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Arende om misstanke om oredlighet i forskning angaende professor Paolo
Macchiarini

Bakgrund

Tva anmélningar om misstanke om oredlighet i forskning har den 18 augusti (bilaga 1)
och den 24 september 2014 (bilaga 2) inkommit fran Matthias Corbascio, docent vid
Karolinska Institutet och likare vid Karolinska universitetssjukhuset, Thomas Fux,
forskarstuderande vid Karolinska Institutet och likare vid Karolinska
universitetssjukhuset, Karl-Henrik Grinnemo, forskare vid Karolinska Institutet och
lékare vid Karolinska universitetssjukhuset och Oscar Simonson, doktorand vid
Karolinska Institutet och ldkare vid Karolinska universitetssjukhuset (hddanefter
anmélarna). De tva anmélningarna avser sex vetenskapliga arbeten (i det f5ljande
betecknade artikel 1-6):

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 Strémblad, Tolga Sutlu, Ana Isabel Teixeira, Emma Watz,
Alexander Seifalian and Paolo Macchiarini. Tracheobronchial transplantation with a
stem-cell-seeded bioartificial nanocomposite: a proof-of-concept study. Lancet
2011;378(9808):1997-2004. (Artikel 1)

Stephen F Badylak, Daniel J Weiss, Arthur Caplan and Paolo Macchiarini. Engineered
whole organs and complex tissues. Lancet 2012;379(9819):943-952. (Artikel 2)

Philipp Jungebluth, Johannes C Haag, Mei Lim Lim, Greg Lemon, Sebastian Sjoqvist,
Ylva Gustafsson, Fatemeh Ajalloueian, Irina Gilevich, Oscar Simonson, Karl H
Grinnemo, Matthias Corbascio, Silvia Baiguera, Constantino Del Gaudio, Staffan
Stromblad and Paolo Macchiarini. Verification of cell viability in bioengineered tissues
and organs before clinical transplantation. Biomaterials 2013;34(16):4057-4067.
(Artikel 3)

Constantino Del Gaudio, Silvia Baiguera, Fatemeh Ajalloueian, Alessandra Bianco and
Paolo Macchiarini. Are synthetic scaffolds suitable for the development of clinical
tissue-engineered tubular organs? J Biomed Mater Res 2014;102(7):2427-2447.
(Artikel 4)

Philipp Jungebluth and Paolo Macchiarini. Airway transplantation. Thorac Surg Clin
2014;24(1):97-106. (Artikel 5)
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Fatemeh Ajalloueian, Mei Ling Lim, Greg Lemon, Johannes C Haag, Ylva Gustafsson,
Sebastian Sjoqvist, Antonio Beltran-Rodriguez, Constantino Del Gaudio, Silvia
Baiguera, Alessandra Bianco, Philipp Jungebluth and Paolo Macchiarini. Biomechanical
and biocompatibility characteristics of electrospun polymeric tracheal scaffolds.
Biomaterials 2014;35(20): 5307-5315. (Artikel 6)

Artiklarna 1, 3 och 6 #r originalartiklar, som rapporterar nya vetenskapliga ron, medan
artiklarna 2, 4 och 5 &r dversiktsartiklar som huvudsakligen sammanfattar och
kommenterar tidigare publicerade data, de senare antingen genererade inom
forfattargruppen eller av andra forskare. Fokus i bide anmilningar och efterfoljande
utredning placeras pé artikel 1 och det patientfall som utgér basen for denna artikel, da
somliga brister som pétalas rorande detta arbete, enligt anmélarna, i liknande form #ven
anses foreligga i 6vriga artiklar.

Artiklarna (1-6) beskriver transplantation av en syntetisk protes (kan &ven betecknas
transplantat eller “graft”) till tre patienter med, utifran etablerade kirurgiska tekniker,
inoperabla sjukdomar i luftstrupen. Artikel 1 rapporterar den forsta transplantationen av
en syntetisk luftstrupe pa ménniska (patient 1), dér protesen fSrst in vitro med
anvédndning av en sé kallad bioreaktor tickts med autologa benmirgsderiverade
stromaceller och konditionerats med vissa farmaka.

Artikel 2 (den forsta 6versiktsartikeln) baseras pa den operation som utgjorde
utgangspunkten for artikel 1 och inkluderar dven data fran uppfoljning av patient 1 upp
till tta manader postoperativt.

I artikel 3 beskrivs en ny teknik for bedémning av cellviabilitet p4 syntetiska organ och
vévnader. Observationer frdn operationen pa patient 3 ingdr dven som exempel pa
anvindning av den teknik man utvecklat.

Artikel 4 (den andra 6versiktsartikeln) refererar till patient 1 och tillfor ny information
om det kliniska tillstindet hos den opererade patienten upp till tolv manader efter
operationen.

Iartikel 5 (den tredje 6versiktsartikeln) summeras forloppen for de patienter som hittills
opererats med olika luftstrupsproteser.

Artikel 6 rapporterar en ny teknik for utvérdering av biokompatibiliteten hos de
syntetiska polymerbaserade luftstrupsproteser som forskargruppen utnyttjat. Artikeln
refererar dven till kliniska data, som hénfor sig till patient 1.

Anmélarna ifrigasitter flera komponenter i de publicerade artiklarna och didrmed ocksa
de slutsatser som dragits om en funktionell luftstrupsprotes. I den forsta anmilan, som
inkom till Karolinska Institutet den 18 augusti 2014, #r den Svergripande anmérkningen
att det faktiska kliniska forloppet for de tre opererade patienterna inte verensstimmer
med de resultat som publicerats i de sex artiklarna, d& fSrfattarna forsummat att
rapportera savél peroperativa som lédngsiktiga postoperativa komplikationer. Anmilarna
hévdar att konstateranden i artiklarna om att ett syntetiskt luftstrupstransplantat kan
utvecklas till en fungerande luftvig saknar beldgg, utifran hur resultaten frin utférda
biopsier och bronkoskopier redovisas i patienternas journalhandlingar. Vidare framfor
anmélarna att for samtliga sex artiklar géller att de antingen innehaller data som
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forfalskats eller att viktiga uppgifter uteslutits eller saknas pa grund av forsummelse.
Anmélarna papekar ocksa att studier av den aktuella syntetiska protesen borde ha utforts
i stordjursmodeller, med 1&ng uppf6ljning avseende protesfunktionen, innan de anvindes
pa ménniska.

En andra huvudkomponent i anmélan avser avsaknad av etiktillstdnd for forskning pa
ménniska. D4 samtliga tre patienter, enligt anmélarna, opererades elektivt efter
ménadsléng planering, kan ingreppen inte heller klassificeras sisom utforda pa
vitalindikation (anvéndning av humanitira skil - ”compassionate use” eller
”sjukhusundantaget™). Man noterar ocksa att patienterna, trots avsaknad av etiktillstand,
har undertecknat formulér (dér vissa formuleringar dessutom ifrdgasitts av anmalarna),
dér patienterna intygar att informerat samtycke till operationen ldmnats. Detta forfarande
kan ha varit missledande, da det kan ha formedlat ett intryck av att ingreppet tidigare
godkints av relevanta myndigheter.

