Baiguera, Alessandra Bianco, Philipp Jungebluth och Paolo Macchiarini.

Utredning

Bengt Gerdin, professor emeritus vid Uppsala universitet, fick i november 2014 i
uppdrag av KI att granska om de kritiserade artiklarna kunde bedémas utgéra oredlighet i
forskning. Advokaten Christian Olofsson vid ddvarande von Lode advokat AB ombads i
januari 2015 att ur ett réttsligt perspektiv bitrdida Bengt Gerdin.

Bengt Gerdin fann i ett sérskilt yttrande den 13 maj 2015 sammanfattningsvis att
forskningen gjorde avsteg fran god forskningssed och att Paolo Macchiarini ansags ha
forfarit oredligt i samtliga de sex publicerade artiklarna.

Samtliga forfattare bereddes tillfille att yttra sig 6ver Bengt Gerdins sérskilda yttrande
och flertalet av dem svarade.
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KI fann i beslut den 28 augusti 2015 vid en sammantagen bedémning att Paolo
Macchiarini inte gjort sig skyldig till oredlighet i forskning. Vissa forhallanden som
framkommit om Paolo Macchiarinis verksamhet visade dock att den inte i alla avseenden
uppfyllt hogt stéllda krav pa kvalitet. KI beslutade att vidta vissa atgérder.

Bengt Gerdin kom i december 2015 pé eget initiativ in med kommentarer pa KI:s beslut
dér han ocksa vidholl sin tidigare standpunkt.

Utredningen i nu aktuellt lirende, dnr 2-723/2016
Tidigare underlag

Den aktuella aterupptagna utredningen omfattar de sex artiklarna i den anmilan som
gjordes den 18 augusti 2014 med tilldgg den 24 september 2014. Utredningen utgdr den
aterstdende delen av drende 2-723/2016 och avser frdgan om vetenskaplig oredlighet
anses foreligga i ndgon av de sex artiklarna som i olika avseenden beskriver de tre
patienter som transplanterades vid Karolinska Universitetssjukhuset. Utredningen
inkluderar de bdda anmélningarna, forfattarnas kommentarer med anledning av dessa,
den expertutredning som gjordes av Bengt Gerdin och forfattarnas kommentarer pa
denna jamte kalldata, dvs. data fran sjukhusets patientjournaler.

I utredningen ingér dven professor Pierre Delaeres anmélan den 25 juni 2014 med
kompletterande mejl dér han framf6rde misstanke om oredlighet i forskning och dér KI i
beslut den 7 april 2015 (drende dnr 2-2167/2014) konstaterade att Paolo Macchiarini inte
hade gjort sig skyldig till oredlighet i forskning.

Expertgruppen for oredlighet i forskning vid Centrala etikprovningsnimnden

Efter att drendet i februari 2016 tagits upp pé nytt anmodade KI den 23 juni 2016
Expertgruppen for oredlighet i forskning vid Centrala Etikprévningsndmnden
(Expertgruppen) att yttra sig 6ver om det som framkommer av handlingarna i drendet,
dvs. anmélningarna och utredningen i drendena dnr 2-2167/2014 och 2-2184/2014, kan
anses utgora oredlighet i forskning. Expertgruppen tillsatte den 18 mars 2017 professor
Martin Bjorck, Uppsala, och professor Detlev Ganten, Berlin, som sakkunniga i drendet.
De 6verldmnade sin rapport den 31 maj 2017. Expertgruppen beredde forfattarna tillfille
att yttra sig 6ver de sakkunnigas rapport. Yttrande inkom frén Arthur Caplan, Sylvie Le
Guyader, Staffan Strémblad, Alessandra Bianco, Philipp Jungebluth, Sebastian Sj6qvist,
Mei Ling Lim, Paolo Macchiarini, Tomas Gudbjartsson, Ola Hermanson, Karl-Henrik
Grinnemo, Matthias Corbascio, Oscar Simonson och Katarina Le Blanc. De sakkunniga
fick darefter tillfille att kommentera replikerna.

Expertgruppen framforde i sitt yttrande till KI den 20 oktober 2017 att samtliga sex
anmélda artiklar innehéller uppgifter som utgér oredlighet i forskning samt att samtliga
forfattare dr ansvariga for vetenskaplig oredlighet.
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Forfattarna och anmilarna har fatt tillfdlle att limna synpunkter pa Expertgruppens
utlatande, och flera har svarat.

Ovrigt

Anmaélarna har aterkommit vid olika tillféllen for att beméta olika kommentarer fran
forfattarna. Vidare har KI tagit del av den engelska sammanfattningen i den isldndska
kommissionens utredningsrapport som granskat remitteringen av den isldndske patienten
till Sverige for vard och behandling.

Tomas Gudbjartsson har, utéver skriftliga inlagor, sommaren 2016 tréffat vik. rektor och
bitr. universitetsdirektéren vid KI. Vidare har han begért och 1dmnat muntliga uppgifter
till KI vid ett mé&te i juni 2018 med de bada foredragandena.

KI skrev den 18 juli 2016 till samtliga i drendet aktuella tidsskrifter om en Expression of
Concern med anledning av den dterupptagna utredningen. Lancet har infort en sddan
avseende artikel 1.

Sirskilt beslut avseende duplikation av bilder i artikel i Biomaterials

Efter en anonym anmélan den 3 februari 2016 om felaktiga bilder i artikeln
Biomechanical and biocompatibility characteristics of electrospun polymeric tracheal
scaffolds, publicerad i Biomaterials 2014, utredde KI denna del sérskilt.

KI fann att Paolo Macchiarini med stéd av medforfattare omedelbart medgav misstag
och forvixlingar med bilderna. Tidsskriften bekréftade att den mottagit ett meddelande
fran Paolo Macchiarini men att de inte kunnat 6ppna den bifogade filen som enligt Paolo
Macchiarini inneh6ll begéran om réttelse och korrekt underlag avseende de felaktiga
bilderna. Arendet kunde dock inte utredas vidare da det inte kunde klarliggas vad som
ingick eller inte ingick i den fil som skickades till tidsskriften. Klart var dock att
tidsskriften fatt underlag for andring av artikeln. KI ansig i beslut den 7 juni 2017, i
drende dnr 2-723/2016, att Paolo Macchiarini fortjanade kritik for misstaget rérande de
felaktiga bilderna men att det inte utgjorde oredlighet i forskning.

Giillande bestimmelser om KI:s utredningsskyldighet och firendehandliggning

Grundldggande regler om hanteringen av s.k. oredlighetsdrenden finns i hogskolefor-
ordningen (1993:100). Enligt 1 kap. 16 § hogskoleforordningen dr en hogskola som
genom anmdlan eller pa nagot annat sétt far kinnedom om en misstanke om oredlighet i
forskning vid hogskolan skyldig att utreda misstankarna. Vidare far en hégskola under
pagéende utredning hdmta in ett yttrande fradn expertgruppen for oredlighet i forskning
hos Centrala etikprovningsndgmnden.

Av KI:s handldggningsordning (dnr 1-551/2014) foljer att misstanke om oredlighet ska
anmdlas till rektor och att rektor ska lata utreda drendet. Utredningsarbetet ska bedrivas
av en sdrskilt utsedd handldggare vid universitetsforvaltningen. Om det &r lampligt bor
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utredningen ske i samrad med prefekt och/eller jurist. Rektor avgor drendet antingen
genom att ldimna det utan &tgérd eller, om oredlighet konstateras ha foSrekommit, genom
att besluta om ldmplig atgérd.

Ansvarsfordelning mellan Karolinska Institutet och Karolinska Universitets-
sjukhuset

KI:s uppdrag som statligt universitet framgér av foreskrifter, frimst hogskolelagen och
hogskoleforordningen, och av regeringens regleringsbrev. Det innebér att vid KI bedrivs
grundutbildning, forskarutbildning och forskning. Vidare ska KI samverka med det
omgivande samhillet, informera om sin verksamhet samt verka for att forskningsresultat
kommer till nytta. Karolinska Universitetssjukhuset bedriver vard och behandling som
ges inom ramen for det sjukvardsuppdrag som Stockholms lins landsting har meddelat.
Sjukhusets verksamhet regleras sérskilt av hélso- och sjukvardslagen, patientdatalagen
och patientsikerhetslagen.

KI:s verksamhet f6ljs upp av bl.a. Universitetskanslerdmbetet (UKA) och av Centrala
etikprovningsndmnden (CEPN) i fradgor om utbildning och forskning. Karolinska
Universitetssjukhuset f6ljs upp kvalitetsmissigt av Inspektionen for vard och omsorg
(IVO).

I praktiken innebér detta att KI tar ansvar for forskning inom det medicinska omrédet,
och att Karolinska Universitetssjukhuset ansvarar f6r den medicinska varden.

De tre patienterna i de anmiilda artiklarna

Den forsta patienten, som opererades 2011, var en 36-arig man med mucoepidermoid
cancer i hojd med carina som primédropererades 2009 pa Island. Efter ett misstéinkt
recidiv i borjan av 2011 togs kontakt med Paolo Macchiarini och Karolinska
Universitetssjukhuset, och patienten opererades den 9 juni 2011 pa sjukhuset. Under
operationen togs en del av luftstrupen bort och ersattes med en syntetisk trakeal
(luftstrupe) protes som forbehandlats med patientens egna stamceller. Efter utskrivning
frdn Karolinska Universitetssjukhuset f6ljdes patienten upp pa Island, men aterkom till
sjukhuset den 21 november 2011 for kontroller och undersskningar d4 komplikationer
hade uppstatt. En svarbehandlad fistel mellan luftstrupe och matstrupe hade utvecklats
och patienten hade upprepade infektioner. Patienten avled den 30 januari 2014,

Den andra patienten var en 30-arig amerikansk man med en inoperabel adenocystisk
trakealcancer, som sjélv tog kontakt med Paolo Macchiarini. Denna ging anvindes en
syntetisk trakea gjord i ett annat plastmaterial &n det som anvindes pa den forsta
patienten. Operationen utfordes den 17 november 2011. Patienten terviinde till USA och
avled den 5 mars 2012.

Den tredje patienten var en 22-arig kvinna fran Turkiet som fick en skada pa trakea i
samband med en torakoskopisk sympatektomi (svettoperation). Efter forsok att operera
henne i Turkiet tog likarna dér kontakt med Karolinska Universitetssjukhuset och Paolo
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Macchiarini. Det gjordes en utredning vid Karolinska Universitetssjukhuset och hon
opererades dér den 24 juli 2012 varvid hdger lunghalva togs bort. Den 7 augusti 2012
fortsatte operationerna med en transplantation av en syntetisk trakeaprotes. Efter tvé
veckor utvecklades en fistel mellan luft- och matstrupen. Komplikationerna fortsatte och
efter 11 manader re-transplanterades hon den 9 juli 2013 med en ny syntetisk trakea. Hon
vérdades en léngre tid postoperativt pa sjukhuset med omfattande komplikationer och
ldmnade sedan sjukhuset och vardades i USA, dér hon avled den 20 mars 2017.

Bedomning

Oredlighet i forskning

I Sverige saknas en enhetlig definition av begreppet oredlighet i forskning och enligt
nuvarande forfattningar ar det lirosdtena som sjélva beslutar i drenden om misstéinkt
oredlighet.

Enligt 1 kap. 3 a § hogskolelagen (1992:1434) ska vetenskapens trovirdighet och god
forskningssed vérnas i hogskolornas verksamhet. Det ligger alltsé ett ansvar hos
hogskolan for att god sed i forskningen uppritthalls.

Med god forskningssed avses samlade etiska krav pa hur forskning bor bedrivas. Det
handlar bl.a. om att tala sanning om sin forskning, medvetet granska och 6ppet redovisa
utgdngspunkterna for sina studier, 6ppet redovisa metoder och resultat, halla god ordning
1 sin forskning och att strdva efter att bedriva forskning utan att skada ménniskor, djur
eller miljo. Vissa allvarligare avvikelser fran god forskningssed brukar betecknas
oredlighet i forskning. I de flesta svenska och utléindska definitioner 4r kirnan i
begreppet fabricering, forfalskning och plagiering (FFP).

I2 § lag (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor (etikprovnings-
lagen) definieras forskning som vetenskapligt experimentellt eller teoretiskt arbete for att
inhd@mta ny kunskap och utvecklingsarbete pa vetenskaplig grund, dock inte sadant arbete
som utfors inom ramen for hogskoleutbildning pa grundniva eller pa avancerad niva.
Enligt 4 § ska lagen bl.a. tillimpas pé forskning som innebér ett fysiskt ingrepp pa en
forskningsperson eller som utfors enligt en metod som antingen syftar till att pverka
forskningspersonen fysiskt eller psykiskt eller som innebér en uppenbar risk att skada
forskningspersonen fysiskt eller psykiskt eller som avser studier pé biologiskt material
som har tagits frén en levande ménniska och kan hérledas till denna méinniska. Den
forskning som omfattas av lagen far enligt 6 § bara utféras om den har godkints vid en
etikprovning.

Klinisk likemedelsprévning far endast genomforas sedan tillstind meddelats eller
beviljats av Likemedelsverket, tidigare 14 § likemedelslagen (1992:859) och numera
motsvarande bestimmelse i 7 kap. 9 § likemedelslagen (2015:315).

World Medical Association (Vérldsldkarorganisationen) har i Helsingforsdeklarationen
(Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human
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Subjects) tagit fram rekommendationer for klinisk forskning. Deklarationen 4r en central
etisk riktlinje som syftar till att experiment som inbegriper ménniskor ska genomftras
som klinisk forskning och folja etiskt baserade regelverk samt att forskningspersoners
sdkerhet méste vérnas vid experimentella insatser inom hélso- och sjukvarden.

