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Institution som begirt vttrande

Karolinska Institutet
171 77 Stockholm

Bakgrund

Karolinska Institutet har genom en skrivelse som inkom den 23 juni 2016 begért yttrande frén
Expertgruppen for oredlighet i forskning vid Centrala etikprovningsndmnden.

Vikarierande rektor Karin Dahlman-Wright beslutade den 11 april 2016 att utreda misstanke
om oredlighet i forskning med anledning av uppgifter i ett beslut fattat av Karolinska
Universitetssjukhuset rorande granskning av forskningsstudien “Infusion av amniocyter fran
fosterhinna och liknande bindvévsstamceller vid védvnadsskada, blodning och/eller

transplantat-kontra-vard-reaktion". De forskare som medverkat i forskningsstudien &r
rofessor
och A

Ledamot 1 Expert en har den 1 september 2016 genomfort en intervju med
verksamhetschef & Centrum for Allogen Stamcellstransplantation (CAST) vid
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, samt den 10 september en intervju med

Expertgruppen har dérefter i skrivelse till Karolinska Institutet den 23 september 2016 begart
att Institutet preciserar vad i den ndmnda studien man misstdnker 4r behdftat med
vetenskaplig oredlighet och som Expertgruppen saledes ska ta stéllning till. Institutet har
dirvid den 30 september bett Expertgruppen att yttra sig 6ver om det finns sddana brister i
studiens forskningsmetodik och forskningsdokumentation att det kan anses utgéra oredlighet i
forskning. Expertgruppen ombads darvid sdrskilt belysa om deltagande forskningspersoner
har fatt erforderlig information om studien, om det gjorts avsteg fran inklusionskriterier och
om studien har utforts i enlighet med etiktillstdndet.

Expertgruppen har i november 2016 forordnat Gunnar Danielsson som sakkunnig i drendet,
med begidran att denne sérskilt skulle yttra sig Over sokta och erhéllna tillstdind. Gunnar
Danielsson har inkommit med yttrande.

Postadress Gatuadress Telefon Fax

Centrala etikprévningsndmnden Vistra Jarnvagsgatan 3 08-546 77 610 vx 08-546 441 80
c/o Vetenskapsradet

Box 1035

101 38 Stockholm



Sid 2 (6)

Dnr O 11-2016

Expertgruppen tillskrev Karolinska Institutet med begdran att fa tillgéng till patientjournaler
for att kunna avgora om erforderlig dokumentation skett och patientmedgivanden erhéllits.
Svar att detta skulle kunna ges erhélls i december 2016, och slutligt tillstind och uppgift om
genomforande erholls 1 april 2017.

Tre av Expertgruppens ledaméter genomfoérde den 10 april 2017 platsbesok med
journalgranskning vid Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.

I januari 2017 erholl Expertgruppen besked fran Karolinska Institutet att ytterligare vasentligt
material var att véanta i drendet och att Karolinska Institutet avsag dterkomma med detta sd
snart som mojligt.

Karolinska Institutet har den 19 april 2017 inkommit med komplettering i drendet i form av
ytterligare fragor. Dessa har foranletts dels av till Institutet inkommen anonym skrivelse, dels
av att Karolinska Institutet sedan den ursprungliga begéran om yttrande inhdmtat ytterligare
synpunkter fran professor Anders Wahlin som gatt igenom journalutskrifter fran Take Care.
Med anledning av detta har Karolinska Institutet Onskat belysning av foljande
fragestéllningar:

e Vilken betydelse har den omstidndigheten att det var oklart for forskarna vilken
myndighet som skulle 1&mna tillstdnd for klinisk provning for den forskning som
bedrivits?

e Vilken betydelse kan man tillmdta avsaknaden av en géngse ansdkan om klinisk
provning som hade kréavt pre-kliniska tester och annan dokumentation?

e Har det sittet forskarna arbetat pd utifran sitt forskningsatagande inneburit att den
vetenskapliga trovardigheten i publicerade artiklar kan ifrdgasattas?

e Kan behandling enligt sjukhusundantag eller pa vitalindikation med celler tillverkade
utan tillstand frdn IVO och dir resultaten senare publicerats vetenskapligt, kritiseras
forskningsetiskt, vetenskapligt eller pa humanitar grund

Expertgruppens utredning och bedomning
Tva huvudfragor har varit dels kvalitet och dokumentation, dels etiskt godkénnande.