En tredje central del i anmélan giller avsaknaden av tillstdnd fran Likemedelsverket
(LMV) att anviinda den syntetiska luftstrupsprotesen pa minniska. Dérutover har tre
substanser, tva likemedel och en kemikalie for laboratoriebruk (TGF-B3 [transforming
growth factor-B3, frin R&D Systems], G-CSF [granulocyte colony stimulating factor,
frén Amgen Europé BV] och en syntetisk erythropoietinanalog [Epoetin beta, fran
Roche]), utnyttjats i sammanhang for vilka godkinnande saknas.

Den andra kompletterande anmélan, som inkom till Karolinska Institutet den

24 september 2014, omfattar anmélarnas uppfattning om att definitiva fynd talande for
tumorrecidiv hos patient 1 saknades samt ytterligare aspekter pa den anvindning av tre
substanser som ocksa berdrdes i den forsta anmélan. Anmélarna framfor att vare sig en
preoperativ CT-undersokning, biopsier fran luftstrupen eller en benmérgsbiopsi
indikerade forekomst av malignitet hos patient 1, medan ddremot en PET-unders6kning
(PET-DT med "*F-FDG) visade en bild forenlig med frekomst av tumérvivnad. Inte
heller inspektion under operationen samt fryssnitt frn peroperativ biopsi detekterade
misstédnkt tumorvivnad. Trots detta utfordes ingreppet diir luftstrupen ersattes med en
syntetisk protes. Anmélarna konstaterar ocksé att ingen dokumentation av en
postoperativ histologisk analys av patientens egen luftstrupe kan patriffas i
journalhandlingarna fSr patient 1. Sammanfattningsvis anser anmélarna att patient 1
genomgick ett mycket stort, experimentalkirurgiskt ingrepp utan klara pre-, per- och
postoperativa tecken pé aktuell tumérsjukdom.

Betréffande de tre substanserna, varav en saknar godkénnande for anvindning pé
ménniska, framhéller anmélarna att vetenskapligt stdd saknas for anvindning i
“suprateurapeutiska” doser, enligt det protokoll som beskrivits i den forsta artikeln. Man
noterar vidare att tvé av de opererade patienterna hade en kénd cancerdiagnos, vilket gor
anvéndning av tillvixtfaktorer vansklig, samt att samtliga tre patienter drabbades av
potentiellt livshotande postoperativa tromboemboliska komplikationer, vilka skulle
kunna ha samband med administrationen av de tre substanserna.

Anmélan om misstanke om oredlighet i forskning har dessforinnan den 24 juni 2014
inkommit till Karolinska Institutet frin Oscar Simonson, Matthias Corbascio och
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Karl-Henrik Grinnemo avseende en annan vetenskaplig originalartikel, vilken baseras pa
experimentella studier pa ratta (bilaga 3). Denna forsta anmilan omfattas inte av det
foreliggande rektorsbeslutet, utan behandlas i ett separat beslut.

Arendets handliggning

Karolinska Institutet har, enligt 1 kap. 16 § hogskoleforordningen (1993:100), genomfort
en utredning om misstanke om oredlighet i forskning. Efter att den allra forsta anmalan
inkommit till Karolinska Institutet den 24 juni 2014 paborjades rektors utredning den

7 juli 2014 genom att professor Paolo Macchiarini (hidanefter Macchiarini) tillskrevs
och ombads yttra sig 6ver denna anmélan. Ett yttrande fran Macchiarini inkom den

3 augusti 2014 till Karolinska Institutet. Efter att de tv4 anmaélningarna rorande de sex
kliniska arbetena inkommit enligt ovan, initierade Karolinska Institutet s6kandet efter en
oberoende, extern, svensksprakig sakkunnig, med erfarenhet av savil experimentell som
klinisk patientnédra forskning och utan javsforhallande till de inblandade forskarna, som
skulle kunna éta sig uppdraget att granska huruvida de sammanlagt sju kritiserade
artiklarna kunde bedémas vara uttryck for oredlighet i forskning. Beslut att ge Bengt
Gerdin, professor emeritus vid Uppsala universitet (hidanefter Gerdin), uppdrag att
sammanstilla ett sdrskilt yttrande fattades den 25 november 2014. Advokat Christian
Olofsson ombads i januari 2015 att bitrida Gerdin med juridiska aspekter pa
beddémningen av pastidenden om oredlighet i forskning eller det av Vetenskapsradet
dérutdver anvinda synonyma begreppet “vetenskaplig oredlighet”. Som del i den
utredning som genomfordes av Gerdin inkom Macchiarini den 6 april 2015 med svar pa
de tvd anmilningarna samt pa fragor frén Gerdin (bilaga 4). Efter att det sérskilda
yttrandet frdn Gerdin inkommit till Karolinska Institutet den 13 maj 2015 (bilaga 5)
bereddes samtliga forfattare till de sammantaget sju kritiserade artiklarna tillfille att yttra
sig 6ver det sérskilda yttrandet. Trettioen (31) yttranden inkom dérvid till Karolinska
Institutet per den 24 juni 2015, varav tjugoen (24) berdr den anmélan som behandlas i
foreliggande rektorsbeslut (bilagorna 6-29).

Invindningar om jév har riktats mot Gerdin. Kritik har ocksa framforts mot Gerdins
arbetssitt och resultatet av hans arbete samt mot det faktum att endast en extern utredare
anvéants.

Det siirskilda yttrandet frin Gerdin

Det arbetssitt som anvénts av Gerdin har omfattat analys av vid utredningens borjan
tillgéngligt skriftligt material samt av skriftligt material som dérefter efterfragats av
Gerdin. Detta arbetssétt har av Gerdin bedémts vara tillfyllest for att besvara
huvudfrigan huruvida oredlighet i forskning férekommit eller ej, sasom detta begrepp
definierats for svenska forhéllanden av Vetenskapsradet. Intervjuer av de inblandade har
inte genom({orts och skulle, enligt Gerdin, inte ha kunnat dndra bedémningen av de
sakfrdgor som har relevans i relation till frigan om oredlighet i forskning.

Gerdins beddmning av allvarlighetsgraden vid misstinkt vetenskaplig oredlighet utgér
fran den av Vetenskapsrédet anviinda termen “grad av oredlighet”, vilken relaterar till
“upprepning” och “omfattning” av ett klandervirt beteende. Dérutdver inkluderas i
Gerdins syn pa graden av allvarlighet en bedomning av (i) huruvida klandervirda
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handlingar varit medvetna, (ii) om de saknar annat syfte 4n att forvringa den objektiva
bilden av verkligheten samt (iii) om handlingarna avser for det vetenskapliga arbetet
centrala och birande resultat.

Gerdin konstaterar vidare att Vetenskapsradets definition av oredlighet i forskning inte
innefattar vissa former av oacceptabla beteenden vid forskning, sdsom brott mot
etikprovningslagen eller likemedelslagstiftningen, d4 avsteg fran vad som stipuleras i
dessa regelverk regleras i annan lagstiftning och kan vara forenat med straffansvar.