I Helsingforsdeklarationen anges att deklarationen #r ténkt att ldsas som en helhet samt
att det nationella regelverket maste f6ljas om det innebir ett starkare skydd for patienten
dn vad som ségs i deklarationen (artikel 1 och 10).

I deklarationen anges vidare att malet att generera ny kunskap aldrig fér ges foretriide
fore forskningsdeltagarnas réttigheter och intressen (artikel 8). Patienten fir involveras
endast i den utstrickning det &r férsvarbart med hénsyn till forskningens potentiella
preventiva, diagnostiska eller terapeutiska vérden och ldkaren har goda skil att tro att
deltagande i forskningsstudien inte kommer att inverka negativt pa hiilsan hos de
patienter som &r foremal for forskningen (artikel 14). Medicinsk forskning som omfattar
ménniskor fir endast genomforas om betydelsen for forskningen viger tyngre én riskerna
och oldgenheterna for deltagarna (artikel 16). En noggrann bedémning av forutsebara
risker och oldgenheter jamfort med forutsebara positiva effekter méste forega
forskningen. Riskerna maste l6pande 6vervakas, bedomas och dokumenteras (artikel 17).
Forskningen mdste vara forenlig med allmiint accepterade vetenskapliga principer,
grundas pd noggrann kunskap om den vetenskapliga litteraturen, pa ldmpliga laboratorie-
fors6k och om lampligt pa djurforsok (artikel 21).

Enligt artikel 37 gar det under vissa forutsittningar att anvéinda obeprovade behandlingar
i klinisk verksamhet om behandlingen inger hopp om att ridda liv, terstilla hilsa eller
lindra lidande.

Da de i drendet aktuella behandlingarna utférdes géllde 2008 &rs version av Helsingfors-
deklarationen. Den relevanta artikeln da (artikel 35) hade foljande lydelse. (Den engelska
originaltexten dterges da det har diskuterats om den svenska &versittningen &r helt
korrekt.)

”In the treatment of a patient, where proven interventions do not exist or have been
ineffective, the physician, after seeking expert advice, with informed consent from the
patient or a legally authorized representative, may use an unproven intervention if in
the physician's judgement it offers hope of saving life, re-establishing health or
alleviating suffering. Where possible, this intervention should be made the object of
research, designed to evaluate its safety and efficacy. In all cases, new information
should be recorded and, where appropriate, made publicly available.”

Helsingforsdeklarationen har inte ndgon legal status i Sverige. Mycket av etikprévnings-
lagen baseras pa deklarationen, men nagon foreskrift som motsvarar nuvarande artikel 37
eller tidigare gallande artikel 35 finns inte. Enligt KI innebér detta att forskning pa
ménniska med en oprévad behandling inte kan genomfGras enbart med stdd av teoretiska
data. En solid kunskapsgrund fran pre-kliniska forsok méste forst skapas for att ge en
uppfattning om metodens risker och fordelar fore forsoket.
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Huvud- och medfirfattares ansvar
Internationella yrkesetiska riktlinjer

Det finns inga forfattningar som foreskriver vem eller vilka som kan anses ha ansvar for
oredlighet i forskning. Daremot finns en rad yrkesetiska riktlinjer.

I de s.k. Vancouverreglerna, som dr internationella rekommendationer som ges ut av
International committee of medical journal editors, ICMJE, anges i den version som
géllde 2011 att ”Authorship credit should be based on 1) substantial contributions to
conception and design, acquisition of data, or analysis and interpretation of data; 2)
drafting the article or revising it critically for important intellectual content; and 3) final
approval of the version to be published. Authors should meet conditions 1, 2 and 3.
Vidare géllde ocksa "I have had access to all data in the study (for original) research
articles and I accept responsibility for its validity.”

ICMIJE kom 2013 med en revision av denna text. Motsvarande text lyder: “Agreement to
be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and
resolved.” I en ledarkommentar till denna nya paragraf 4 pa ICMJEs hemsida fortydligas
forfattarens skyldighet att svara f6r innehallet och medverka i utredningar “Each author
of a paper needs to understand the full scope of the work, know which co-authors are
responsible for specific contributions, and have confidence in co-authors’ ability and
integrity. When questions arise regarding any aspect of a study or paper, the onus is on
all authors to investigate and ensure resolution of the issue.

The Committee on publication ethics, COPE, som #r ett vigledande organ for
publikationsetik, anger i dokumentet”Responsible research publication: International
standards for authors: A position statement” fr&n 2010 att alla forfattare maste ta
gemensamt ansvar for arbetets vetenskapliga integritet, om det inte i arbetet forklaras
vilka som ansvarar for vad.

All European Academies, ALLEA, utkom 2011 med den europeiska uppférandekoden for
forskningsintegritet “The European code of conduct for research integrity”. Koden utgér
ett ramverk for sjdlvreglering och &r erkénd som ett allmént uttryck for forskningsinte-
gritet. Hér anges att ”All authors, unless otherwise specified, should be fully responsible
for the content of publication.” Av koden framgér ocksa att utredning av missténkt
oredlighet i forskning maste inkludera en bedémning av allvarlighetsgraden.

Lancets deklaration, som alla forfattare skrev under, var 2011 I agree with. the plan to
submit to Lancet, the contents of the manuscript; to being listed as an author, and to the
conflicts of interest statements as summarised. I have had access to all data in the study
(for original) research articles and I accept responsibility for its validity.”
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I sammanhanget kan ocksa ndmnas att i s.k. acknowledgements i en vetenskaplig artikel
nidmns personer som har gett olika typer av stod under arbetets gang, dvs. personligt,
professionellt, tekniskt eller finansiellt.

KI:s allmdnna dverviganden

Ansvaret for en konstaterad vetenskaplig oredlighet méste sokas bland forfattarna.
Utgéngspunkten i KI:s beddmning av forfattaransvaret dr relevanta internationella och
nationella regelverk som fanns vid tiden f6r den aktuella forskningen och publiceringen
av den. Eftersom regelverken stindigt fordndras maste arbeten fran olika ar beddmas
delvis olika. Till detta kommer ocksé den deklaration var och en signerat till tidskriften
vid inldmnandet av manus. KI 4r av uppfattningen att de regelverk som géllde vid den
tidpunkt som den missténkta oredligheten skulle ha utforts, ska vara utgdngspunkt {or
ansvarsbedémningen.

Nér det géller att bedoma ansvaret for innehallet i den vetenskapliga publikationen 4r
KI:s uppfattning att den som sétter sitt namn pa en vetenskaplig artikel bér ett ansvar.
Huvudforfattaren bér ett stort ansvar och detta &r storre dn det ansvar som 6vriga
forfattare far anses ha.

Enligt den praxis som &r kdnd for KI har bade i Sverige och internationellt endast
huvudforfattaren eller ett fital medforfattare bedomts vara ansvariga for oredlighet. Hir
kan ndmnas tvd mycket uppmarksammade fall fran Képenhamns Universitet (Milena
Penkowa, 2012) samt frén Oslo Universitet (Jon Sudbé, 2006) dir endast den huvud-
ansvarige bedémdes som ansvarig for oredlighet i forskning.

KI anser att beddmningen av ansvaret for oredligheten hos en enskild forfattare vilar pa i
vilken utstrdckning denne medverkat till oredligheten. Mer erfarna och seniora forskare
kan jamfort med yngre forskare littare avgéra vad man kan kriva som medforfattare av
sina kollegor. Om personen &r huvudforfattare eller senior forskare med ansvar f6r andra
medverkande i beroendestéllning till denne eller pa annat sitt varit drivande eller bidragit
pé ett vésentligt sitt for att mo6jliggdra genomforandet av forskningen, faller ett stérre
ansvar pa denne. Om forskaren bidragit med en mindre del i arbetet kan detta anses
klandervért, men inte i sig utgora oredlighet om de data forskaren rapporterat 4r korrekta.
Vidare kan det vara klandervért om forskaren inte sjdlv har vérderat de data som andra
medforfattare bidragit med.

I beddmningarna av det individuella ansvaret finner KI att tre kategorier limpligen kan
anvéndas for att nyansera bedémningen. Dessa kategorier dr ”ansvarig for oredlighet i
forskning”, “klandervérd”, vilket innebér att man inte anses ansvarig for oredlighet i
forskning men att man inte kan undga kritik samt ej ansvarig for oredlighet i forskning
eller klandervérd”.

I denna utredning 4r det centralt att den statusrapport som i Lancet-artikeln 2011 ndmns
som gjord vid fem ménader, varit ofordndrad fran tidigare versioner av artikeln, och sétts
in i det pre-finala manuskriptet (proofs) innan detta datum ens passerat. Samma skrivning
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om status har i sjélva verket anvénts under hela hosten 2011. Enligt Paolo Macchiarini
beror detta pé att man inte fick information om att patientens status fordndrats. Vidare
har de forfattare som deltog i det forsta forsoket att publicera sig i The New England
Journal of Medicine (NEJM) ett storre ansvar dn de som senare anslot sig, eftersom de
tagit del av NEJM:s avslag och inte atgidrdade detta fore det att manuset skickades till
Lancet. De som anslét sig senare har dock ansvar liksom de 6vriga for att ha medverkat i
oredligheten utifrdn den deklaration de skrev under och skickade in till Lancet.

Sammanfattning av KI:s bedomningsgrunder

Det dr synnerligen angeldget for KI, och for fortroendet f6r forskningen i allménhet, att
den forskning som bedrivs inom KI héller hog kvalitet. Detta stéller krav pa KI att
genom resurser, utbildning, ledarskapsutveckling och stdd ge forskare goda forutsétt-
ningar for sitt arbete. Forskarna har givetvis ocksé ett eget ansvar. Alla parter méste leva
upp till de krav som stélls for att sédkra kvaliteten i forskningen.

KI finner att det redan 2011 fanns definitioner for hur forskning ska genomf6ras, men att
definitionerna pa motsatsen (oredlighet) varierade. Vidare fanns tydliga allménna rikt-
linjer for forfattaransvar, vilka ocksé ingick som en forsékran som skulle skrivas pd och
skickas in till tidsskriften avseende artiklarna 1 och 2. Den bedomning som KI anvint i
artiklarna i Lancet 2011 och Lancet 2012 bygger pa de regler som gillde da.

Expertgruppen finner att samtliga forfattare till de sex artiklarna dr ansvariga for
vetenskaplig oredlighet. I sitt yttrande till KI den 20 oktober 2017 uppger den bl.a.
foljande. Man har inte sett det som mdjligt att ndrmare utreda i vilken mén vissa
forfattare inte har forevisats manuskript eller i 6vrigt vilseletts om innehéllet, vilket vissa
av forfattarna hdvdat. Om sé varit fallet borde de ha reagerat och begért att f& sina namn
borttagna dé publiceringen kom till deras kdnnedom. Att forst i efterhand franséga sig
ansvar, om och nér artikeln klandras, 4r enligt Expertgruppen inte en rimlig ordning.

KI delar dessa slutsatser men inte Expertgruppens syn pé ett kollektivt forfattaransvar, att
samtliga forfattare ar ansvariga for oredlighet i forskning. KI har dérfor utrett varje
medverkande forfattares ansvar sa langt det varit mgjligt. Det kan diskuteras i vilken
utstrdckning medforfattare har méjlighet och kan ta ansvar for varandras bidrag till
respektive artikel. Expertgruppen finner att sddant ansvar méste foreligga for samtliga.
Aven KI anser att medforfattarna har en skyldighet att sitta sig in i varandras forsknings-
resultat men att det i hogspecialiserad medicinsk forskning kan vara svart att gora detta
helt och héllet. I slutdindan méste dven forskningssamarbetet bygga pé fortroende.
Vancouverreglerna éndrades ocksa i detta avseende 2013.

Alla forfattare har dock ett eget ansvar for att kontrollera uppenbara data, t.ex. om datum
for undersokningar uppges vara gjorda efter publikationens tillkomst. Som beskrivs av
ALLEA redan 2011 bér oredligheten dven bedémas med avseende pa graden av
allvarlighet. Skl for sddan virdeéndring kan enligt KI vara vilket arbete medforfattaren
bistatt med, vilken grad av insyn i arbetet forfattaren har haft och om vederborande varit
i beroendestillning eller inte.
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Det finns flera moment beskrivna i utredningen som hénfor sig till den kliniska
situationen. Den utredning KI har gjort utgér fran den forskning som har bedrivits, inte
vilken vard eller eventuella medicinska fel som kan ha begétts. Forskning har har
definierats i enlighet med etikprévningslagen och CEPN:s praxisbildande beslut. Denna
definition bygger pa att skillnaden mellan kvalitetsutveckling i sjukvarden och forskning
avgOrs av om det finns en intention att publicera arbetet 1 ett vetenskapligt sammanhang.

Nir det giller humanforskning anser KI att det av manus ska framga att det finns
etiktillstdnd med angivande av registrerings-/diarienummer.

Artikel 1 — Tracheobronchial transplantation with a stem-cell-seeded bioartificial
nanocomposite: a proof-of-concept study, publicerad i Lancet 2011.

Artikeln skickades forst till NEJM som hade flera fragor avseende brister i manuset. I
mejl frdn Paolo Macchiarini den 4 september 2011 uppmanade han sina medf6rfattare att
inkomma med kompletteringar. NEJM antog inte artikeln utan avslog publicering i ett
meddelande den 6 oktober 2011, utan att ge mojlighet till eventuella korrektioner av
manus. Artikeln skickades dérefter den 11 oktober 2011 till Lancet som accepterade den
7 november 2011 och som dagen efter, den 8 november, skickade en preliminért satt
artikel ("proofs”) som besvarades av forfattarna den 10 november. Artikeln publicerades
sedan on-line den 24 november 2011 och i tryck den 10 december 2011.