Expertgruppens ledamoter Lars Gustafsson, Holger Luthman och Aleksander Giwercman

genomforde platsbesok den 10 april 2017 varvid négra av de i forskargruppen vid Karolinska
Universitetssjukhuset anmélda nérvarade (&).
Besoket omfattade cirka 6 timmar. Vid besoket redogjordes for och togs stickprov i den i
studien grundldaggande etikprovningsansékan omndmnda databasen i vilken alla patienter som
genomgatt allogen stamcellstransplantation liksom de 1 studien aktuella patienterna
registrerats. Databasen omfattar cirka 2 000 patienter och for nérvarande kan for varje patient
registreras 6ver 160 parametrar. I tilldampliga fall genomgicks journalanteckningar fran Take
Care journalsysten samt originaldata i form av registrerade labdata, medicinering etc i de
manuellt dag for dag for varje patient forda databladen i mer &n dubbelt A4-format (vanligen
kallade ”lakan”, lokalt bendmnda “schabrak™). Expertgruppen gor bedomningen att
dokumentationen av patienterna ar utforlig och lever upp till den standard man kan kréva i



Sid 3 (6)
Dnr O 11-2016

forskardrivna undersokningar i akademisk milj6. Vid direkt fraga till forskarna uppgavs att
ingen fran sjukhusledning eller Karolinska Institutet eller experten Anders Wahlin har tagit
del av informationen i databasen eller i de manuellt forda databladen.

Forskarna har initialt sokt och fatt tillstand enligt etikprovningslagen att studera behandling av
patienter med akuta svara vdvnadsreaktioner genom tillforsel av manskliga moderkaksceller
efter att man i modellforsok funnit att sadana celler kan forvintas ha en vdvnadsskyddande
effekt. En komplettering till den ursprungliga etikansdkan inldmnades i november 2014 dér
man Onskade utoka antalet patienter till 56 samt att man dnskade anmaéla att man &ndrat
framstéllningsmedium for cellerna fran serum till albuminldsning. Denna komplettering
godkéndes genom ordforandebeslut i etikprovningsnamnden. Sakkunnige Gunnar Danielsson
konstaterar i sin detaljerade genomgang att den anmaélda forskningen haft erforderliga
tillstdnd. Danielsson skriver: ”... med tanke pé den kontinuerliga kommunikation som skett
med Liakemedelsverket i detta projekt, det stora antalet ans6kningar till
Etikprévningsndamnden samt anmaélan till IVO sé tycks det sdsom projektgruppen inte pa
nagot satt forsokt undanhalla eller felaktigt belysa det tilltdnkta projektet eller pa ndgot satt
medvetet ge felaktig information till myndigheterna”. Expertgruppen delar Gunnar
Danielssons uppfattning.

Saledes har nodvéandiga tillstdnd funnits fram till dess Lékemedelsverket efter dndringar i EU-
regelverk bedomts ha tillsynsansvaret for cellterapier framstéllda inom sjukvérden samt att
det sd kallade sjukhusundantaget inte ldngre anses tillata den i forskningen anmalda
cellterapin. Trots detta har Lakemedelsverket i individuella angeldgna fall gett enstaka
tillstand till behandling '

Vid platsbesoket genomgicks dokumentation betrdffande information till och skriftligt
medgivande fran patienterna om deltagande i1 studierna. I samtliga genom stickprov
kontrollerade fall fanns erforderlig information till och medgivande frén patienterna
dokumenterat och péskrivet.

I Karolinska Institutets utredning med experten Anders Wahlin har framforts att patienter
genomgatt behandling med moderkaksceller utan att forst behandlas i minst sju dagar med
steroider mot transplantat-kontra-vérd-reaktion. Expertgruppen konstaterar for det forsta att
nagot sadant krav pa forbehandling inte fanns angivet i den grundldggande etikansokan. For
det andra har vid platsbesoket granskats de manuella databladen for patienterna i den hittills
publicerade studien varvid befanns att samtliga patienter behandlats i mer &n 7 dagar med
steroider innan behandling med moderkaksceller skett. Kortast behandlingstid for ndgon
patient var 9 dagar, langst var 19 dagar. Stickprov togs dven for négra ytterligare patienter och
dven de hade behandlats med steroider i minst 7 dagar.

Den anonyma inlagan till Karolinska Institutet anger att ndgra forstudier med moderkaksceller
inte skett. Det anfors ocksé att sddana studier skulle varit publicerade innan ansékan om etisk
provning och genomférande av studierna skulle kunnat ske. Enligt de anmaélda forskarna
péborjades djurstudier, och preliminéra data erh6lls tidigt, tydande pé att négra risker med
moderkakscellerna i de planerade doserna ej forelag. Expertgruppen konstaterar att en
djurstudie i kaninmodell redan har publicerats (Cell Transplant. 2016;25(2):401-10. doi:
10.3727/096368915X688191). Expertgruppen konstaterar ocksa att i lakemedelsutveckling
publiceras sillan djurstudier innan godkénnandeprocess fullféljs, och ibland sker ingen
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publicering. Expertgruppen kan darfor inte finna att ett krav pa foregdende publicering skulle
forelegat 1 detta fall.