Vid bedémning av ansvarsforhallanden f6r innehéllet i de vetenskapliga publikationerna
anser Gerdin att huvudfGrfattaren har ett stort ansvar och att detta #r stdrre 4n det ansvar
som avilar &vriga forfattare. Han framhaller samtidigt att omfattningen av
huvudforfattarens ansvar inte i alla vetenskapliga sammanhang definieras pa ett identiskt
eller konsekvent sitt. Beskrivningen av huvudforfattarens ansvar varierar t.ex. mellan
olika vetenskapliga tidskrifter samt beror det pa huruvida huvudforfattaren dven &r ytterst
ansvarig for hela forskningsprojektet.

Gerdin utgér vidare i sin granskning fran att originalfynd, som publiceras i en
vetenskaplig tidskrift efter s& kallad peer review, méste betraktas som resultat av
forskning.

Av det sirskilda yttrandet fran Gerdin framgér bl.a. foljande:

Artikel 1: Gerdin bedomer det som osannolikt att patient 1, som det beskrivs i artikeln,
varit symtomfti fem ménader efter operationen. Han anser ocksa att det saknas underlag,
i de for honom tillgéngliga handlingarna, for pastdendet i artikeln att luftstrupsprotesen
vid denna tidpunkt hade bevarade anastomoser som uppvisade en kérlforsedd neomukosa
och delvis ticktes av epitel med ndrmast normalt utseende. Tillgéingliga PAD-utlatanden
pa biopsier tagna vid bronkoskopier utfrda nér atta, tio och elva veckor forflutit efter
operationen dr, menar Gerdin, inte forenliga med forfattarnas pastdende om att protesen
delvis var tickt med epitel av nérmast normalt utseende. Ett biopsiutldtande, enligt
artikeln frén biopsi utford 1 vecka efter operationen, kan inte patriffas i Karolinska
universitetssjukhusets journalhanteringssystem. Vidare férekommer i artikeln utsagor om
forhallanden som iakttagits inom fyra manader frin ingreppet trots att det i
journalhandlingarna saknas uppgifter om forhéllandena efter fyra méanader.

Gerdin konstaterar, betriffande fragan om etiktillstdnd, att godkinnande fran den lokala
etikkommittén saknas. Pastdendet i artikeln om att godkénnande fran “the local scientific
ethics committee” foreldg &r siledes felaktigt enligt Gerdin.

Anmilarna ifragasétter om patient 1 de facto drabbats av ett tumérrecidiv, trots klinisk
misstanke om ett sidant. Gerdins sammantagna bedémning i denna fraga #r att man
maste missténka att patient 1 inte hade ett aktivt tumérrecidiv och att detta forhallande
bor foranleda ett stillningstagande av sjukvérdshuvudmannen till en sirskild utredning.

Anvéndningen av de tre substanser, som ingdr i det protokoll som redovisas i artikeln,
anser Gerdin bor utredas av LMV,

Artikel 2: Fragestillningen rorande denna Sversiktsartikel giller frimst pastaendet i
artikeln om att luftstrupsprotesen hos patient 1 var vilfungerande, vil kirlfsrsedd och
tapetserad med en vilutvecklad frisk mukosa atta m&nader efter transplantationen. Detta
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péstdende finner Gerdin inte vara styrkt, vare sig av tillgingliga Jjournalhandlingar eller
av Macchiarinis svar pd anmélarnas kritik.

Artikel 3: [ denna artikel, vilken primért rapporterar en ny teknik for bedémning av
cellviabilitet pa syntetiska organ och vivnader, redovisas resultat frin det ingrepp som
utfordes pé patient 3. Anmdlarna ifragasitter dels huruvida ett skyndsamt ("immediate”)
behov av det aktuella kirurgiska ingreppet forelag, dels beskrivningen av vissa
karakteristika hos den transplanterade luftrérsprotesen vid en vecka respektive

fem ménader efter operationen.

Gerdin konstaterar sammanfattningsvis att beskrivningen i artikeln ar ofullstéindig med
avseende pé férekomst av signifikanta postoperativa problem och dirmed forskonande.

Artikel 4: Artikel 4 (den andra Sversiktsartikeln) tillfor ny information om det kliniska
tillstndet hos patient 1 upp till tolv ménader efter operationen. Huvudfragestillningen
rérande denna artikel &r forfattarnas beskrivning av det kliniska tillstandet vid

tolv ménader, dér forfattarna bl.a. noterar att en normal luftvig forelag och att patientens
lungfunktion forbéttrats. Gerdin finner att den bild som redovisas avseende det
postoperativa forloppet under det forsta aret (observationer rapporterade i artikeln vid
tidpunkterna en vecka, tvad manader och ett ar efter operationen) dr, med hans egna ord,
“mycket forskénande”.

Artikel 5: Anmélarnas kritik mot denna oversiktsartikel, vilken diskuterar behovet av
luftvigstransplantationer, utvecklingen inom detta filt och framtidsperspektiven,
fokuserar pa innehallet i en tabell som summerar forloppen for de patienter som hittills
opererats med olika luftstrupsproteser, av vilka 4tta fatt proteser med syntetiskt |
stddmaterial. Gerdin beddmer hér att forloppen for de patienter som opererats av
huvudforfattaren beskrivits pa ett obalanserat sitt, genom att komplikationer som sérskilt
drabbat tva av patienterna och som krivt aktiva tgirder inte inkluderats.

Artikel 6: Betrdffande denna artikel, vilken primért rapporterar en ny teknik for
utvérdering av biokompatibiliteten hos syntetiska, polymerbaserade luftrérsproteser,
riktar Gerdin skarp kritik mot det sitt som forfattarna beskriver utfallet hos patient 1,
vilken avled kort tid efter att manuskriptet insénts till tidskriften men dryga en manad
innan det accepterades for publicering. Beskrivningen av, vad Gerdin karakteriserar som,
ett langt och besvirligt forlopp anser han vara forskonande, eftersom viktiga uppgifter
rorande betydande komplikationer undanhéllits. Gerdin vinder sig sérskilt emot att
patient 1 i artikeln beskrivs som om han fortfarande vore i livet och endast besviras av
en kronisk fistulering vid den distala anastomosen till véinster huvudbronk, vilken fordrat

endoskopiska interventioner.

Gerdins 6vriga kommentarer

Gerdin fSrmedlar i ett sirskilt avsnitt sina perspektiv pa den situation som forelag vid
tidpunkten for de tre operationerna, vad avser 6verviganden av tillstindsbehov och
relaterade myndighetskontakter. Han diskuterar ocksa begreppet “compassionate use”.

Hans slutsatser innefattar bl.a. att en sdsom experimentell betraktad kirurgisk behandling
méste betecknas som klinisk forskning och att ett stort antal analyser som utforts pa
vévnad som tillvaratagits vid sddan behandling maste klassificeras som ”forskning som
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avser ménniskor” och dirmed underga etikprévning. Betriffande fragan huruvida den
kliniska verksamhet som granskats har utspelats inom ramen for gillande lagstiftning,
om den ska uppfattas som klinisk ldkemedelsprévning alternativt inrymmas inom det sé
kallade sjukhusundantaget, konkluderar Gerdin att en otydlig kommunikation mellan de
tre inblandade institutionerna — Karolinska universitetssjukhuset, Karolinska Institutet
och LMV — kan ha bidragit till den situation som uppkommit. Han konstaterar vidare att
begreppet “compassionate use” i Europa endast omfattar anvindning av vissa icke
registrerade ldkemedel, varfor de atgérder som genomforts pa de tre patienterna inte
omfattas av detta begrepp.