KI bedomer att artikeln &r av central betydelse for utredningen om missténkt oredlighet
d4 den utgér underlag {or stidllningstaganden som sedan fordes vidare och anvéndes i de
Ovriga senare publicerade artiklarna som #r foremal for utredning.

Etiktillstand

Det uppges 1 artikeln att man erhéllit ett godkdnnande fran Regionala etikprovnings-
ndmnden samt skriftligt informerat samtycke fran patienten/forskningspersonen. KI kan
konstatera att ndgon ansékan inte har kommit in till Regionala etikprévningsndmnden i
Stockholm och att det saledes inte heller finns nigot forskningsetiskt godkénnande eller
av nimnden godkint informerat samtycke till att utfora aktuell forskning.

En grundbult i forskningsetik dr samtycket som ska ha foregatts av information om vad
forskningen innebir (informerat samtycke). I patientjournalen anges ett “informerat
samtycke” fran patienten, skrivet i forsta person. Anteckningen tar upp den sjukvard som
ska ges och beskriver i detalj den ténkta operationen. Den ndmner inte ndgon forsknings-
aspekt. Anteckningen beskriver operationsmetoden som en mdjlighet att helt avlagsna
patientens tumor och att det saknas andra alternativ till behandling. Det ndmns inget om
eventuella biverkningar eller risker. I anteckningen anges att patienten (’jag”) inser att
transplantationen 4r enda chansen till verlevnad. Utdver detta finns &ven antecknat ett
samtycke for hantering av prover.
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Enligt etikprévningslagen ska forskning p&d méanniska och det informerade samtycket
godkinnas av etikprévningsndmnden innan forskning far pabdrjas. Syftet med lagen &r
att skydda den enskilda ménniskan. Lagen ska tillimpas vid forskning som utgor ett
ingrepp pa ménniska.

De externa granskarna delar denna uppfattning. Bengt Gerdin framhaller att det i artikeln
uppgetts att etiktillstdnd funnits trots att det saknats. De sakkunniga Martin Bjérck och
Detlev Ganten konstaterar att forskningen som beskrivs i artikeln uppenbart &r av sadant
slag att den ska provas enligt etikprévningslagen, vilket inte skett.

Tillstand fran Likemedelsverket

Lakemedelslagen reglerar avancerad terapi med vilket avses genterapi, cellterapi eller
vavnadsteknisk produkt, jfr. Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr
1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel for avancerad terapi. Aven
kombinerade produkter dér t.ex. stamceller anvénds i en teknisk produkt omfattas av
foreskrifterna. Forskning ska prévas enligt kapitel 7 i lagen, avseende klinisk prévning.
Om det inte &r forskning utan behandling som avses ska produktionen inspekteras och
godkdnnas av Likemedelsverket enligt sjukhusundantaget innan produkten kan ges till
patient. KI har i utredningen inte funnit att tillstdnd for klinisk lidkemedelsprévning eller
att tillstdnd f6r anvéndning av sjukhusundantaget i aktuellt fall har erhallits frén
Lakemedelsverket.

Fragan om vilket kliniskt tillstand som avsdags behandlas

Den tidigare verksamhetschefen vid Karolinska Universitetssjukhuset, Richard
Kuylenstierna, har i en 6versikt den 30 november 2014 redovisat de tillstdind som
inh&mtades infor den forsta transplantationen. Hér beskrivs samtal med foretrddare for
Likemedelsverket, etikprovningsndgmnden, sjukhusets cheflékare, Vetenskapsradet och
andra. Det &r oklart pé vilka grunder olika personer kontaktades och vilka underlag som
presenterats. Hanteringsordningen &r informell och inga rittsligt bindande beslut ges.
Han skriver exempelvis att man kontaktade Likemedelsverket och att dessa hidnvisade
till sjukhusets regelverk eftersom det var en akut patientsituation.

Den kliniska bild som presenterades for myndigheter och andra var den av mycket svart
sjuka patienter dédr annan behandling @n kirurgi inte kunde erbjudas. Detta dr dokumen-
terat dven senare i den senare verksamhetschefens forklaring till Likemedelsverket i
inspektionsdrendet 6.3-2015-013429, daterat den 17 februari 2015, dér patienterna som
avsdgs komma ifrdga for transplantation beskrivs som ”...patienter med andnings-
svarigheter och lufthunger”.

Richard Kuylenstiernas utredning resulterar i att den forsta operationen ska goras pa
sjukvardsméssig grund, pé vitalindikation, men att om detta leder till forskning ska man
gora en etikansékan.
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Det kliniska tillstandet for patient 1

Artikel 1 &r en originalartikel som beskriver férloppet av den forsta transplantationen
fram till fem ménader efter operation. Artikeln publicerades on-line i Lancet den 24
november 2011.

I artikeln beskrivs patienten vid ankomsten till sjukhuset f6re operationen som en patient
med visslande andning, hosta och andningssvarigheter. I journalen beskrivs patientens
allmiéntillstdnd vid ankomsten som gott. Han kunde rora sig obehindrat och hans lungor,
vid fysikalisk undersokning den 24 maj 2011, da intagningsanteckningen gjordes,
beskrivs som “fysikaliskt utan anmérkning, dock lite bronkiella andningsljud av och till
och en del stridor horbara pa bada sidor.” Det anges att han inkommer pé grund av ett
recidiv av en cancer i distala trakea. Pre-operativa undersékningar med biopsier och
datortomografi visade ingen siker tumdr. En isotopundersdkning (PET-CT) visade en
sannolik tumér utan spridning med en diameter pa 1,5 cm i h$jd med bronkernas delning.
Ansvarig ldkare konstaterade att detta upptag, tillsammans med mindre upptag runtom,
ocksd kan forklaras av skador fran tidigare strdlbehandling av patientens ursprungstumar.

I artikeln anges att patientens tillstdnd vid fem ménader efter operationen 4r utan
komplikationer, att han 4r symtomfri samt fri fran tumér. Fem manader efter operationen
motsvarar i tiden den 9 november 2011. Ungefir vid tidpunkten for artikelns publicering
(den 24 november) aterintogs patienten (den 21 november) pa Karolinska Universitets-
sjukhuset pa grund av férsdmring. Det hade da gétt fem och en halv méanad frén
operationen. Patienten hade gatt ner sju kilo och hade tecken pé sviktande funktion i
hoger lunga. I journalen beskrivs patientens lungor kliniskt den 21 november som “Inga
andningsljud pd hoger sida. Relativt rena andningsljud pé vénster sida”. Senare
undersdkningar visar att patientens hogra lunga inte fungerade.

Det beskrivs i artikeln att implantatet vid fem ménader hade 6ppna anslutningar till frisk
lungvévnad, att det var tdckt med kérlrik slemhinna och delvis beklitt med friskt epitel.
Inget stdd for att en bronkoskopi gjordes vid fem ménader har kunnat pavisas. Den senast
kénda bronkoskopin vid detta tillfille var i oktober 2011. I den bronkoskopi som gjordes
den 21 november 2011, fem och en halv manad efter operationen, nimns inga sddana
fynd som beskrivs i artikeln. Bronkoskopin visar istillet fortrdngningar av luftvégarna till
foljd av omfattande granulationer dér transplantatet dr fastsatt till luftstrupen, bade
upptill och nertill i de badda bronkerna. Man sétter flera “stentar”, fjaderbelastade spiraler,
pé olika stéllen i bronkerna f6r att tvinga luftvéigarna att hallas 6ppna och ndgot senare
ocks4 for att tdppa till ett hal i matstrupen, en fistel, som orsakats av transplantationen.
Ett vivnadsprov visar nu pé vixt av cancerceller.

Likemedelsbehandling

Anmilarna har pekat pé att olika godkénda likemedel med effekt som tillvéxtfaktorer har
getts till patienten 1 mycket hdga doser. Anvindningen av dessa godkénda likemedel
framgar av patientens journal. Att de likemedel som anvints ligger utanfor godkéinda
indikationer och doseringar kan inte bedémas ur oredlighetssynpunkt. Vidare anger
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anmdlarna att ett medel for celltillvixt, avsett enbart for laborativt bruk, har anvénts
direkt i luftstrupen pa patienten. Det har inte aterfunnits nagot stéd i journalen for
pastiendet och paverkar dérfor inte bedomningen av vetenskaplig oredlighet.

Utlatanden fran patologen avseende tagna biopsier

Pé Island hade man under véren 2011 tagit biopsier som inte visade pa cancer. Vid
ankomsten till Karolinska Universitetssjukhuset togs nya biopsier som inte heller visade
ndgon cancer. Vanligen brukar preparat som tas vid operation ga till patologisk diagnos,
men ndgra uppgifter om saddan unders6kning med svar kan inte aterfinnas i killdata. De
uppgifter som finns frén operationen &r att en lymfkortel har skickats till patologiska
kliniken vid sjukhuset for utldtande. Svaret gav inga hallpunkter for ndgon malignitet i
denna. I artikeln omnimns ett svar som utgér underlag till bild 2B i artikeln. Provet #r
taget sju dagar efter operationen och pastas visa begynnande kérlinvixt pa transplantatet.
Négot underlag till denna bild kan dock inte hittas i kélldata. I artikeln beskrivs en biopsi
tagen efter tvd ménader, dvs. omkring den 9 augusti. I kélldata finns en biopsi som
skickats f6r undersokning den 4 augusti. Svaret anger att tre rér med syntetisk trakea
sénts in till patologen. I inget av dem kan nagot vélutvecklat cellager ses enligt pato-
logens bedomning. Den 17 augusti skickas tre nya vdvnadsbitar till patologen vilka anges
ha blivit tagna dagen innan. Senare utredning har visat att dessa prov kom fran Tomas
Gudbjartsson pé Island och att han dven lagt med en biopsi fran frisk véivnad i materialet.
Preliminéra svar den 17 och den 22 augusti avseende ett av dessa prover anger att det
visar nekrotisk vivnad med bakterier och svampar. Ett finalt svar pa dessa prover skrivs
den 26 augusti. Hir uppges att man nu analyserat de aterstdende tva vdvnadsbitarna och
att en av dem, i likhet med den forsta analysen, visar nekrotisk bindvdv med svamp och
bakterier. Den tredje biten beskrivs som kapillirrik granulationsvivnad med respiratorisk
epitelbeklddnad med skivepitelmetaplasi.

Under tiden har ytterligare en biopsi med fyra vévnadsbitar skickats till patologen den 24
augusti, vilken ankommer dagen efter. I utlatandet, som &r daterat den 26 augusti, men
underskrivet den 2 september av Béla Bozdky, anges ”...ett pordst frimmande material
av syntetisk graft identifieras. Ndgra detekterbara cellkomponenter eller matrixstruktur
ses ej””. Den enskilda lokalisationen av var de olika vdvnadsproverna tagits framgar inte
av remisserna. Bild 2B iii-viii i artikeln, som anges visa tillstandet i den syntetiska
luftstrupen tvd manader efter operationen, saknar saledes stod i kélldata. [ en av méanga
unders6kningar aterfinns en vdvnad som mdjligen liknar den bild som ges i bild 2B,
medan en ny undersdkning bara ndgon vecka senare ger samma resultat som tidigare,
utan fynd av négra celluldra komponenter. Den enstaka bild med mer normal vivnad som
ingér i dessa prover &r en kontrollbiopsi av icke transplanterad trakea som Tomas
Gudbjartsson skickat in. Detta framgér inte av remisserna eller i artikeln. I samtliga fall
var Karl-Henrik Grinnemo den som skickade remisserna till patologen.

Fragan om den bild av patienten som presenterats varit medvetet forskonande

Patientens fysiska tillstdnd var fére operationen béttre 4n vad som har beskrivits i
artikeln. Ingen cancer kunde sdkert identifieras fore eller efter operationen. Vidare dr
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patienten enligt journalanteckningar fem méanader efter operationen betydligt sjukare #n
vad som beskrivs i artikeln. Biopsi tagen da visade pa tillviixt av cancerceller medan
patienten vid denna tid i artikeln beskrivs som “tumérfri”. Nér patienten kom till
Karolinska Universitetssjukhuset i november 2011 var artikeln precis publicerad on-line,
men inte &nnu i papperstidningen. Det hade alltsé varit majligt att stoppa publiceringen,
om forfattarna 6nskat det.

Publicering i annan tidskrift

Utredningen har tagit del av mejl som utvéxlats mellan forfattarna och NEJM. Manus
skickades forst in till NEJM, innan det skickades till Lancet dér det senare publicerades.
NEJM tillsatte tva reviewers som gick igenom manus. I mejl frin Paolo Macchiarini den
4 september 2011 uppmanas medfSrfattare att komma in med kompletteringar. NEJM
avslog publikation den 6 oktober 2011, utan att ge mdjlighet till korrektioner i manus.
Fran NEJM:s refusering framgér bland annat att reviewer 1 efterlyser djurdata som
mojliggor translation till humanforskning medan reviewer 2 ifragasitter flera av de
dataset som anvénts som underlag i bilderna.