I den anonyma inlagan framfors att forskarna initialt uppgivit att moderkakscellerna var
stamceller frén fosterdelen av moderkakan men att man senare funnit att cellerna utgdrs av ett
slags bindvévsceller fran moderdelen av moderkakan, deciduala stromaceller. Expertgruppen
finner att forskargruppen gjort betydande anstrangningar for att harleda harkomsten av de i
modellforsoken funna effektiva cellerna och att dessa uppvisar vissa likheter pa cellytan med
stamceller forklarar de initiala svarigheterna att bestimma celltypen. Att de dr stromaceller
gor de eventuella riskerna med behandlingen mindre &n om cellerna befunnits vara stamceller.

I den av Anders Wahlin genomforda utredningen anges att misstanke om koppling till
allvarlig komplikation eller d6d forelegat i ndgra patientfall. Expertgruppen kan inte finna
négon koppling mellan behandlingen och misstéankt komplikation och dod. Om detta
ytterligare behover sikerstéllas méste det ske med genomgang av originaldata pa plats och
inte med den typ av journalanteckningsgenomgang som synes ha forelegat for Karolinska
Institutets expert.

Expertgruppen konstaterar att den komplettering av det grundlédggande etiktillstandet som
skedde genom kompletteringsansokan i november 2014 insédndes utan att den for sjukvarden
ansvarige verksamhetschefen getts tillfélle att beddma och godkénna kompletteringen.
Forskargruppen fortjanar viss kritik for att kompletteringen inte understéllts
verksamhetschefen.

I drendet ar det uppenbart att konflikt uppstédtt mellan forskargruppen, som har ett mycket
brett etiskt tillstdnd for behandling av bade av vdvnadsskador av olika art sdvél som den mer
avgriansade transplantat-kontra-vard-reaktion med moderkaksceller, och de vardansvariga som
rimligen haft svért att se en strikt linje i de komplexa studierna. Darutdver foreligger
uppenbarligen en vetenskaplig konkurrenssituation med andra forskare betraffande vilken
behandling som &r mest ldmpad vid handldggning av transplantat-kontra-vérd-reaktion.

En svérighet i forstdelsen av det brett givna initiala etiktillstandet 4r att t.ex blodning eller
vivnadsskada angivits som ett inklusionskriterium, vilket for den oinvigde kan ses som helt
frimmande jamfort med transplantat-kontra-vard-reaktion. Emellertid &r det s att detta
tillstdnd kan ta sig flera uttryck dér till exempel enbart blédningar i urinvégarna kan bli ett
ytterligt svarbehandlat, smértsamt, och potentiellt livshotande tillstdnd. I framtida
handlidggning av de aktuella eller fortsatta studierna ar det viktigt att de som har att gora
beddmningar vil sétter sig in i arten av studierna i detta mycket speciella omrade.

Expertgruppen kan saledes inte finna att man i studierna forfarit oetiskt eller oredligt och kan
inte heller finna att ndgot hinder for deras publicering skulle foreligga.

Sammanfattande bedomning

Expertgruppen kan inte finna att tillstdnd saknats for de genomforda studierna eller att
oredlighet i forskning forelegat. Expertgruppen konstaterar att forskargruppen sokt de
godkdnnanden som gatt att soka samt att svérigheter forelegat med de fordndringar i
myndighetsansvar som skett under studiernas gang. Det synes angelaget att behandling med
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moderkaksceller kan studeras i1 kontrollerade studier dir jamforelse gors som tilldgg till nya
behandlingar som &r under inférande i varden. Karolinska Institutet och sjukvarden maste
darfor, i patienternas intresse, 16sa de konfliktproblem som uppstatt kring studierna.
Lékemedelsverket maste gora en adekvat bedomning av vilka rimliga krav som kan stéllas pa
forstudier och dokumentation om fortsdttning av studierna ska ske, med tanke pa
angeldgenhetsgraden i att fortsatt studera denna svart sjuka patientgrupp.

Arendet 4r dirmed slutbehandlat fran Expertgruppens sida.
Detta yttrande har beslutats av Lena Berke, ordférande, Lars E Gustafsson, Holger Luthman,
Elisabeth Rachlew och Aleksander Giwercman. Vid handlaggningen av drendet har dessutom

deltagit ledamoten Elin Wihlborg, ersdttarna Jerry Eriksson Christina Moberg och
kanslichefen Jorgen Svidén samt administrativa sekreteraren Eva Kaaman Modig.

For Expertgruppen for oredlighet i forskning

Lena Berke

Bilaga 1.
Tidslinje for studier av moderkaksceller (Decidual Stromal Cells; DCS) och darvid sokta

tillstand (sammanstéllning fran _, KS Huddinge).
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Bilaga 1.
Tidslinje for studier av moderkaksceller (Decidual Stromal Cells; DCS) och darvid sokta

tillstand:

Tidslinje for DSC
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