Gerdin noterar dven att en av anmilarna, Karl-Henrik Grinnemo, dr medforfattare och
ddrmed medansvarig for artikel 1, och att denne, liksom samtliga 6vriga medforfattare,
bl.a. intygat att han haft tillgéng till alla data som genererats under studien och tagit
ansvar for validiteten hos dessa. Vidare 4r Oscar Simonson, Matthias Corbascio och
Karl-Henrik Grinnemo medforfattare till artikel 3. De har i denna roll, med sina
namnunderskrifter, dels accepterat sitt medforfattarskap och manuskriptets innehall, dels
bekréftat att tillstdnd fran relevanta institutioner forelegat for det arbete som utgor
underlag for artikeln. Detta, menar Gerdin, innebir att de forhallanden, som anmilarna
lyfter fram frén artiklarna 1 och 3 i sina anmélningar, bér ha varit kiinda for dem nér
artiklarna skrevs och publicerades. Gerdin konkluderar ocksa att det som en géng
framskymtat vara en i vissa avseenden sammanhallen forskningsstruktur efter viss tid
splittrats och att denna splittring pa ett eller annat sétt 4r kopplad till den anméilan om
misstédnkt oredlighet som gjorts.”

Sammanfattningsvis anser Gerdin att det foreligger avsteg frén god forskningssed i
samtliga sex granskade artiklar, att huvudforfattaren Macchiarini bér ha varit medveten
om att kliniska forhallanden beskrivits felaktigt och att viktig information undanhallits
och att Macchiarini ddrmed gjort sig skyldig till oredlighet i forskning.

Macchiarinis svar pi de anmiilningar som inkom till Karolinska Institutet den
18 augusti respektive den 24 september 2014 samt hans yttrande over det siirskilda
yttrandet fran Gerdin

Macchiarini avfirdar sammantaget kategoriskt samtliga anklagelser mot honom rérande
oredlighet i forskning. Han konstaterar att den utredning som genomf{0rts av Gerdin inte
har baserats pa samtliga tillgingliga handlingar av relevans for de sex artiklarna, vilket i
sin tur influerat det sérskilda yttrandet. Han framhaller ocks4 att han personligen, f6rst
efter att det sérskilda yttrandet inkommit, systematiskt gatt igenom viss relevant
bakgrundsdokumentation, for vilken antingen olika medarbetare ansvarat eller som
uppriéttats inom sjukvarden och ddrmed ej varit omedelbart tillgénglig for honom. Detta
material har han dven av sprékliga skil inte gatt igenom tidigare utan fatt sig presenterat i
form av sammanfattningar av text eller som figurer. Detta har tyvérr medfort att hans
initiala svar p4 anmélarnas skrivelser och fragor fran Gerdin i vissa avseenden varit
ofullstindiga.

Macchiarini noterar vidare att de tv anméilningarna inkommit i tidsmaéssig relation till att
hans medarbetare Philipp Jungebluth inlimnat en anmélan rérande misstanke om
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oredlighet i forskning rérande Karl-Henrik Grinnemo, vilken sedermera resulterade i att
Grinnemo befanns vara skyldig till plagiering (Karolinska Institutets dnr 2-1309/2014).

Av Macchiarinis svar framgar bl.a. foljande:

Angéende artikel 1:

Genomgéng av journalhandlingar och samtal med kliniska kollegor i Sverige och pa
Island, vilka har tillgang till for huvudférfattaren, anmilarna och Gerdin otillgingligt
material, varav delar ingdr i separata yttranden frén dem, har nu #gt rum. Denna
genomgéng ger, enligt Macchiarini, en bild som r helt i linje med de beskrivningar som
gors 1 artikeln av bade det kliniska tillstAndet, luftrérsprotesens anastomoser och
protesens epitelialisering hos patient 1. Specifikt finns bl.a. uppgifter om patientens
kliniska status frdn ansvariga isléndska likare. Macchiarini papekar ocksa att anmélarna i
sin anmélan selektivt citerat journalanteckningarna fran aterintagningen pa Karolinska
universitetssjukhuset 5,5 ménader efter operationen. Det faktum att patient 1 rorde sig
fritt, bodde med hustru och barn i eget hus och sedan tva méanader var medicinfri framgér
inte av anmélan. Patient 1 hade vid denna tidpunkt aterintagits for avligsnande av
granulationsvévnad och hade definitivt inte svara symtom. Protesen visade enligt
upprepade bronkoskopier och biopsier, inkluderande den som utforts en vecka efter
operationen, tydliga tecken pa epitelutvixt. Ett observandum enligt Macchiarini #r dels
att en av de biopsier, som enligt anmélarna varit “negativ’’ och dirigenom motsagt
artikelns slutsatser, hérror frén en preoperativ undersokning, dels att samtliga
biopsiutlatanden inte finns tillgéingliga i Karolinska universitetssjukhusets journalsystem.
Ansvarig patolog, Dr Béla Bozoky, vilken ocksd inkommit med ett eget yttrande, intygar
ocksé att de beskrivningar av biopsifynden, som finns dokumenterade hos honom,
Overensstimmer med vad som rapporterats i den aktuella artikeln.

Betréffande fragan om etiktillstind framhaller Macchiarini att foretrddare for Karolinska
universitetssjukhuset gjort de efterfrdgningar hos relevanta myndigheter och
beslutsfattare samt fatt de tillstind som varit nédvindiga for det
transplantationskirurgiska ingrepp som utfrts. Han har uppfattat att man konstaterat att
operationen skulle bedémas inom ett medicinetiskt ramverk, utifran det tillstindsbeslut
som fattats av Karolinska universitetssjukhusets etikrad (bilaga 30), och att de riktlinjer
som formulerats av International Society for Stem Cell Research (ISSCR) tillater ingrepp
pa enstaka patienter utan att de ingér i en klinisk studie (bilaga 31). Macchiarini och de
kliniker som medverkat i besluten om operation pa patient 1 har f5ljaktligen foljt de
kriterier som stipulerats av ISSCR i rekommendation 34. Macchiarini konkluderar
darfor att anmélarna och Gerdin har fel nér de havdar att tillstand for det kirurgiska
ingreppet inte foreldg och konstaterar att den formulering i artikeln som kritiseras #r
adekvat. Nir det galler frigan om det i skrift givna informerade samtycke som limnats
for ingreppet framhaller Macchiarini att skriftligt informerat samtycke inte krévs i
Sverige, men att denna procedur fSljdes dérfor att dokumentation av att patienten forstatt
och samtycker till ingreppet ingar i ISSCR:s riktlinjer.