Avslaget frin NEJM skickades till Paolo Macchiarini som skickade det vidare i ett mejl
med kopia till ddvarande forfattargruppen. Denna utgjordes av Philipp Jungebluth, Evren
Alici, Katarina Le Blanc, Pontus Blomberg, Karl-Henrik Grinnemo, Alexander Seifalian,
Ola Hermanson, Tomas Gudbjartsson, Sylvie Le Guyader, Jan Erik Juto, Bertil Leidner,
Tom Luedde, Staffan Larsson, Guido Moll, Tolga Sutlu, Ana Isabel Teixeira och Emma
Watz. Denna forfattarlista &r ndgot kortare &n den som senare kom att gélla for artikeln i
Lancet. De som tillkom senare &r Silvia Baiguera, Béla Bozoky, Claire Crowley, Oskar
Einarsson, Gert Henriksson, Tobias Lilja, Jan Liska, Vanessa Lundin, Bo Nilsson,
Christophe Roderburg och Staffan Stromblad. En av de ursprungliga forfattarna, eller
ritteligen kanske adressaterna, har fallit ifran vid den slutliga publiceringen, Staffan
Larsson. KI har inte funnit ndgot underlag som visar pa att det inforts nigra avgdrande
dndringar i artikeln, t.ex. for att méta invéindningarna fran granskarna vid NEJM, innan
man skickade in manuset till Lancet.

Remissen fran Island

Den islédndska utredningen tillsattes av Islands universitet och universitetssjukhuset
Landspitali i oktober 2016. Utredningen avsag att utreda varden, remitteringen av
patienten frén Island till Karolinska Universitetssjukhuset och Tomas Gudbjartssons
ansvar. Ett av kapitlen i kommissionens rapport sammanfattar utredningen pé engelska.
Haér beskrivs (s. 241) att Paolo Macchiarini den 12 maj 2011 i ett mejl till Tomas
Gudbjartsson bad honom #ndra sin beskrivning av patientens tillstind i remissen till
Karolinska Universitetssjukhuset. Paolo Macchiarini bad Tomas Gudbjartsson stryka att
det faktiskt fanns en annan, alternativ, behandling for patienten, dvs. genom att avléigsna
tumoren med laser. Denna éndring gjordes samma dag, dvs. den 12 maj 2011, och texten
kom dérfor att beskriva att enda utvigen for patienten var Kirurgi, med eller utan
transplantation. Den isldndska utredningen visar att den betalande islindska myndigheten
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fore beslut tog in ett yttrande fran en ldkare i Boston som svarade att, givet patientens
situation, vore behandling med laser det ldmpligaste.

I ett annat mejl samma dag, bad Paolo Macchiarini Tomas Gudbjartsson att han skulle
byta ut meningen “Is surgery a possible treatment modality for this patient?” till This
patient has already exhausted every possible 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 construction, either via
standard airway surgery or using a transplant. I kindly ask you to help us in this difficult
case.” Det maste alltsa ha statt fullkomligt klart fér Paolo Macchiarini da han léste
Tomas Gudbjartsson mejl att patientens kondition var for bra for att komma ifraga for en
explorativ oprévad metod.

Sammanfattande bedomning av vetenskaplig oredlighet i artikel 1

Patientinformationen dr osann och uppfyller inte kraven enligt etikprovningslagen. Den
dr osaklig och tendentits samt vilseledande och ger ingen riskbeskrivning annat &n att
den anger att inget annat alternativ finns f6r patienten om denne vill ha en chans att
Overleva om inte kirurgin genomfors.

Huvudforfattaren Paolo Macchiarini foreslog dndringar i remissen frén Island vilka avsag
att framstélla patienten i sémre kliniskt skick dn han var.

Det fanns inget underlag for att behandling enligt vitalindiaktion krévdes, vilket var en
forutsdttning for att kunna utfora ingreppet. Den kliniska beskrivningen i artikeln av
patientens tillstdnd infor operationen i artikeln stimmer inte med kalldata. Det fanns
inget bevis f6r ndgon reaktiverad cancer vare sig vid ankomsten till Karolinska
Universitetssjukhuset eller vid operationen, vilket patienten pastas ha i artikeln.

Den kliniska beskrivningen av patientens tillstdnd vid fem ménader efter operationen
stimmer inte med kélldata.

Ett av en lang rad negativa vdvnadsprov fran patientens strupe visade pé ett vélutvecklat
cellager. Detta prov togs pa Island och har enligt Tomas Gudbjartsson mérkts ut som ett
kontrollprov frén icke transplanterad luftstrupe ovanfor transplantatet. Denna méarkning
faller bort pa védgen och ingenting nimns i remissen om detta faktum. Detta leder till en
pastadd observation om framgangsrik tillvéxt av slemhinna i transplantatet.

Artikeln beskriver 6vervidgande positiva effekter, vilket inte stimmer med den verkliga
situationen. Detta 4r en forvanskning av data. Denna uppfattning stdds ocksé av vad
Bengt Gerdin, de sakkunniga och Expertgruppen gett uttryck for i sina utlatanden.

KI anser att anméarkningarna frén NEJM var av sérskilt allvarlig art d4 man papekade
bristen pa translationella data som skulle féregé och kunna sikra humanforsoken. Trots
detta kan det inte visas att forfattare efter avslaget av den forsta version som skickades
till NEJM tog konsekvenserna av denna kritik genom att kriva &ndringar i artikeln eller
genom att avsta fran forfattarskap.
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Den isldndska utredningen pekar pé att en annan behandling varit méjlig (laser
debulking), och att patientens méjligheter inte var uttémda sa som det framstilldes i
artikeln. Det har ocksd framkommit att huvudf6rfattaren utévat inflytande dver
remittenten fran Island for att framstilla patienten som sémre 4n han egentligen var.

Ingen av forfattarna forefaller ha reagerat pa avsaknaden av daterat och diariefort
etikgodkdnnande nir man bérjade skriva pa artikeln, vilken for alla inblandade maste ha
betraktats som en forskningsrapport.

For KI &r det uppenbart att huvudforfattarna medvetet har anvint sig av vetenskaplig
oredlighet for att 6ka artikelns genomslagskraft. Genom sin publicering har forfattarna
utsatt andra ménniskor {or risk, dels de egna patienterna, men dven bortom detta da
artikeln kan ha inspirerat till liknande operationer pa andra centra. Huvudforfattarna &r
ocksé oredliga da de utger sig for att ha ett forskningsetiskt godkdnnande utan att ha det.

KI finner att den forskning som beskrivs i artikeln utgor vetenskaplig oredlighet. Dessa
slutsatser delas ocksé av de externa granskarna.

KI anser att artikeln pa grund av den vetenskapliga oredligheten maste dras tillbaka och
kommer dérfor att kontakta Lancet och begira att det gérs omedelbart.

Vilka omfattas av granskningen

Alla medverkande forfattare ingar i utredningen. Vissa forfattare som stod med pa
originalpublikationen &r i dag pa egen begéran borttagna fran forfattarlistan. Forskare
som bett tidskriften stryka dem som forfattare 4r Karl-Henrik Grinnemo (erratum 5 mars
2016), Bo Nilsson, Ana Isabel Teixeira och Katarina Le Blanc (erratum 26 mars 2016).
En av forfattarna, Karl-Henrik Grinnemo, &r en av de som anmilt artikeln. Omsténdlig-
heten att man — efter publicering — véljer att dra tillbaka sitt namn kan inte, menar KI,
medfora att man undgar granskning och eventuellt ansvar.

Det har vidare framforts att en anmélare (visselblasare) inte bor fillas for oredlighet
eftersom detta skulle kunna paverka mdojligheten for att framtida visselblasare trider
fram. Det &r angelédget att visselbldsare trider fram och anmiler oegentligheter. Det
hedrar de fyra visselblasarna som i aktuellt fall kommit in med en mycket vilgrundad
anmdlan och de har ddrmed bidragit till att utredningen kommit till stand. Det 4r dock
KI:s bestdmda uppfattning att en visselbldsare som deltagit i en forskningsstudie och som
medverkat som forfattare till en publicerad vetenskaplig artikel, trots en anmélan, inte
kan undga granskning och eventuellt ansvar for oredlighet i forskning.

Samtliga ndmnda forfattare i publikationen i Lancet har haft méjlighet att reflektera Sver
att artikeln tar upp en tidpunkt f6r sin statusrapport som inte dnnu hade infallit i tiden,
dvs. fem ménader efter den 9 juni motsvarar den 9 november 2011. Underlaget till
slutliga manuset kom till Lancet den 8 november.
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Den forsta forfattargruppen som tog del av avslaget frain NEJM borde, efter att ha last
kommentarerna fran de bigge referenterna och det rena avslaget utan mdjlighet att
aterkomma efter indringar i manus, vilket dr det normala, ha insett att dessa anmaérk-
ningar var mycket allvarliga och da begért dndringar i manus eller avstitt frén sin
medverkan i artikeln.

Beskrivning av forfattarnas bidrag i artikeln

Enligt artikeln, efter errata enligt ovan, utforde forfattarna f6ljande uppgifter. “Philipp
Jungebluth was responsible for the bioreactor-based cell seeding; assisted the surgery
and with collection of secondary data; and wrote corresponding methods, results, and
interpretation sections. Evren Alici and Tolga Sutlu undertook all flow cytometry
characterisation of the cells, interpreted the results, and wrote corresponding methods.
Silvia Baiguera provided preclinical data for human tracheal biomechanics and helped
to write the report. Guido Moll designed, undertook, and assessed the multiplex analyses
and wrote corresponding methods. Pontus Blomberg organised and supervised
standards at the good manufacturing practice facility. Béla Bozéky did histological
evaluation. Claire Crowley and Alexander Seifalian designed and developed the three-
dimensional nanocomposite trachea and wrote corresponding methods. Oskar
Einarsson and Tomas Gudbjartsson are responsible for the clinical follow-up of the
patient and provided biopsy material and blood samples; Tomas Gudbjartsson also
participated in the surgery and wrote corresponding methods. Jan Liska assisted the
surgery. Sylvie Le Guyader and Staffan Stromblad did all cell imaging and wrote
corresponding methods. Ola Hermanson and Tobias Lilja undertook and assessed all
epigenetic analyses and wrote corresponding methods. Jan Erik Juto and Gert
Henriksson assisted in the preoperative and postoperative care. Bertil Leidner did all
radiological imaging, interpretation, and three-dimensional reconstruction, and wrote
corresponding methods. Tom Luedde and Christoph Roderburg undertook and
assessed the miRNA studies and wrote corresponding methods. Vanessa Lundin and
Ana Isabel Teixeira undertook and analysed gene expression experiments and wrote
corresponding methods. Emma Watz isolated the mononuclear cells. Paolo
Macchiarini was the primary investigator and leading author of the report, indicated
how to build the three-dimensional nanocomposite, was leading surgeon and was
responsible for the preoperative and postoperative course, and oversaw the review
process. All authors provided primary data for modelling scenarios and assisted with
interpretation of results and report revision.”

I den ursprungliga artikeln, fore errata, anges ocksa arbetsbeskrivningar for Karl-Henrik
Grinnemo, Bo Nilsson och Katarina Le Blanc: ’KLB and BN designed, undertook,
and assessed the multiplex analyses and wrote corresponding methods. KLB undertook
the bone marrow isolation.” “KHG assisted the surgery”.

KI utgar fran dessa beskrivningar om vad var och en bidragit med och som uttryck for en
inbordes §verenskommelse mellan forfattarna om vilket huvudansvar var och en har.
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Forfattarnas individuella ansvar

Philipp Jungebluth har som en av huvudforfattarna ett stort ansvar f6r den oredlighet
som konstaterats. Han har varit en av de drivande bakom projektet och har haft stor insyn
i forskningen. Han &r den som i efterforloppet tagit emot, férvarat och skickat vdvnads-
prover for analys dér ett av proven indikerade ndrmast normala férhallanden. Detta var
ett prov som Tomas Gudbjartsson skickade och som enligt Tomas Gudbjartsson var
mérkt som ett prov fran frisk luftrérsslemhinna. Denna information, att provet var taget
fran frisk vévnad, finns inte pa patologremissen som var skriven av Karl-Henrik
Grinnemo. Philipp Jungebluth uppger vidare att man i den slutliga versionen av artikeln
anvénde samma kliniska status som Karl-Henrik Grinnemo skickat in till den forsta
versionen av artikeln, dvs. den 29 augusti 2011. Denna tvdmanaders-status anvindes
dven vid femmanaders-rapporten eftersom man inte hort ndgot fran nadgon av klinikerna i
forfattargruppen — att patientens status skulle ha dndrats. Han har som en av huvud-
forfattarna inte tagit kontakt med négon av klinikerna f6r uppdatering av status inf6r
publiceringen for att fa fram en relevant patientstatus. Philipp Jungebluth anser att
avsaknaden av information om patienten innebar att denne var komplikationsfri fram till
fem och en halv ménad efter operationen. Det var dérfor ritt att anvinda denna status
fran augusti dven i november. Det finns ingen ldkarundersokning fran denna tidpunkt
som styrker hans pastdende. Han har vidare tagit del av NEJM:s utlatande men star kvar
som forfattare utan att se till att artikeln revideras. Philipp Jungebluth dr ansvarig for
oredlighet i forskning.