Anmélarna och Gerdin ifrigasétter om patient 1 de facto drabbats av ett tumdrrecidiv,
trots klinisk misstanke om ett sddant. Macchiarini motsitter sig denna slutsats och
framhaller att sdvil deltagarna vid en multidisciplindr patientkonferens vid Karolinska
Universitetssjukhuset, som svaret pa en begiran om “second opinion” fran Harvard
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University, bedémde tumérrecidiv vara den mest sannolika diagnosen och att kirurgi var
nddvéndig for att forhindra att den redan i detta lige dyspnoiske patient 1 skulle kvivas
till ddds. For denna bedomning talar att den maligna tuméren endast exciderades partiellt
vid den ursprungliga operationen pa Island 2009. Vidare krivdes vid den tidpunkt nir
patient 1 kommit till Karolinska universitetssjukhuset ett icke-konventionellt ingrepp,
oavsett om tumdren skulle vara malign eller ej, beroende pé det sitt pa vilket den
progressivt véxte in i luftstrupslumen. Macchiarini framhaller ocksa att den peroperativa
biopsin, av flera skil, avsiktligt togs utanfor omradet for den visuellt bedsmda
tumdrutbredningen. Huvudskilet till detta beslut var att den féregdende operationen
komplicerats av massiv och néra fatal blodning, vilken uppkommit i anslutning till biopsi
av tumdren, och att PAD-resultaten f6r en biopsi frdn tumdren inte skulle paverka det
efterfoljande kirurgiska ingreppet. Han konstaterar ocksa att operationspreparatet, sdsom
indikerats i journalanteckningarna, skickats till patologavdelningen for omedelbar
undersdkning. Utdver muntligt besked fran ansvarig anestesiolog, som medverkade vid
operationen, till operatren om att hela tuméren avligsnats har Macchiarini, liksom
anmélarna och Gerdin, inte kunnat &terfinna PAD-resultatet for sjilva tumoren.

Da Macchiarini uppfattar att Gerdin inte filler nigra personliga kommentarer betriffande
anvéndningen av de tre substanser som ingér i det protokoll som redovisas i artikeln,
utdver att han anser att detta forfaringssitt bor utredas av LMV, konstaterar Macchiarini
endast att han och hans medarbetare anser att alla delar av deras arbete utforts i enlighet
med svensk och internationell lag och andra regelverk.

Angaende artike] 2: Macchiarini vidhaller att beskrivningen i denna 6versiktsartikel av
savél uppfSljningens lingd som luftstrupsprotesens funktion och utseende hos patient 1
overensstimmer med dokumenterade kliniska data. Han framhéller i detta ssmmanhang
att samtliga bronkoskopi- och PAD-utl4tanden inte var tillgéingliga varken for honom
sjdlv, nér han inldimnade sina forsta svar p4 de framforda anklagelserna, eller for
anmdilama och Gerdin.

Fyndet av savil karlforsdrjning och epitel i mitten av protesen vid
bronkoskopiundersékningen utford efter 5,5 manader 4r enligt Macchiarini av sérskild
betydelse, da det gav anledning till tillforsikt rérande likningsprocessen for mukosan
over protesen. Det dr ocksé viktigt att vara medveten om att vissa biopsier medvetet inte
togs frén protesen utan fran granulationsvdvnaden, dels for att uppticka eventuellt
tumdrrecidiv, dels for att undvika risken for perforation av protesen. Av denna anledning
foreligger fler visuella én PAD-baserade beddmningar av epiteltillviixten. Macchiarini
anser ocksd att det fortjanar att papekas att bronkoskopin efter tolv manader ocksa
pévisar epitelbeklddnad av protesen.

Kritiken av hur forfattarna beskriver patientens tillstdnd under uppfoljningstiden
tillbakavisas helt av Macchiarini, som hénvisar till de regelbundna kontroller som &gt
rum hos ansvariga ldkare pa Island och det separata yttrande som limnats av dem. Den
overgripande beskrivning som férmedlats till kollegorna i Stockholm var att patienten
uppvisade normal andning och endast bestkt sjukhus for rutinkontroller.

Angéende artikel 3: Macchiarini fornekar att beskrivningen av de faktiska erfarenheterna
frdn det ingrepp som utf6rdes pa patient 3 var forskonade i denna artikel, vilken
beskriver en ny teknik for beddmning av cellviabilitet pa syntetiska organ och vévnader.
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['anmélan ifragasitts dels huruvida ett skyndsamt ("immediate”) behov av det aktuella
kirurgiska ingreppet forelag, dels beskrivningen av vissa karakteristika hos den
transplanterade luftrérsprotesen vid en vecka respektive fem manader efter operationen.
Den senare beskrivningen bedomer Gerdin vara ofullstéindig med avseende pé forekomst
av signifikanta postoperativa problem och ddrmed fsrskénande.

Betrdffande tillstindet for patient 3 vid operationstillfillet styrks den bedomning som
gjordes pd Karolinska universitetssjukhuset av tidigare bedomning i hemlandet utford av
lokal medicinsk expertis (bilaga 32). Macchiarini ifrdgastter ocksa relevansen, i det
aktuella sammanhanget, beskrivning av en ny analysmetod, av mer detaljerad
beskrivning av det aktuella kliniska respektive protesrelaterade tillstindet for patient 3.
Postoperativa komplikationer, varav flera var relaterade till patientens svéra situation
preoperativt, var dérutover forviantade hos denna sévil medicinskt som kirurgiskt mycket
komplexa patient och i samtliga fall utan relevans for artikelns slutsatser. Han tillstar
dock samtidigt att denna asikt inte behéver delas av alla l4sare.

Angéende artikel 4: Macchiarini motsétter sig beddmningen att en mer detaljerad
beskrivning av de postoperativa komplikationerna hos patient 1 skulle ha varit av sirskilt
stort vérde i en dversiktsartikel, som diskuterade for- och nackdelar med olika typer av
syntetiska proteser samt gjorde en jimforelse mellan dessa och forfattarnas erfarenheter
av recellulariserade naturliga proteser. Han avfirdar darfor Gerdins bedomning att
uteldmnade av en mer detaljerad diskussion av patient 1 skulle utgora oredlighet i
forskning. Han motsétter sig ocksd anmélarnas och Gerdins uppfattningar att
beskrivningen i artikeln av tillstdndet for patient 1 fram till, och vid, tolv manader, dir
forfattarna bl.a. noterar att en normal luftvig foreldg och att patientens lungfunktion
forbéttrats, ej skulle vara forenlig med uppgifter om patienten i journalhandlingarna och
dédrmed forskonande. Samtidigt medger Macchiarini att hans ursprungliga svar pa de
inkomna anmélningarna var inadekvata, d4 specifika referenser och journaluppgifter inte
tillhandahélls vid detta tillfille. P4 bas av genomgéang av fler journalhandlingar 4n vad
som sannolikt har varit tillgéngliga for Gerdin och efter kontakter med for patient 1
ansvariga kollegor pé Island, hdvdar Macchiarini att en bild framtrider av patientens
tillstand, som dverensstimmer med den som lémnats i artikeln.