Evren Alici and Tolga Sutlu genomf6rde laboratorieméssiga utredningar, flédescyto-
metri, 1 projektet. Evren Alici var handledare for Tolga Sutlu som var doktorand. Det
finns inget som visar att deras unders6kningar genomforts pa ett sétt sa att data har
manipulerats. De ingick bada tva i den forsta gruppen av forfattare och borde ha krévt
atgérder i enlighet med referenternas synpunkter, eller avstatt fran forfattarskap. De
borde ha krivt storre insyn i projektet och reagerat pa det uppenbart felaktiga
femmanaders-status som rapporteras i artikeln. De #r bada klandervirda for detta men
inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Silvia Baiguera, Claire Crowley and Alexander Seifalian ansvarade pa olika sitt f6r
utvecklingen av den syntetiska luftstrupen. Den modell som anvindes i artikel 1 var inte
utprévad och saknade rapporterade djurdata. Senare bronkoskopier visar hur anslutning-
arna till levande vdvnad slépper, det uppstar lattbl6dande granulationer i anslutningarna,
det sker sammanfall av luftvdgarna, ett luftldckage till diafragma finns redan fran borjan
och en fistel till matstrupen utvecklas dér den syntetiska luftstrupen skavt sénder
matstrupsvdvnaden. Dessa forhallanden kan inte enbart forklaras av ny tumorvixt. Med
den insikt som maéste ha funnits hos dessa utvecklare om krav pa tillverkning enligt god
tillverkningssed (Good Manufacturing Practice — GMP), godkénnande fran regulatoriska
myndigheter {or tillverkning och bristen pa djurfors6k med den tilltéinkta syntetiska
luftstrupen, anser KI att de skulle ha avbrutit sin vidare medverkan i projektet och dven
ifrgasatt hela projektet. De har inte heller reagerat pa det uppenbart felaktiga
femmanaders-status som rapporteras i artikeln. Claire Crowley tillkom den sista
maénaden till forfattargruppen och var da student. Hon borde i och for sig ha reagerat péa
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det uppenbart felaktiga femmanaders status som rapporteras i artikeln. D4 hon
involverades i ett s sent skede och dessutom var student, finner KI att hon inte &r
ansvarig for oredlighet i forskning och inte heller klandervérd. Silvia Baiguera var inte
heller med i den forsta forfattargruppen men maste kritiseras for att hon trots manga ars
erfarenhet i forskningsféltet medverkade i en forskning som f6r henne maste ha framstétt
som extraordindr och hon borde ha begért ett klarldggande av det uppenbart felaktiga
kliniska status som fanns i artikeln. Silvia Baiguera &r klandervérd men inte i sddan grad
att det kan anses som oredlighet i forskning. For Alexander Seifalian géller att han som
ytterst ansvarig f6r den syntetiska luftstrupen méste kritiseras for att produktionen inte
skett enligt 1dkemedelslagens kvalitetskriterier om god tillverkningssed och med tillstind
fran Liakemedelsverket. Han borde dven ha reagerat pa det felaktiga femménaders-status
som rapporteras i artikeln. Han ingick ocksa i den f6rsta forfattargruppen och borde ha
kravt atgirder i enlighet med referenternas synpunkter. Alexander Seifalian dr dérfor
ansvarig for oredlighet i forskning.

Guido Moll gjorde multiplex-analyser (tillsammans med Bo Nilsson och Katarina Le
Blanc, se nedan). Det finns ingen anledning att tro att hans del av dessa analyser utforts
pa ett vilseledande sitt. Han har inte reagerat pa det uppenbart felaktiga femmanaders-
status som rapporteras i artikeln. Han ingick i den f6rsta forfattargruppen och borde ha
krévt atgdrder i enlighet med referenternas synpunkter. Han &r dérfor klandervird, men
inte i sddan grad det kan anses som oredlighet i forskning.

Pontus Blomberg ansvarade for GMP-faciliteten. Han har inte reagerat pa det uppenbart
felaktiga femmanaders-status som rapporteras i artikeln. Han ingick i den forsta forfattar-
gruppen och borde ha krévt atgérder i enlighet med referenternas synpunkter. Som den
ende av forfattarna med ansvar for en GMP-enhet, borde han ha kridvt mer data, sérskilt
efter synpunkterna fran NEJM:s referenter. Han dr klandervdrd men inte i sddan grad att
det kan anses som oredlighet 1 forskning.

Béla Bozoky var den patolog som gjorde undersokningar av en del av de pivotala
biopsier som togs. Négra av dessa kan i dag inte dterfinnas. Detta kan i sig klandras men
det gar inte att hdvda att det skulle vara Béla Bozdokys ansvar. Han &r ansvarig for det
enda utldtande som, efter en ldng serie negativa utfall, bade f6re och efter detta prov
(taget av Tomas Gudbjartsson den 16 augusti 2011), visade pa epitel och kérlinvéxt, dvs.
ett fynd som talade for en framgangsrik transplantation. Han kan dock inte lastas for sitt
utlatande dé provet, som var skickat frén Philipp Jungebluth med remiss fran Karl-
Henrik Grinnemo, inte var preciserat i remissen med avseende pa var i luftvéigarna provet
var taget. Den mérkning som Tomas Gudbjartsson limnat med provet nddde inte fram till
honom, dvs. information om att provet var taget fran en icke-transplanterad del av
luftstrupen som ett kontrollprov. Han var inte med i den forsta forfattargruppen. Béla
Bozdky har inte reagerat pa det uppenbart felaktiga femmanaders-status som rapporteras
i artikeln. Han #r klandervird, men inte i sédan grad att det kan anses som oredlighet i
forskning.

Sylvie Le Guyader och Staffan Stréomblad utférde cellstudier. Sylvie Le Guyader har i
en skrivelse till KI uppgett att hon inte har begétt nagon oredlighet i sina undersdkningar
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och att hon saknat mojligheter att kontrollera andra forfattares data. Hon ingick i den
forsta forfattargruppen och borde ha krivt dtgirder i enlighet med referenternas
synpunkter. Hon har inte reagerat pa det uppenbart felaktiga femménaders-status som
rapporteras i artikeln. Hon &r klandervird, men inte i sédan grad att det kan anses som
oredlighet i forskning. Staffan Stromblad kom in som forfattare forst i samband med att
artikeln skickades till Lancet och har i sitt yttrande till KI angivit att han bidragit med
konfokalanalyser och andra cellstudier. Han har inte reagerat pa det uppenbart felaktiga
femmanaders-status som rapporteras i artikeln. Han &r klandervird, men inte i sddan grad
att det kan anses som oredlighet i forskning.

Oskar Einarsson and Tomas Gudbjartsson medverkade i den kliniska varden av
patienten, framfGrallt pa Island, och Tomas Gudbjartsson medverkade ocksa i trans-
plantationen pa Karolinska Universitetssjukhuset. De hade god insyn i patientens
forhéllanden. De godkinde artikeln for publikation i november 2011 dér patientens
femmanaders-status rapporterades. Oskar Einarsson var inte med i den forsta grupp-
eringen av forfattare utan lades till fore inskicket till Lancet. Tomas Gudbjartsson hade
en mer senior roll. Han hdvdar att han i artikeln f6rs6kte beskriva de komplikationer
patienten hade, men att detta stroks av Paolo Macchiarini som menade att detta skulle ta
for stor plats. Vidare uppger han att han inte hade anledning att misstéinka att det inte
fanns nagot etiktillstand for studien da det var tydligt utskrivet i manus att sddant fanns.

Patientens tillstdnd var relativt sett bra under den postoperativa perioden, fram till den
fjarde mé&naden, dvs. oktober 2011. Patienten var under tiden innan férsimringen aktiv,
studerade och hade inga uttalade andningsbesvir. Efter fyra ménader blev han sidmre.
Vad giller biopsier sé togs sddana pa uppmaning av Karolinska Universitetssjukhuset.
De togs den 12 och den 21 juli, den 16 augusti och den 20 oktober 2011. Den 16 augusti
togs biopsier bade fran dvre delen av transplantatet och fran normal vivnad i luftstrupen,
vilka séndes med bud direkt till Philipp Jungebluth. Av utredningen framgér att Tomas
Gudbjartsson initierade varden vid sjukhuset i syfte att f4 en symptomatisk behandling i
form av en minskning av patientens tumérmassa med hjélp av laser. Senare #ndrade han i
remissen till de svenska ldkarna, enligt Paolo Macchiarinis anvisningar, pé sa sitt att
patientens tillstdnd framstéilldes som séimre &n det var. Ddrmed blev patienten méjlig for
transplantation av luftstrupen, trots att detta var ett okéint och aldrig tidigare genomfort
ingrepp. Det kan enligt KI inte uteslutas att sjukdomen kunnat héllas stdngen en tid till
med sedvanlig behandling, baserat pa att tumdoren inte kunde bekréftas vare sig fore
transplantationen, eller i tillvarataget material fran operationen. Det saknas alltsa stod for
uppfattningen att det fanns en s.k. vitalindikation for att operera patienten. Tomas
Gudbjartsson ingick i den forsta forfattargruppen och borde ha krévt atgérder i enlighet
med referenternas synpunkter. Tomas Gudbjartsson dr ansvarig for oredlighet i
forskning. Oskar Einarsson hor till den grupp medforfattare som rekryterades efter
avslaget i NEJM. Han har inte reagerat pa det uppenbart felaktiga femmanaders status
som rapporteras i artikeln. Oskar Einarsson &r klandervird men inte i sddan grad att det
kan anses som oredlighet i forskning.

Jan Liska medverkade vid operationen och under patientens vard. Han har inte reagerat
pé det uppenbart felaktiga femméanaders-status som rapporteras i artikeln. Han var inte
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del av den forsta forfattargruppen. Han &r klandervird, men inte i sddan grad att det kan
anses som oredlighet i forskning.

Ola Hermanson och Tobias Lilja stod for de epigenetiska studierna. Det finns inte
underlag for att dessa i sig ska bedomas som oredliga i genomf6rande eller utfall. Ola
Hermanson ingick i den forsta forfattargruppen och borde ha kravt dtgérder i enlighet
med referenternas synpunkter. Tobias Lilja kom med som forfattare infor inskicket till
Lancet. Varken Ola Hermanson eller Tobias Lilja har reagerat pa det uppenbart felaktiga
femmaéanaders-status som rapporteras i artikeln. De bada dr klandervérda, men inte 1 sddan
grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Jan Erik Juto och Gert Henriksson medverkade i den pre- och postoperativa vérden av
patienten. Jan Erik Juto, men inte Gert Henriksson, ingick i den f6rsta forfattargruppen
och borde ha krivt atgérder i enlighet med referenternas synpunkter. Det borde ha statt
klart f6r dem att resultaten s& som de beskrevs i artikeln var osanna dé& datum for
femmanaders-uppfoljningen inte intrdffat nir artikelns finala f6rslag kom. Jan Erik Juto
har hir en mer framtridande roll da han triffat patienten redan vid dennes ankomst till
sjukhuset i maj 2011 och da uppenbarligen noterat att denne inte var sé sjuk som det
antagits. Bada har medverkat i olika bronkoskopier och operationer under vardtiden. Jan
Erik Juto anger att patienten levde ytterligare tre ar, varav han anser att 4tminstone tva ar
var med bra kvalitet, om 4n med dterkommande infektioner. Han menar att detta
knappast skett med tanke pd patientens aterfall i sin cancer om han inte opererats. Jan
Erik Juto hade som senior medlem av forfattargruppen god insyn i patientens vérd och
han hade ocksd mojlighet att krdva dndringar i enlighet med referenternas synpunkter
efter inskicket till NEJM. Han kunde ocksa med latthet ha kunnat konstatera att det status
som artikeln presenterade inte var baserat pa relevanta kliniska data. Jan Erik Juto &r
ansvarig for oredlighet i forskning. Gert Henriksson &r klandervird, men inte i sddan
grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Bertil Leidner genomftrde de radiologiska undersékningarna och bedomningarna.
Slutsatserna fran dessa har senare kommit att kritiseras och ifragaséttas. Det kan dock
inte faststillas att dessa gjorts pa ett oredligt sétt. Han ingick i den forsta forfattargruppen
och borde ha krivt atgérder i enlighet med referenternas synpunkter. Han har inte
reagerat pa det uppenbart felaktiga femmanaders-status som rapporteras i artikeln. Han &r
klandervird, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Tom Luedde och Christoph Roderburg genomforde och beddmde miRNA-studierna.
Utredningsunderlaget saknar st6d for att dessa skulle ha genomforts pa ett oredligt sétt.
Tom Luedde ingick i den forsta forfattargruppen och borde ha krévt atgérder i enlighet
med referenternas synpunkter. Ingen av dem har reagerat pa det uppenbart felaktiga
femmanaders-status som rapporteras i artikeln. Bdde Tom Luedde och Christoph
Roderburg &r klandervirda for detta, men inte i sddan grad att det kan anses som
oredlighet i forskning.

Vanessa Lundin and Ana Isabel Teixeira genomfsrde och analyserade experimenten
med genuttryck. Det saknas skél att pasta att dessa skulle ha genomf6rts pé ett oredligt
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sdtt. Ingen av dem har reagerat pa det uppenbart felaktiga femmanaders-status som
rapporteras i artikeln. Vanessa Lundin kom med i forfattargruppen strax fore inskicket till
Lancet och har haft en underordnad roll i arbetet. Hon dr klandervird, men inte i sddan
grad att det kan anses som oredlighet i forskning. Ana Isabel Teixeira ingick i den forsta
forfattargruppen och borde ha kravt atgérder i enlighet med referenternas synpunkter.
Hon dr klandervird, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Emma Watz genomf6rde studierna pd mononukleira celler. I denna del finns ingen
funnen oredlighet. Hon har inte reagerat pa det uppenbart felaktiga femméanaders-status
som rapporteras i artikeln. Hon ingick ocksa i den forsta forfattargruppen och borde ha
kravt &tgérder 1 enlighet med referenternas synpunkter. Hon &r klandervérd, men inte i
sadan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Bo Nilsson och Katarina Le Blanc har medverkat i olika analytiska bestdmningar.
Katarina Le Blanc har ocksa gjort benmérgsisolering for att fa fram stamceller att bekld
den syntetiska strupen med. Ingen av dem har reagerat pa det uppenbart felaktiga
femmanaders-status som rapporteras i artikeln. Katarina Le Blanc har hér ett st6rre
ansvar genom sin senioritet och sitt ansvar for produktionen av stamceller som
mojliggjorde projektet. Katarina Le Blanc har inkommit till KI med ett yttrande & sina,
Guido Molls och Bo Nilssons végnar. De hévdar att man bidragit till arbetet med sin
egen del, att denna del inte har varit oredlig och att man inte kan lastas for fel som andra
begétt och som man sjélv inte haft méojlighet att kontrollera eller paverka. Katarina Le
Blanc har till sitt yttrande bifogat ett mail frAn verksamhetschefen Richard Kuylenstierna
daterat den 12 maj 2011, dér denne skriver att han har varit i kontakt med bade
Likemedelsverket och etikprévningsndmnden och att dessa myndigheter uttryckt att om
huvudindikationen &dr 6verlevnad eller d6d sé ligger handldggningen inom det
medicinska ramverket. Om projektet ddremot innebédr forskning méste man anséka om
godkédnnanden fran Likemedelsverket och fran etikprévningsndmnden. Detta innebér
enligt KI:s mening att hon har varit medveten om att projektet §vergatt fran enbart vard
och behandling till att bli forskning eftersom man avsag att publicera minst en
vetenskaplig artikel och hon med sin erfarenhet ddrmed insett att detta nu var ett
vetenskapligt forskningsprojekt.

Vid denna tid, 2011, hade CEPN, sedan 2008, infort en praxis som innebar att
medicinska forskningsprojekt pd ménniska utgjorde forskning, och inte sjukvérd, om
avsikten var att det skulle publiceras vetenskapligt. Inom olika medicinska discipliner har
genom &ren fallrapporter publicerats vetenskapligt utan att dessa dessforinnan godkénts i
etikndgmnder eller av Likemedelsverket. Detta har kunnat ske genom att de utftrts som
en del av sjukvérden. Det var dérfor sannolikt inte forvadnande for dessa forskare att dven
detta projekt skulle genomf6ras inom hilso- och sjukvardens ram snarare &n inom en
forskningsetisk/vetenskaplig ram. Mot detta resonemang stér dock att det sedan
decennier statt klart inom den medicinska professionen att helt oprévade tekniker inte far
utforas pd ménniska innan det finns sékra djurdata som beskriver effekt och sékerhet och
att man med god rimlighet kan férviénta sig att liknande data kan erhéllas vid studier p&
ménniska. Vid tidpunkten for artikelns tillkomst fanns endast enstaka djurdata pa den
tinkta metoden for transplantation kéinda for forskarna. De data som fanns publicerade




Sid: 27 /38

: Karolinska

var dock inte relevanta for den teknik som kom att anvéndas och speciellt var den
syntetiska luftstrupen inte tidigare testad. Enligt KI:s uppfattning méste det ddrmed ha
statt klart for Katarina Le Blanc att underlaget for att gora denna forsta transplantation
var bristfalligt.

Vid Katarina Le Blancs enhet for klinisk immunologi har man genom &ren haft ett néra
samarbete med Vecura, Stockholms léns landstings enhet for tillverkning av stamceller
och vektorer. Vecura tillverkar dessa likemedel i enlighet med GMP. Det kan ddrmed péa
goda grunder antas att Katarina Le Blanc bortsett fran de krav pA GMP som géller vid
humanforskning i sin medverkan i denna studie eftersom hon knappast kan ha varit
omedveten om att de konstgjorda luftstrupar i plast som kom att anvéndas inte till-
verkades vid Vecura eller ens enligt GMP. Den referens som oftast forefaller ha anvénts
som stéd for denna forsta transplantation géller en luftstrupstransplantation som utforts i
Barcelona med en decellulariserad ménsklig luftstrupe, en teknik som skiljer sig avsevirt
fran den syntetiska luftstrupe som kom att anvéndas i aktuellt fall vid Karolinska
Universitetssjukhuset. Hon ingick i den forsta forfattargruppen och borde ha krévt
atgérder i enlighet med referenternas synpunkter. Hon borde ocksa ha forstétt att
patientens status, som den beskrevs i artikeln, inte kunde stimma eftersom fem manader
efter transplantation dnnu inte hade forflutit nér tryckférdigt original frdn Lancet
presenterades. Katarina Le Blanc dr ansvarig for oredlighet i forskning. Bo Nilsson har
haft en underordnad roll och han rekryterades som medférfattare forst infor inskicket till
Lancet. Bo Nilsson &r klandervird, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet
i forskning.

Karl-Henrik Grinnemo var en av de kirurger som deltog i transplantationen och som
genom sina bidrag till artikeln ocksa dr en av huvudforfattarna. Han &r den ldkare som
skrivit remisserna for biopsierna under den tid som géller {or artikeln. Han har bekriftat
att den kliniska status han skickade till Paolo Macchiarini byggde pa den epikris som
ansvarig ldkare skrev i borjan av augusti 2011. Denna kliniska sammanfattning, som var
klar den 29 augusti, har sedan f6ljt med i de olika versionerna av artikeln under de
f6ljande manaderna. Karl-Henrik Grinnemo menar att eftersom han tjanstgjorde vid
kliniken for thoraxkirurgi, och patienten under denna tid hérde till 6ron-, nds- och
halskliniken, s& har han inte haft nigon méjlighet att ta del av patientens kliniska
utveckling. Det framgar av killdata att de sista kliniska undersékningarna med bronko-
skopi och biopsi gjordes dag 76, dvs. ungefir elva veckor efter operationen. Karl-Henrik
Grinnemo hade ddrmed alla méjligheter att forsta att artikeln redan nér den séndes in till
NEJM i slutet av augusti inte beskrev patientens verkliga tillstdnd, eftersom dessa
biopsier fran varden vid sjukhuset och pa Island inte gav underlag for den cellstatus vid
sju dagar respektive tvda ménader som rapporteras i artikeln. Han anger att han inget
visste om patientens kliniska utveckling eftersom patienten efter operationen véardades
vid en annan klinik. Detta reser fragetecken kring hur han kunde acceptera sitt
medforfattarskap. Eftersom det var en sé pass ovanlig operation framstdr det som
osannolikt att han inte ens tog underhandskontakter med de behandlande klinikerna for
att fa veta hur det gick med patienten. Karl-Henrik Grinnemo &r en av de forfattare som
haft en direkt inblick i att den patientstatus som beskrivs i artikeln inte kan ha speglat hur
situationen egentligen var vid fem manader. Karl-Henrik Grinnemo ingick i den forsta
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forfattargruppen och borde ha krivt atgérder i enlighet med NEJM-referenternas
synpunkter. Det finns inget i utredningen som visar att han forsdkte uppdatera sin
kliniska beskrivning vid prefinalt manus till Lancet i borjan av november, att han aktivt
forsokte stoppa publiceringen vid denna tidpunkt, att han redan d& forsokte avséga sig
sitt forfattarskap eller att han forsokte uppdatera beskrivningen av patientens status i
artikeln under perioden fran on-line publikation den 24 november fram till artikeln kom i
papperstryck den 10 december, dé patienten redan i november aterkommit till Karolinska
Universitetssjukhuset till foljd av nya besvir.

Detta utspelades under sommaren och hésten 2011. Hans anmélan, tillsammans med de
tre andra anmélarna, gjordes i augusti 2014, dvs. tre ar senare. Anméilarna har framfort
att de inte ins&g hur utvecklingen var for denne patient forrdn de senare blev inkopplade
pd att ta hand om patient 3. Forst da, uppger de, inség de vidden av den kliniska
problematiken. Detta har dock mindre relevans f6r bedomningen av Karl-Henrik
Grinnemos ansvar eftersom han enligt KI forefaller vara den bland forfattarna som bést
visste hur den kliniska rapporten for patient 1 tillkommit och som haft ett forfattaransvar
for att folja detta sa att det framstilldes korrekt i artikeln.

Som KI tidigare anf6rt kan man inte undga granskning och eventuellt ansvar rérande
missténkt oredlighet i forskning, som man sjilv har deltagit i, 4ven om man 4r anmélare
(visselblésare). Det hedrar &nd4 anmélarna att de gjort en vilgrundad anmélan och
ddrmed bidragit till att utredningen kommit till stdnd. Nér det giller Karl-Henrik
Grinnemo har han varit en centralt placerad kliniker med insyn i kliniska data och han &r
en av huvudforfattarna till artikeln. Han har i den vetenskapliga redovisningen av fallet
inte sett till att svara for att hans, och dvrigas, bidrag speglade verkligheten. Han &r
ansvarig for oredlighet i forskning.

Ledande huvudforskare var Paolo Macchiarini. I begreppet huvudforskare ligger ansvar
for finansiering, initiativ till forskningsinsatser, 6vergripande kontroll, ansvar for alla
data och ett slutligt 6vergripande ansvar for hela artikelns utformning. I arbetsbeskriv-
ningen anges han som ledande forskare, ledande f6rfattare, den som beskrev hur den
syntetiska luftstrupen skulle utformas, att han var ledande kirurg, ansvarig for den pre-
och postoperativa varden och han ledde den genomgéng (review) av artikeln som
krévdes vid olika tillféllen.

Det framgar av utredningen att Paolo Macchiarini redan i inledningsskedet tagit initiativ
till att vilseleda i frigan om patientens status nér han Svertalade Tomas Gudbjartsson att
dndra i remissunderlaget for att framstélla patienten som sjukare &n han var. Paolo
Macchiarini har allts& redan frdn bérjan medvetet handlat oredligt med avsaknad av
omsorg om patientens situation. Som den seniora forskare han 4r méaste han ha varit
medveten om nationella och internationella regelverk vid denna tid, avseende forskning
och utveckling av medicinsk teknik for forskning med stamceller och dirmed jaimforbara
lakemedel och att translationell forskning kréver foregéende pre-kliniska data samt
etablerande av hogkvalitativa produktionsprocesser. Med detta i tanke forefaller
genomf6randet av forskningen trots insikten om de metodologiska och administrativa
bristerna nérmast amatérméssig eller méjligen bedréglig. Vidare finns ett beslut fran
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verksamhetschefen vid Karolinska Universitetssjukhuset, Richard Kuylenstierna, att
verksamheten var sjukvéard men att man méste soka tillstdnd da det dvergick till
forskning. Mot denna bakgrund borde etiktillstand och andra relevanta tillstand ha
inhdmtats redan i samband med att artikeln borjade planeras. Paolo Macchiarini hdvdar
att han var medveten om att den kliniska rapporten Gver patientens status tillkom under
augusti. Han anser att han inte hade kunnat forutse att patientens kliniska status
forandrades under den postoperativa fasen. Eftersom han horde till en experimentell och
prekliniskt inriktad enhet hade han, enligt egen uppgift, ingen mgjlighet att sjélv
kontrollera patientens status i sjukhusets journaler. Han utgick dérfor ifrén att status var
oftréndrat eftersom han inget horde frén de ansvariga klinikerna. KI konstaterar att det
inte fanns nigot som hindrat honom som huvudf6rfattare frén att fraga ansvariga kliniker
eller medforfattare, fére det slutliga manuset till Lancet, om patientens aktuella status. KI
anser att Paolo Macchiarini 4r ansvarig for oredlighet i forskning.

Artikel 2 — Engineered whole organs and complex tissues, publicerad i Lancet 2012

Anmdlarna anger att denna artikel séndes in till Lancet redan den 12 augusti 2011, dvs.
fore det att artikel 1 skickades till Lancet. Att det blev sa olika tider fram till publikation
berodde pa att artikel 1 gavs hégre prioritet. Artikeln, som &r en Sversiktsartikel av olika
metoder for att skapa nya organ, publicerades i webbversion den 8 mars 2012. [ avsnittet
om andningsvéigar ndmns en lyckad transplantation med en konstgjord trakea dér allt gatt
vil och dér patienten mér bra efter atta méanader. Referens ges till artikel 1. Detta mot-
svarar i tiden den 9 februari 2012 for patient 1. I artikeln skrivs att transplantatet — tta
manader efter operationstillfillet — visar pa 6ppna luftvégar och att ytan invéindigt dr
beklddd med vil utvecklad frisk slemhinna. Vid denna tidpunkt var status i patientens
luftvigar enligt operationsberittelsen f6r en bronkoskopi som gjordes den 14 februari
2012, dvs. nagra dagar senare, foljande: ...”granulationer till héger och vénster...en stent
har migrerat upp och ticker avgangen for héger bronk...missténkt fistel klockan 3-4...
hoger 6verlobs bronk lite tillklamd...biopsi och borstprov tas”. Patologisk diagnos anger:
"I skoljvitska inget ndmnbart epitelialt material.” Biopsierna visar: rikligt med
granulationsvidvnad, ytepitelet utgors av skivepitelceller, stéllvis eroderat, stillvis avstott
med sarbildning.” Detta innebér enligt KI:s slutsats att den bild som ges i artikeln av
patienten efter atta manader inte kan vara sann. Eftersom den del i artikeln som ror klinik
handlar om patient 1, dér forskningen genomforts utan godkdnnande av etikprovnings-
ndmnden, saknar denna rapport dven etikgodkénnande.

Stephen F Badylak, Daniel J Weiss och Arthur Caplan har i ett gemensamt yttrande
till KI uppgett att denna Gversiktsartikel inte presenterar nagra nya data och att man inte
ser hur unders6kningen kan paverka publikationen. KI finner att ingen av dem har gjort
sig skyldig till oredlighet i forskning och de &r inte heller klandervérda.