Sammanfattningsvis hade patient 1, vilken i frdnvaro av luftrorstransplantation skulle ha
avlidit av kvévning under det &r som forflutit, under en lingre period som foregick
slutforandet av artikeln en god livskvalitet, enligt Macchiarini. Han var inte intuberad,
andades utan extra syretillfdrsel och kunde slutfora sina akademiska studier. Stentar hade
inforts for att motverka bildandet av granulationsvivnad. Nir arbetet med manuskriptet
slutfordes var funktionen hos héger lunga mycket dalig, vilket berodde pa
blodproppsbildning i hdger lungartir, den senare en komplikation tilt den initiala
tumdrkirurgin som fordrade rekonstruktion av den hdgra lungartiren. Denna
komplikation kan enligt Macchiarini inte anses vara relaterad till
luftstrupstransplantationen i sig utan var kopplad till patientens grundsjukdom och
tumoranatomi. Patient 1 deltog ocksa i ettdrsfirandet av den genomgangna operationen
och lit sig d4, liksom de ansvariga ldkarna, intervjuas.

Mot denna bakgrund konstaterar Macchiarini att den kliniska situationen for patient 1 vid
denna tidpunkt inte kunde vara, som Gerdin formulerade sig, extremt allvarlig
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("extremely serious™) och hévdar istillet att luftstrupstransplantationen i detta ldge maste
betraktas som framgangsrik och protesens funktion som lovande.

Angéende artikel 5: Anmélarnas kritik mot denna dversiktsartikel fokuserar pa innehallet
1 en tabell, som summerar forloppen for de patienter som hittills opererats med olika
luftstrupsproteser. Gerdin beddmer hér att fstloppen for de patienter som opererats av
huvudfbrfattaren beskrivits pé ett obalanserat sitt, genom att komplikationer som sirskilt
drabbat tva av patienterna (patient 1 och patient 3), och som kriivt aktiva atgérder, inte
inkluderats. Macchiarini framhaller hér att Gerdin maste ha missuppfattat tabellen, dir
den vénstra kolumnen i den nedre delen av tabellen inte 4r kopplad till den hogra
kolumnen, i vilken patientfSrlopp listats. Gerdins slutsats, rorande hur de tva patienterna
med malign sjukdom, vilka opererats av Macchiarini, presenterats i tabellen, ir alltsa
felaktig. Betraffande patient 3 vidgdr Macchiarini att beskrivningen inte inkluderar att
denna patient beh6vt en andra transplantation och forklarar sig beredd att diskutera
mdjligheten att skicka in ett erratum till tidskriften med denna information. Han
motsétter sig ddremot Gerdins bedémning att han aktivt undanhallit information och
forskonat resultaten och ddrmed gjort sig skyldig till oredlighet i forskning. Som stod for
sin bild av presentationen av de resultat som uppnatts citerar Macchiarini ett avsnitt i
artikeln som berér de slutsatser som dras och, som han upplever det, tydligt refererar till
de komplikationer och misslyckanden man upplevt.

Angéende artikel 6: Macchiarini fornekar att forfattarna forskonat beskrivningen av
forloppet hos patient 1 och ddrmed gjort sig skyldig till oredlighet i forskning. Den
information som gavs i artikelns introduktionsdel var dgnad att indikera att styvheten hos
den protes (det stodmaterial) som anvénts hos patienten inte var ideal for anvindning vid
luftstrupsstransplantation. De uppgifter om abnorm bildning av granulationsvivnad och
kronisk fistelbildning som presenterades i artikeln bedémdes vara direkt relaterade till
styvheten. Tilldgg till beskrivningen av ytterligare komplikationer som drabbade

patient 1, vilka sannolikt ocksa var relaterade till protesens biomekaniska egenskaper,
hade inte pdverkat slutsatsen fran arbetet, nimligen att lufirérsprotesers biomekaniska
egenskaper maste forbiittras.

Macchiarinis sammanfattande kommentarer

I sina sammanfattande kommentarer till det sérskilda yttrandet vidgér Macchiarini att
vissa ofullkomligheter uppdagats i det arbete och de publikationer som granskats i detalj
genom sdvil de tva anmailningarna som de yttranden som dérefter inlimnats. Inldmning
av errata kan dérfor vara tilldimpligt.

Ovriga medforfattares yttranden dver utredningen

Av vriga medforfattares yttranden om de kritiserade artiklarna framkommer bl.a.
foljande:

Ett samstdmmigt stod ldmnas frén de medforfattare, som viljer att kommentera kritiken
mot Macchiarini, betréffande Macchiarinis svar pa den kritik som framforts av
anmélarna och hans kommentarer till det yttrande som ldmnats av Gerdin. Andra
medfSrfattare begrénsar sina kommentarer till att beskriva de egna bidragen till de
publikationer i vilka de medverkat. Ytterligare stéd limnas ocksa till Macchiarinis
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papekande om att det under arbetet med de aktuella artiklarna, inklusive de tva dér
representanter fér anmélarna medverkade, inte fSrekom nagra diskussioner kring
datakvalitet eller anklagelser om oredlighet i forskning. Det senare intréffade tidsmassigt
forst efter det att den tidigare omnimnda anmélan fran doktor Philipp Jungebluth
avseende doktor Karl-Henrik Grinnemo hade inlimnats till Karolinska Institutet

(dnr 2-1309/2014).

Som viktiga kompletterande handlingar, vilka inlimnats som bilagor till flera inkomna
yttranden, f8r betraktas den dokumentation som inkommit rérande process och
bedémningar infor operationen av patient 1; docent Richard Kuylenstiernas
sammanfattning &r central i detta sammanhang. Av dessa handlingar framgér att beslut
om operation har fattats av sjukvardshuvudmannen efter en tydlig process inom
Karolinska universitetssjukhuset, vilken utgétt fran tillstandet for patient 1 och
avsaknaden av alternativa behandlingar. Infor operationen av patient 1 konsulterades
Karolinska universitetssjukhusets medicinska etiska rad samt en i Vetenskapsradets
etikrad ingdende extern etikexpert.

Vad giller sirskilt betydelsefulla specifika kommentarer redogér Témas Gudbjartsson
och Oskar Einarsson, patientansvariga ldkare pa Island, for de kliniska kontroller och
bronkoskopiundersskningar som genomforts pa Island av patient 1. Inga hallpunkter
framkommer dérvidlag for att patienten inte skulle ha matt bra i mitten av

november 2011, dvs fem ménader efter operationen. De islindska kollegorna framhaller
att den operation som utfordes pa Island i oktober 2009 inte ska betraktas som primér
cancerkirurgi utan som ett livraddande akut ingrepp for att stoppa en massiv blédning
som uppkommit i anslutning till biopsi av tumdren, under vilket tuméren endast partiellt
exciderades. Efter stralbehandling minskade tumdrmassan liksom de kliniska symtom
som besvirat patient 1. I borjan av 2011 &terkom besvir i form av ho gersidig
bréstsmérta, dyspnoea och stridor, samtidigt som man kunde konstatera att vivnad
expanderade in i luftstrupens lumen p4 exakt det stille dir patientens tumdor upptéckts i
oktober 2009. I april och maj 2011 forsdmrades patienten pétagligt, sérskilt med
avseende pé stridor och hosta med sekretproduktion, varvid ytterligare expansion av den
tumdr som expanderade in i luftstrupen kunde konstateras (sdsom framhalls i yttrandet
fran professor Jan-Erik Juto). I samband med detta konsulterades en specialist vid
Harvard University, vilken bekréftade att tumérrecidiv var den sannolika diagnosen och
att tumdren var inoperabel. Eftersom patient 1 redan fatt strilbehandling i fulldos kunde,
bland konventionell behandling, enbart palliativ vard erbjudas. Sammanfattningsvis
bekriftar de islandska ldkarnas kommentarer helt forfattarnas beskrivning av det kliniska
forloppet hos patient.