Paolo Macchiarini nimner i sitt yttrande att epitel kan konstateras okulért av bronko-
skopisten och att man forséker undvika biopsier. Det gar emot vad som framgar av ett
yttrande av Jan Erik Juto som beskriver att andningsvégarna hos patient 1 oftast var
tickta av intorkat och segt slem dir det var svart att ta sig ner och inspektera cellagret.
Vidare krdvs det avancerad metodik for att avgéra graden av viabilitet, cell- och epitel-
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tillvixt. Fragan &r sd komplex att just den saken 4r &mnet for en egen artikel (artikel 3).
Det innebdr att okuldr besiktning inte récker for att avgora om det finns epiteltillvixt
eller inte. Svaret fran den kliniske patologen ger inte heller underlag for att det finns ett
fungerande lager av slemhinna vid denna tidpunkt. KI finner att Paolo Macchiarini har
anvént artikeln for att sprida uppfattningen att patient 1:s transplantation varit lyckad.
Eftersom inga biverkningar eller problem redovisas i artikeln dr den onyanserad. KI
finner att Paolo Macchiarini #r ansvarig for oredlighet i forskning.

Artikeln i §vrigt ger i och for sig en virdefull 6versikt av omradet men avsnittet om
patient 1, uppgiften om Paolo Macchiarini som forfattare och alla referenser till KI gor
att artikeln maste dras tillbaka.

Artikel 3—- Verification of cell viability in bioengineered tissues and organs before
clinical transplantation, publicerad i Biomaterials 2013

Denna artikel inkom till tidskriften den 5 februari 2013, accepterades den 20 februari och
publicerades i webbversionen den 6 mars. Arbetet beskriver en metod for att berikna
cellers viabilitet i en trakeal graft. Ett kort kliniskt exempel ges frin patient 3, med
referens till ett s.k. borstprov taget en vecka efter operationen. Patient 3 transplanterades
tvé ganger. Det forsta transplantatet sattes in den 7 augusti 2012. Redan efter drygt tva
veckor uppkom den forsta komplikationen med en fistel mellan luft- och matstrupen. Vid
fem ménader postoperativt anger man i artikeln att det finns 6ppna luftviigar utan tecken
pé infektion eller inflammation. Det finns inget underlag i journalen att det vid fem
maénader, i bérjan av januari 2013, var pa det sittet. Det finns ingen undersdkning utford
vid den tiden. Den nidrmaste undersdkningen som finns rapporterad &r en bronkoskopi
som utfordes fyra och en halv méanad efter operationstillfillet. Den visar pa betydande
granulationer, tidigare genomgéngen stentning och en fistel. Det anges i artikeln att ett
etiskt tillstdnd finns, vilket senare visar sig avse de djur som anvindes i studien. Det
finns séledes inget forskningsetiskt godkénnande fér den humanforskning som rapport-
eras 1 artikeln. I artikeln anges att patienten behvde en omedelbar transplantation. I
kélldata, en journalanteckning den 25 juni 2014, noteras att patienten séger att hon
madde ganska bra fore den forsta operationen; hon kunde ga raskt 200-300 m, ga tva
trappor utan problem och skéta sin hygien sjélv. Hennes stérsta problem var hosta som
aterkom i attacker ett par gdnger under dygnet. Detta betyder att indikationen for att
genomfbra transplantationen pa vitalindikation (lufthunger, andnéd) kan ifragaséttas.

Philipp Jungebluth uppger i sitt yttrande att detta &r en presentation av en ny procedur
for att bestimma cellviabilitet i tillverkat biomaterial. Aven om exempel ges med
kliniska data, &r det inte syftet med artikeln. Det gjordes en bronkoskopi en vecka efter
operationen dér borstning gjordes i stéllet for biopsi. Detta noterades inte i journalen men
proverna kom till Philipp Jungebluths laboratorium dér firgning gjordes. Philipp
Jungebluth havdar att eftersom det var s lite som gjordes med den humana vivnaden
behdvdes inget etiktillstdnd i denna del. Detta uttalande strider mot bade biobankslagen
och etikprévningslagen. Ansvar for etiktillstindet kan for 6vrigt inte ligga hos honom,
anser han, utan méste vara klinikernas ansvarsomréade. KI finner att Philipp Jungebluth
uppenbarligen har tagit emot material som inte dr sparbart da det varken registrerats i
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patientens journaler eller skickats till patologiskt laboratorium eller pa annat sétt
registrerats 1 sparbara kanaler eller biobanker. Den forskning som rapporteras har saknat
forskningsetiskt tillstind och godkinnande fran den lokala biobanken. Philipp Jungebluth
dr ansvarig for oredlighet i forskning.

Johannes C Haag anfor att inriktningen pé arbetet ligger i utveckling av den nya
berdkningsmodellen. Enligt KI borde Johannes C Haag genom tillkomsten av den
vetenskapliga artikeln och rapporteringen av vetenskapliga humandata i denna insett att
det var forskning som saknade forskningsetiskt tillstdnd. Han &r dérfor klandervird, men
inte 1 s&dan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Mei Ling Lim uppger i sitt yttrande att Zven om det inte dr infort i journalen sé gjordes
en bronkoskopi med borstning och detta prov transporterades till Philipp Jungebluths
laboratorium. Artikeln avsag att presentera en metod och var inte en klinisk rapport. Hon
har bidragit med insamling av prover, analys av data, skriftligt underlag och gett
kommentarer pa manuskriptet. Mei Ling Lim borde dérmed ha insett att det var
forskning som genomftrdes och inte sjukvard. Hon &r klandervérd, men inte i sddan grad
att det kan anses som oredlighet i forskning.

Greg Lemon framfor att han 4r matematiker och att hans roll i denna artikel var att ta
fram en metod for att berdkna celltdckningen i syntetiska organ med utsédd av stam-
celler. Detta skedde med en metod som méter djupet pé inférgningen av kristaller som ar
fastade till det syntetiska organet. Han har inte haft formaga att avgéra om de data
artikeln presenterat varit relevanta eller inte. I denna och négra andra artiklar har han
dven hjilpt till med sprakgranskning. Greg Lemon har inte gjort sig skyldig till
oredlighet i forskning och &r inte heller klandervérd.

Sebastian Sjéqvist menar att han inte kan ta ansvar for den kliniska beskrivningen
eftersom han inte utan att bryta mot patientdatalagen kunde 6ppna patientens journal.
Han anser inte att artikeln bor aterkallas utan att det rdcker med en réttelse. Han har dock
uppenbarligen medverkat i artikeln som presenterar data fran humanforskning vilken
genomforts utan foregdende etikprévning. Sebastian Sjoqvist dr klandervérd, men inte i
sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Vad giller Ylva Gustafsson framkommer inga ndrmare uppgifter om hennes bidrag till
artikeln. Hon har dock uppenbarligen medverkat i artikeln som presenterar data fran
humanforskning vilken genomforts utan foregédende etikprovning. KI finner att hon &r
klandervird, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Fatemeh Ajalloueian uppger att hon inte 4r ldkare och att hon inte hade tillgang till
patientens journaler. Hon anser att alla presenterade in-vitro data dr korrekta och repro-
ducerbara. Hon har medverkat i en artikel som presenterar data frdn humanforskning som
genomforts utan etikprévning. KI finner att hon 4r klandervérd, men inte i sddan grad att
det kan anses som oredlighet i forskning.
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Irina Gilevich dr anméld som medforfattare till studien men det har inte gatt att utreda i
detalj hur hon har bidragit till den. Hon klandras f6r sin medverkan i en artikel som
presenterar data fran forskning som genomforts utan human etikprévning. KI finner att
hon &r klandervérd, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Oscar Simonson, Karl-Henrik Grinnemo och Matthias Corbascio har inkommit till
KI med ett gemensamt yttrande. De kan inte se hur kollektivt ansvar for andra férfattares
bidrag kan vara tillampligt och anser att d& man slagit larm om missférhallanden inom en
forskningsstudie, &ven om det sker efter publiceringen, s har man uppfyllt sitt ansvar
som medforfattare. Oscar Simonson arbetade inte pa Karolinska Universitetssjukhuset
(Thoraxkliniken) under denna tid. Han saknar kunskap om det kliniska forloppet hos
patient 3. Hans bidrag till forskningen géllde djuroperationerna. Karl-Henrik Grinnemo
och Matthias Corbascio tilldgger inget ytterligare i sak. Oscar Simonson, Karl-Henrik
Grinnemo och Matthias Corbascio har medverkat i en artikel som presenterar humandata
frén forskning som genomforts utan foregédende etikprovning. Som KI framhallit tidigare
kan man som visselbldsare inte undgé granskning och eventuellt ansvar. KI finner att de
ar klandervérda, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Silvia Baiguera medverkade i framtagandet av den syntetiska luftstrupen. Hon har
deltagit i en artikel som presenterar data fran humanforskning som genomforts utan
foregdende etikprovning. KI finner ddrmed att hon 4r klanderviird, men inte i sddan grad
att det kan anses som oredlighet i forskning.

Constantino Del Gaudio &r expert pd material och har arbetat med att ta fram den
syntetiska luftstrupen. Han har medverkat i en artikel som presenterar data fran
humanforskning som genomforts utan féregéende etikprévning. KI finner honom
klandervdrd men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Staffan Stromblad motsitter sig i sitt yttrande till KI beddmningen av forfattaransvar
som ett kollektivt ansvar. Han ser inte att han kan ha skuld i atgédrder som huvud-
forfattarna vidtog, sérskilt inte som han inte utan att bryta mot lagen kunde ta del av
patientens journal. Han har medverkat i en artikel som presenterar data fran forskning pa
ménniska som genomforts utan foregdende etikprovning. KI finner ddrmed att han 4r
klandervérd, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Paolo Macchiarini uppger att man hade djurforséksetiskt tillstand och tillstand fran
patienten. Beskrivningen i artikeln omfattar enbart celltdckningen och den var god en
vecka efter transplantationen. Han kan inte se att en mer fullstéindig klinisk beskrivning
av patientens tillstind med stora granulationer som krévde stentar vid kopplingarna
mellan vévnaden och transplantatet hade bidragit till den vetenskapliga diskussionen om
bestdmning av cellviabilitet som var det som artikeln handlade om. KI finner att den
kliniska information som ges i artikeln kan forleda ldsaren att tro att metoden som sadan
kan bidra till en positiv post-operativ utveckling, sdrskilt om denna information végs
ihop med andra liknande publikationer fran Paolo Macchiarini och hans grupp. KI anser
darfor att framstillningen saknar balans dé den inte redovisat komplikationer och
biverkningar. Paolo Macchiarini &r ansvarig for oredlighet i forskning.
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KI finner att artikeln i stor utstrickning bygger pa patientmaterial som erhallits utan
foregéende forskningsetisk provning. Genom att inte refererera till patientens reella
kliniska tillstdnd utan enbart till celltdckningen i graften undanhalls l&saren vésentlig
information for att bedoma nyttan av den foreslagna metoden i ett kliniskt sammanhang.
Den bild som malas upp av luftvigarna fem manader efter operationen &r inte heller
sann. Aven om forskningsomradet 4r virdefullt sa har patientframstillningen hir en
bérande plats i den sammanlagda diskussionen om nyttan av de resultat man presenterar.
KI finner dérfor att artikeln ska dras tillbaka.

Artikel 4 — Are synthetic scaffolds suitable for the development of clinical tissue-
engineered tubular organs?, publicerad i Journal of Biomedical Material Research

2014

Artikeln diskuterar olika graft for trakeatransplantation och anger att status for patient 1
vid tolv ménader &r gott. Man skriver att patienten hade néstan normala andningsvigar
och forbéttrad lungfunktion ett &r efter operationen. Det finns ingen dokumenterad
undersdkning av patienten noterad i journalen tolv mdnader efter operationen. Den
nirmast liggande kliniska unders6kningen &r en bronkoskopi som gjordes i maj 2012,
elva manader efter operationen. Bronkoskopin visar pa l4ttblédande granulationer i den
ovre kopplingen mellan graft och vévnad pé vénster sida. Dér finns mycket sekret som
tépper till ingdngen till hoger huvudbronk. Det bubblar i fisteln mellan luftstrupen och
matstrupen. Man kan se bronkringar som #r frilagda. Det finns kraftiga granulationer en
bit ner i hger bronk som tépper till bronken dir endast den smalaste sugkatetern om 2
mm kan ta sig férbi. Vid den hogra nedre kopplingen till vivnaden har en sutur sléppt.
Detta innebér att den beskrivning som ges i artikeln av patientens tillstand inte &r sann.

Constantino Del Gaudio &4r expert pd material och har arbetat med att ta fram den
syntetiska luftstrupen. Han har medverkat i en artikel som presenterar data fran
humanforskning som genomforts utan foregdende etikprovning. KI finner att han dr
klandervird, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Silvia Baiguera medverkade dven hon i framtagandet av den syntetiska luftstrupen. Hon
har medverkat i en artikel som presenterar data fran forskning som genomférts utan
foregéende etikprovning. KI finner att hon &r klandervird, men inte i sddan grad att det
kan anses som oredlighet i forskning.

Fatemeh Ajalloueian skriver i sitt yttrande till KI att hon inte &r lékare och att hon inte
hade tillgang till patientens journaler. Hon anser att alla presenterade in-vitro data &r
korrekta och reproducerbara. KI finner att hon medverkat i en artikel som presenterar
data fran forskning som genomforts utan féregaende etikprévning. Hon &r for detta
klandervérd, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Alessandra Bianco uppger att hon inte kan laggas till last for de brister som péstés
avseende utebliven etikans6kan och patientens hilsotillstind. Hon &r inte ldkare och kan
inte avgora detta. De delar hon bidrar med till artikeln kan inte anses oredliga. KI finner
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att hon medverkat i en artikel som presenterar data frdn humanforskning som genomforts
utan féregéende etikprovning. KI finner att hon &r klandervérd, men inte i sddan grad att
det kan anses som oredlighet i forskning.

Paolo Macchiarini framfor att pastdendet att patienten madde bra &r vad han hort fran de
ansvariga klinikerna. Eftersom han triffade patienten sjélv pa Island ungefér vid denna
tid hade han inga skél att ifrdgasétta patientens status. Att patienten hade fortsatta and-
ningsbesvér anser han berodde pa vaskuldra komplikationer da hoger lungartir skadades
vid operationen. Vidare uppger han att patientens kliniska status inte var i centrum for
artikeln. KI finner att Paolo Macchiarini anvint artikeln for att sprida uppfattningen att
det fanns l&ngsiktiga férdelar med just den teknik som presenterats av hans forskargrupp
i artikel 1. KI finner att Paolo Macchiarini &r ansvarig for oredlighet i forskning.

Artikeln ger en osann, obalanserad och onyanserad presentation av pastaddda langsiktiga
fordelar med denna typ av operation, vilka r fabricerade. Aven om artikeln i sig skulle
kunna behallas i andra delar 4r detta forhallande s allvarligt att artikeln méste dras
tillbaka for att undvika att denna teknik far vidare spridning innan den utvecklats i
prekliniska studier.

Artikel 5 — Airway transplantation, publicerad i Thoracic Surgery Clinics 2014

Artikeln &r en Gversikt av olika metoder som kan anvéndas for transplantation av luft-
strupe. [ slutet ges en tabell 6ver ett antal fall, vilka inbegriper patienterna 1, 2 och 3.
Inga ndrmare beskrivningar av patienterna ges. Forfattarna konstaterar att fortsatt ut-
veckling behdvs men att flera patienter nér artikeln skrivs har vilfungerande luftvégar.
Patient 1 avled den 30 januari 2014, dvs. fore den tryckta publikationen i februari 2014.
Anmdélarna anger att strax fore artikeln skickades in till tidskriften i augusti 2013 med-
delade Paolo Macchiarini att patient 2 avlidit. Enligt honom berodde detta pa en gastro-
intestinal blodning. Nédgon obduktionsrapport finns dock inte tillgdnglig. Patient 3 blev
transplanterad for andra gangen den 9 juli 2013, vilket inte ndmns i artikeln. Artikeln
skickades enligt tidigare utredning in till tidskriften den 4 augusti 2013. Den publicerades
pa webben den 27 november 2013 och kom i tryckt form den 11 februari 2014.

Philipp Jungebluth skriver i sitt yttrande till KI att den kritiserade tabellen innehéller en
kolumn som inte hinger ihop med de andra kolumnerna. Tabellen gor inte heller ansprak
pa att vara komplett nér det géller att beskriva patienternas bakgrund. KI finner att detta
ar en obalanserad publikation av kliniska fall dir komplikationer och negativa konse-
kvenser inte presenteras pa ett tillrickligt uttémmande sétt for att ge ldsaren mdjlighet att
vérdera den vetenskapliga informationen. KI anser att Philipp Jungebluth &r ansvarig for
oredlighet i forskning.

Paolo Macchiarini uppger att tabellens kolumner inte korresponderar med varandra.
Han anser att man beskrivit patient 1 s bra det gick och att man inte hann uppdatera
artikeln med patientens déd eftersom artikeln redan gétt i publikation on-line d&
dodsfallet skedde. Han anser ocksa att man beskrivit patient 3 korrekt och pekat pa
behovet av stentar post-operativt och indikationen for dessa. Paolo Macchiarini har
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medverkat till den obalanserade och okritiska publikationen av de kliniska fallen samt
anvindande av patienter i forskning som inte genomgatt forskningsetisk prévning. KI
finner att Paolo Macchiarini &r ansvarig for oredlighet i forskning.

Enligt KI visar artikeln, &ven om de kliniska resultaten utgdr en mindre del, pa 6ver-
vigande positiva resultat. Den beskriver inte heller pa ett adekvat sitt riskerna och
negativa konsekvenser fér de medverkande patienterna. Detta kan ge l4saren en felaktigt
optimistisk syn pa metodernas anvindbarhet. Artikeln ska dérfor dras tillbaka.

Artikel 6 — Biomechanical and biocompatibility characteristics of electrospun
polymeric tracheal scaffolds, publicerad i Biomaterials 2014

Artikeln dr en §versikt och beskriver olika typer av trakea-graft som forskningsgruppen
anvint. Den pekar sérskilt pa den graft som anvéndes i patient 1 och de erfarenheter man
dragit fran denna. Tidigare utredning har visat att artikeln skickades in till tidskriften den
13 januari 2014, accepterades den 7 mars och publicerades den 3 april 2014. Artikeln
beskriver att den syntetiska luftstrupen gett upphov till stora granulationer och kroniska
fistlar och anger att det beror pa att den inte var tillrdckligt flexibel. I artikeln redovisas
inte att patient 1 opererades den 10 december 2013 med syftet att flytta upp en bit av
grovtarmen for att ersitta den av luftstrupen forstérda delen av matstrupen. Vid denna
operation noterades att alla tre kopplingar dar graften anslét till lungvivnad da hade
sldppt frén sina fésten. Patienten avled en kort tid dérefter, den 30 januari 2014. Detta
datum #r tva veckor efter att artikeln skickades in. Enligt KI:s uppfattning hade det dérfor
inte varit ndgot stérre problem for forfattarna att dndra den kliniska beskrivningen fore
publicering om man sé dnskat. Som tidigare redovisats har artikeln tidigare varit foremél
for granskning savitt avser felaktigheter i bildmaterialet. Forfattarna har i denna del
medgivit fel och forvixlingar (drende dnr 2-723/2016, beslut den 7 juni 2017).

Fatemeh Ajalloueian uppger att hon inte 4r ldkare och att hon inte hade tillgang till
patientens journaler. Hon anser att alla presenterade in-vitro data &r korrekta och repro-
ducerbara. Hon anser att artikelns beskrivning av en 2D-modell f6r att beskriva cellernas
blivande 3D-konfiguration &r ett visentligt vetenskapligt bidrag med béring ldngt utanfor
det aktuella forskningsomradet. KI finner att hon har medverkat i en artikel som presen-
terar data frdn humanforskning som genomforts utan foregaende etikprovning. Hon dr
dérfor klandervird, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Mei Ling Lim skriver i sitt yttrande till KI att hon har 6vervakat in-vitro relaterade
studier, inkluderande experimentens koncept och design, statisk och dynamisk utsddd av
celler, bestimning av antalet adherenta celler och MTT-analysen. Vidare har hon ldmnat
synpunkter pd manus. Hon anser att artikeln &r viktig och borde fa sti kvar efter lamplig
korrektion. Hon skriver att artikeln syftar till att diskutera en ny teknik. Att man
beskriver patient 1 som ”...definitely imply that he was alive and in an enticingly good
condition...” ndr han i sjdlva verket dr avliden, &r ett rent missforstdnd. Hon uppger
vidare att materialutveckling maste f4 paga och att det material som patient 1 fick var det
bésta som fanns att tillga just da. KI finner att hon medverkat i en artikel som presenterar
humandata fran forskning som genomforts utan féregédende etikprévning. Mei Ling Lim




Sid: 36/ 38

SE7 N,
S ss Karolinska
1 =% 5 Institutet
o &

visar prov pd brist i forskningsetisk kompetens da hon inte i sitt resonemang tar hinsyn
till grundlidggande regler f6r humanforskning. Hon &r klandervdrd, men inte i sddan grad
att det kan anses som oredlighet i forskning.

Greg Lemon framfor att han dr matematiker. Han har inte haft forméga att avgéra om de
data artikeln haft varit relevanta eller inte. I denna och nagra andra artiklar har han hjilpt
till med sprakgranskning. KI instimmer i Greg Lemons bedémning. Han har inte gjort
sig skyldig till oredlighet i forskning och &r inte heller klandervird.

Johannes C Haag uppger att detta 4r ett tekniskt inriktat arbete som inte avser att
rapportera om kliniska fynd. KI finner att han medverkat i en artikel som presenterar
humandata fran forskning som genomforts utan foregaende etikprovning. Han ar darfor
klandervérd, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Ylva Gustafsson har medverkat i en artikel som presenterar data fran forskning som
genom{orts utan human etikprévning. Hon dr klandervird, men inte i sadan grad att det
kan anses som oredlighet i forskning.

Sebastian Sjoqvist skriver i sitt yttrande till KI att artikeln syftar till att studera
protesernas mekaniska egenskaper och deras biokompatibilitet in vitro. Han anser att
artikeln beskriver de kliniska ingreppen relativt forsiktigt och uttrycker att syntetiska
proteser kan vara nésta 16sning. Det beskrivs att patienter fatt abnorm granulations-
vévnad, kronisk fistel och kollaps av protesen. Vad han har forstatt s avled patient 1
efter att manuskriptet skickats in till tidskriften, men innan den publicerades. Han anser
att tidskriften borde ha informerats om att patienten avled innan publiceringen sa att
artikeln kunnat uppdateras direkt. Han anser inte att artikeln bor aterkallas utan istéllet
uppdateras med information om att patienten avlidit. Artikeln bestar av en méngfald av
bilder. Vissa av de bilder Sebastian Sjoqvist ndmner har utretts efter en annan anmilan,
till vilken dven Sebastian Sjoqvist fatt tillfille att yttra sig. I artikeln finns séledes
konstaterade forvéxlingar, duplikat med flera felaktigheter. Han har medverkat i human-
forskning som genomforts utan foregaende etikprovning. KI finner att Sebastian Sjoqvist
dr klandervérd, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Antonio Beltran-Rodriguez anfor att han inte sjélv fatt tréffa utredarna eller fatt
specifika fragor, vilket han anser hade varit av vikt. Han har pé olika sédtt medverkat i
forskningen och anser att &ven om det finns fel pa en del bilder sa ger data fran
morfologiska och fysiologiska experiment liknande resultat. KI finner att Antonio
Beltran-Rodriguez ar klandervird, men inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet
i forskning.

Constantino Del Gaudio &r expert p4 material och har arbetat med att ta fram den
syntetiska luftstrupen. Han har medverkat i humanforskning som genomforts utan fore-
géende etikprévning. KI finner att Constantino Del Gaudio &r klandervérd, men inte i
sadan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.
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Silvia Baiguera medverkade i framtagandet av den syntetiska luftstrupen. Hon har
medverkat i en artikel som presenterar data frdn humanforskning som genomforts utan
foregdende etikprdvning. Silvia Baiguera ir klandervird, men inte i sddan grad att det
kan anses som oredlighet i forskning.

Alessandra Bianco skriver i sitt yttrande till KI att hon inte kan ldggas till last f6r de
brister som pastis avseende utebliven etikansokan och patientens hiélsotillstind. Hon &r
inte ldkare och kan inte avgora detta. De delar hon bidrar med till artikeln kan inte anses
oredliga. Hon kinde inte heller till den aktuella artikeln forréin den kom ut pa nétet och
var inte tillfrigad om sin medverkan. KI finner att hon har medverkat i en artikel som
presenterar humandata fran forskning som genomforts utan féregéende etikprévning. Det
dr anmérkningsviért att hon inte reagerat pa ett publikt sitt 6ver att ha blivit inkluderad
som medforfattare utan foregdende kinnedom. Alessandra Bianco ar klandervird, men
inte i sddan grad att det kan anses som oredlighet i forskning.

Philipp Jungebluth uppger att artikeln fokuserar pa syntetiska luftstrupar gjorda i
materialen “electrospun” eller PET/PU. Patient 1 hade en graft gjord i POSS/PCU, vilket
inte diskuteras i artikeln. Det &r skélet till att problemen for patient 1 inte omnémns
nidrmare. Han skriver att det inte fanns nigot lagkrav pa att etikans6kan skulle goras.
Liksom i tidigare artiklar &r Philipp Jungebluth en av de drivande huvudforfattarna. KI
finner att Philipp Jungebluth dr ansvarig for oredlighet i forskning.

Paolo Macchiarini anser att man i artikeln beskriver situationen vél och tar upp den
granulation som graften gett upphov till och &ven den fistel som utvecklats. Han skriver
att dessa erfarenheter innebar ett avstamp for ytterligare utveckling av materialet. KI
finner att liksom i tidigare artiklar 4r Paolo Macchiarini en av de drivande och ledare
bakom projektet. Han 4r ansvarig for de brister i vetenskaplig kompetens, regelkunskap,
samordning och kommunikation som lett fram till bristerna &ven i detta arbete. Paolo
Macchiarini har ett stort ansvar for den uppkomna oredligheten i denna artikel, som
orsakats av att han medvetet vilselett medarbetare, patienten, anhériga och kollegor. KI
finner att Paolo Macchiarini 4r ansvarig f6r oredlighet 1 forskning.

Aven om artikeln visar pa en del av de problem som uppstod med denna typ av trans-
plantationer, uppehdller man sig mer vid materialen 4n vid anvéndandet av en teknik som
i upprepade fall gett upphov till fistelbildning, svara komplikationer och déd. Den &r
dérfor trots sin ansats vilseledande och kan foranleda ytterligare forsok inom omradet,
med foljande patientskador. KI finner ddrfor att artikeln ska dras tillbaka.
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Beslut i detta drende har fattats av rektor Ole Petter Ottersen efter foredragning av
docenten Pierre Lafolie och juristen Mats Gustavsson. I drendets slutliga handliggning
har ocksé chefsjuristen Helén Térnqvist deltagit.
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