Rérande andra centrala fragestillningar intygar doktor Mei Ling Lim och doktor
Johannes Haag att ett borstpreparat frin bronkoskopi utfrd en vecka efter operationen
pa patient 3 levererats for undersékning i Advanced Center for Translational
Regenerative Medicine (ACTREM)-laboratoriet vid Karolinska universitetssjukhuset
Huddinge.

Doktor Ola Hermanson argumenterar i sitt yttrande for att artikel 1 ska betraktas som en
fallrapport (case report™) och att den som s&dan inte utgor en forskningspublikation.
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Karolinska Institutets éverviiganden och bedémning

Karolinska Institutet finner att drendet kan avgéras pé bas av befintligt material sdsom
bl.a. anmélningar om misstanke om oredlighet i forskning daterade den 18 augusti och
24 september 2014, Macchiarinis svar pa dessa anméilningar, tillimpliga delar av det
sdrskilda yttrandet fran Gerdin och de yttranden som inkommit fran Macchiarini och de
Ovriga forfattarna till det kritiserade arbetet samt 6vriga handlingar i drendet.

Karolinska Institutet anser att det inte foreligger nigra omstindigheter, som medfor att
Gerdin ar javig.

Karolinska Institutet konstaterar att frfattarnas kommentarer som svar pa Gerdins
omfattande utredning tillfor material som ej berérts i det sirskilda yttrandet och som
signifikant paverkar den sammantagna beddmningen av #drendet. Yttrandet fran de
islandska ldkarna har exempelvis varit sdrskilt virdefullt, sivil for att frsta den kliniska
processen och bedémningen fSre operationen av patient 1 som for att uppna en
fullsténdig bild av de kontroller och undersskningar av patienten som genomforts efter
operationen.

Karolinska Institutets 6verviganden och bedémning inkluderar inte frigan huruvida
tillimpliga tillstdnd ldmnats for de operationer som utférts och som utgér grund for de
granskade artiklarna. Vetenskapsradets definition av oredlighet i forskning inte innefattar
brott mot etikprévningslagen eller likemedelslagstiftningen. Avsteg fran vad som
stipuleras dér regleras i annan lagstiftning och kan vara forenat med straffansvar.
Forundersokning av dklagare pagar till yttermera visso betriaffande misstanke om brott
mot bdde etikprovningslagen och likemedelslagstiftningen.

Oaktat ovanstéiende konstaterar Karolinska Institutet att det &r oklart hur det tillimpliga
regelverket ska tolkas. Liksom Gerdin konstaterar Karolinska Institutet att
transplantation av en syntetisk luftstrupsprotes vicker uppenbara gréinsdragningsproblem
innefattande savil likemedelsanvindning som utveckling av medicintekniska produkter
och stamcellstransplantation. Karolinska Institutet delar ocksd Gerdins bedomning att det
dr "rimligt att fSrmoda att en otydlig kommunikation mellan Karolinska
universitetssjukhuset/Karolinska Institutet och LMV i praktiken kan ha baddat for de
problem som uppstatt.” Som konstaterats av Gerdin géller begreppet “compassionate
use” i Europa endast anvindning av vissa icke registrerade likemedel, varfor de atgirder
som genomfdrts pa de tre patienterna inte omfattas av detta begrepp.

Karolinska Institutet konstaterar dock att beslut om operation i det aktuella drendet har
fattats efter en tydlig process inom sjukvérden inkluderande bedomning i Karolinska
universitetssjukhusets etikrad, dér forskningsaspekter inte ingtt. Beslutet fattades helt av
sjukvédrdshuvudmannen utifrin det medicinska tillstindet for patient 1 och avsaknad av
alternativa behandlingar. I linje med detta dokumenterades patientens informerade
samtycke till att genomga det planerade ingreppet, inte till deltagande i ett
forskningsprojekt. Macchiarini och medarbetare har ddremot utnyttjat forskningsverktyg,
sasom den syntetiska protesen, vid de aktuella operationerna och darefter applicerat
forskningsmetodik for att folja de kliniska forloppen, i enlighet med det beslutsunderlag
som tillstélldes sjukhusledningen infr stillningstagandet till operation av patient 1
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(bilaga 33). Infor operationen av patient 1 konsulterades sjukhusets medicinska etiska rad
samt en i Vetenskapsradets etikrad ingdende extern etikexpert.

Publiceringen av de erfarenheter som gjorts har f6ljt ISSCR:s riktlinjer, i vilka det
séirskilt betonas att resultaten av avancerade ingrepp ska publiceras. Detta forfaringssiitt
stér i kontrast till Gerdins konstaterande att publicering av resultat fran de tre
operationerna forutsitter fSregdende etikprovning, enligt vad som regleras i
etikprovningslagen. Betriffande publicering av primérdata i versiktsartiklar (hir aktuellt
for patienterna 1 och 3) konstaterar Karolinska Institutet att detta forvintas ske i mycket
begrinsad omfattning, i enlighet med utformningen av de tre Sversiktsartiklar som
granskats i det aktuella drendet.

[ det sérskilda yttrandet konstaterar Gerdin sammanfattningsvis att utredningen pavisat
att samtliga granskade arbeten i varierande utstrickning innehaller delar, framfSrallt i
form av beskrivningar av undersokningsfynd och patienternas allméntillstand, vilka
innebdr oredlighet i forskning. I yttranden som inkommit fran bade Macchiarini och flera
medfOrfattare bestrids dock pé ett trovirdigt sdtt huvuddragen i anmélarnas kritik liksom
Gerdins bedomningar av de centrala fragestéllningar, vilka utgér grunden for
konstaterandena att oredlighet i forskning fSrekommit.

Vad giller 6vriga brister som diskuterats av Gerdin, av vilka merparten avfirdas av
Macchiarini, instimmer dock Karolinska Institutet i huvudsak i Gerdins bedomning att
de inte 4r att se som oredlighet.

Det noteras att anmélarna i de tvd anmélningarna liksom i vriga inlimnade dokument
inte har inkluderat vissa betydelsefulla kliniska data rérande det preoperativa tillstandet
och det postoperativa forloppet for tva av patienterna (enligt brev frin remitterande
lékare, professor Cengiz Gebitekin [patient 3], och yttrande fran professorerna Témas
Gudbjartsson och Oskar Einarsson [patient 1]). Vidare ndmns inte det faktum att
patient 3 vid tvé tillfillen genomgatt aterupplivningar efter hjartstillestand; det forsta
intriffade under den hégersidiga lungresektionen, det andra arton (18) dagar efter
transplantationen och fyra dagar innan fistelbildning mellan luftstrupen och matstrupen
uppticktes.

Karolinska Institutet konstaterar ocksd att en frdn bérjan sammanhéllen och fungerande
forskningsmiljo (ACTREM) successivt har sdnderfallit och att detta forhallande bidraget
till den uppkomna situationen.

Karolinska Institutet finner séledes att det sérskilda yttrande som inlimnats av Gerdin har
varit av stort virde for undersokningsprocessen och att det uppmirksammat brister i den
verksamhet som utgdr grunden for de sex publicerade artiklarna. De huvudfragor som
uppmérksammats och kritiserats av s&vil anmélarna som Gerdin har p4 ett
tillfredsstéllande sétt kunnat bemdtas av Macchiarini och medf6rfattare. Stod for
anmélarnas misstanke om oredlighet i forskning saknas dérfor. Fragan huruvida annan
medforfattare 4n huvudforfattaren gjort sig skyldig till oaktsamhet eller oredlighet i
forskning omfattas inte av den utredning som genomforts efter anmélningarna mot
Macchiarini.

Karolinska Institutet konstaterar slutligen att Gerdins utredning tar upp en rad fragor,
vilka &r viktiga att belysa pa ett generellt plan for att utveckla ett mer genomarbetat
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regelverk for translation av forskning och utveckling av nya terapier inom omradet
regenerativ medicin.

Beslut

Karolinska Institutet konstaterar vid en sammantagen bedémning att professor Paolo
Macchiarini inte har gjort sig skyldig till oredlighet i forskning. Vissa forhallanden som
framkommit i aktuell utredning rérande professor Paolo Macchiarinis verksamhet visar
dock att den inte i alla avseenden uppfyllt hogt stéllda krav pa kvalitet.

Mot bakgrund av lérositets uttalade strévan efter att véirna vetenskapens trovirdighet och
god sed i forskningen beslutar rektor om foljande &tgirder:

- Ett méte ska genomf6ras med deltagande av rektor, prefekten for institutionen
for klinisk vetenskap, intervention och teknik (CLINTEC), chefen fér enheten
for dron-, nés- och halssjukdomar inom CLINTEC och professor Paolo
Macchiarini, dér aktuella omstindigheter och beslutade atgirder genomgés.

- Karolinska Institutet genomfbr en genomgéng av rutiner, regelverk och
stodstrukturer for kliniska studier, klinisk behandlingsforskning och kliniska
provningar, dér fokus ska vara att forbéttra samordningen mellan de tva
inblandade institutionerna — universitetet (Karolinska Institutet) och
universitetssjukvéarden (Karolinska Universitetssjukhuset). Karolinska Institutet
bor dven utreda behov av en 6kad grad av centralisering av verksamheter som
representerar experimentell och klinisk behandlingsforskning p4 ménniska
respektive experimentell terapi hos svért sjuka patienter.

- I samrdd med foretradare for Karolinska Universitetssjukhuset samt nationella
och internationella experter bor begreppet vitalindikation som grund for
anvindning av ny terapi utredas vidare i syfte att etablera tydliga riktlinjer och en
process for centrala beslut vad giller vitalindikation.

- Karolinska Institutets erfarenheter fran det drende som nu avslutats ska
formedlas till pAgdende utredningar rérande hur misstanke om oredlighet i
forskning framdeles ska hanteras och utredas.

- Grénssnittet mellan klinisk applikation och forskning nér det giller experimentell
terapi ska definieras och formuleras i form av tydliga riktlinjer for
universitetssjukvard och akademi.

Beslut i detta drende har fattats av undertecknad rektor i nérvaro av universitetsdirektor
Per Bengtsson, efter féredragning av jurist Lisen Samuelsson. Nirvarande ddrutéver var
bitr. universitetsdirektér Marie Tell samt Medicinska foreningens vice ordfgrande
Andrea Montano Montes. I drendets slutliga handldggning har dekanus for forskning
professor Hans-Gustaf Ljunggren och rektorsrad professor Jan Carlstedt-Duke deltagit.

Qo e |

Anders Hamsten

Lisen-Samuel
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Anmélan inkommen till Karolinska Institutet den 18 augusti 2014 frin Matthias
Corbascio, Thomas Fux, Karl-Henrik Grinnemo och Oscar Simonson

Anmélan inkommen till Karolinska Institutet den 24 september 2014 fran
Matthias Corbascio, Thomas Fux, Karl-Henrik Grinnemo och Oscar Simonson
Anmélan inkommen till Karolinska Institutet den 24 juni 2014 fran Oscar
Simonson, Matthias Corbascio och Karl-Henrik Grinnemo

Yttrande dver anmélningarna fran Paolo Macchiarini inkommet den 6 april2015
Sérskilt yttrande frdn Bengt Gerdin inkommet den 13 maj 2015

Paolo Macchiarinis yttrande 6ver det sérskilda yttrandet inkommet den

24 juni 2015

Yttrande 6ver det sérskilda yttrandet fran Evren Alici

Yttrande dver det sdrskilda yttrandet frén Antonio Beltran Rodriguez

Yttrande Gver det sirskilda yttrandet fran Pontus Blomberg

. Yttrande Over det sdrskilda yttrandet fran Béla Bozoky
. Yttrande &ver det sirskilda yttrandet frdn Matthias Corbascio, Thomas Fux, Karl-

Henrik Grinnemo och Oscar Simonson

Yttrande Gver det sérskilda yttrandet fran Claire Crowley

Yttrande Sver det sirskilda yttrandet fr&n Témas Gudbjartsson och Oskar
Einarsson

Yttrande Gver det sirskilda yttrandet fran Johannes Haag

Yttrande 6ver det sirskilda yttrandet frén Gert Henriksson

Yttrande 6ver det sirskilda yttrandet fran Ola Hermanson

Yttrande Gver det sérskilda yttrandet fran Philipp Jungebluth

Yttrande 6ver det sérskilda yttrandet frén Jan-Erik Juto

Yttrande Over det sérskilda yttrandet frén Sylvie Le Guyader

Yttrande Over det sirskilda yttrandet fran Bertil Leidner

Yttrande 6ver det sérskilda yttrandet fran Greg Lemon

Yttrande &ver det sirskilda yttrandet frén Mei Lim Ling

Yttrande Sver det sirskilda yttrandet fran Mei Ling Lim, Philipp Jungebluth,
Johannes Haag och Sebastian Sjoqvist samt anmélan om jiv avseende professor
emeritus Bengt Gerdin

Yttrande 6ver det sérskilda yttrandet frin Guido Moll, Katarina Le Blanc och Bo
Nilsson

Yttrande Over det sérskilda yttrandet frén Sebastian Sj6qvist

Yttrande dver det sérskilda yttrandet fran Staffan Strémblad

Yttrande 6ver det sdrskilda yttrandet fran Tolga Sutlu

Yttrande &ver det sdrskilda yttrandet fran Ana Isabel Teixeira

Yttrande ver det sirskilda yttrandet fran Daniel ] Weiss, Stephen Badylak och
Arthur Caplan

Tjénsteanteckning angéende tillstind fran lokal etikkommitté

Riktlinjer formulerade av International Society for Stem Cell Research (ISSCR)
Brev frdn Cengiz Gebitekin och Adnan Sayar

Beslutsunderlag till Karolinska Universitetssjukhusets ledning fran Paolo
Macchiarini




