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Karolinska Institutet har genom en skrivelse som inkom den 23 juni 2016 begért yttrande frén
Expertgruppen for oredlighet i forskning vid Centrala etikprovningsndmnden. I skrivelsen han-
visas till anmélningar fran

om oredlighet i forskning avseende sex olika vetenskapliga artiklar dar bl.a. huvud-
forfattaren till artiklarna, , var anstélld av KI. De sex artiklarna ér:

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

2. "Engineered whole organs and complex tissues", publicerad i Lancet 2012

3. "Verification of cell viability in bioengineered tissues and organs before clinical
transplantation", publicerad i Biomaterials 2013

4. "Are synthetic scaffolds suitable for the development of clinical tissue-engineered tubular
organs?", publicerad i Journal of Biomedical Materials Research 2014

5. "Airway transplantation", publicerad i Thoracic Surgery Clinics 2014
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6. "Biomechanical and biocompability characteristics of electrospun polymeric
tracheal scaffolds", publicerad i Biomaterials 2014

Efter initial utredning vid Karolinska Institutet beslutades att ett sérskilt yttrande skulle inhdm-
tas frén en extern utredare, professor emeritus Bengt Gerdin. Enligt Bengt Gerdins yttrande har

forfarit oredligt i samtliga de sex publicerade artiklarna. I beslut den 28 au-
gusti 2015 meddelade dock Karolinska Institutet att man vid en sammantagen bedomning inte
ansag att hade gjort sig skyldig till oredlighet i forskning.

Karolinska Institutet har dérefter beslutat att fragorna skulle utredas igen och att ett yttrande
fran Expertgruppen for oredlighet i forskning skulle inhdmtas. I begdran anmodas Expertgrup-
pen att yttra sig 6ver om det som framkommer av bifogade handlingar i drendet kan anses utgéra
oredlighet i forskning.

Expertgruppen har den 18 mars 2017 beslutat att tillsdtta professor Martin Bjorck, Uppsala och
professor Detlev Ganten, Berlin, som sakkunniga i drendet. Martin Bjorcks och Detlev Gantens
rapport inkom till Expertgruppen den 31 maj 2017, varefter de for oredlighet anklagade forfat-
tarna har beretts tillfdlle till genméle. Foljande forfattare har inkommit med replik:

-Martin Bjorck och Det-
lev Ganten har dérefter getts tillfdlle att kommentera replikerna.

Expertgruppens bedomning

Oredlighet i forskning

Expertgruppen konstaterar inledningsvis att drendet &r omfattande och att det forutom nu an-
maélda artiklar innehéller stora mangder material i form av bl.a. patientjournaler och forsknings-
data. Detta material har i allt vdsentligt granskats av professor Bengt Gerdin, forordnad som
extern utredare av Karolinska Institutet. Bengt Gerdins rapport liksom hans senare inkomna
kommentarer har sdledes ingatt i det material som Expertgruppen har haft att granska.

Bengt Gerdins slutsats ar att det i samtliga sex artiklar forekommer vetenskaplig oredlighet.
Bengt Gerdin bygger sin sammanfattande slutsats pé att kliniska resultat rapporterats utan att
ndgra underskningar av patienterna gjorts, att faktiska beskrivningar inte stimmer 6verens
med journalanteckningar, att man gett sken av en langre uppfoljningsperiod dn vad som faktiskt
foreligger, att resultat har forskonats och undanhéllits samt att det explicit uppgetts att etiktill-
stdnd funnits trots att det saknats.

Efter att Bengt Gerdin 1dmnat sin rapport beredde Karolinska Institutet samtliga forfattare till
de sex artiklarna mojlighet att kommentera rapporten. presenterade darvid
betydande méangder originalmaterial, bl.a. material som Bengt Gerdin uttryckligen begirt av

men inte fatt tillgang till. Denna omstandighet ligger utanfor det Expertgrup-
pen har att ta stéllning till men atgird, att inte forse Bengt Gerdin med
begért material, kan i sig utgora vetenskaplig oredlighet. Det noteras vidare att Bengt Gerdin i
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en senare replik till Karolinska Institutet inte fann anledning att revidera sina tidigare stand-
punkter om oredlighet i forskning med anledning av forfattarnas kommentarer.

Expertgruppen har noggrant gétt igenom de iakttagelser och slutsatser som gjorts av Bengt
Gerdin och konstaterar att genomgangen dr omsorgsfull, genomgripande och analytisk. De sak-
kunniga som anlitats av Expertgruppen for granskning av drendet, Martin Bjérck och Detlev
Ganten, har haft i uppgift att granska om det foreligger oredlighet i ndgon eller flera av de sex
anmaélda artiklarna. De sakkunniga fick i uppdrag att granska Bengt Gerdins rapport samt det
material som dérefter har tillforts drendet. Martin Bjorck och Detlev Ganten har haft tillgang
till allt material i 4rendet men koncentrationen har séledes legat pd Bengt Gerdins analys och
huruvida Bengt Gerdin haft rétt i sina slutsatser samt pa material som tillforts drendet efter att
Bengt Gerdin avslutat sitt arbete.

Martin Bjorck och Detlev Ganten konstaterar inledningsvis att forskningen i artikel 1 uppenbart
ar av sadant slag att den ska provas enligt etikprovningslagen, vilket inte har skett. Vidare kon-
stateras att fem av de sex anmaélda artiklarna (1—4 och 6) innehéller skonmélande beskrivningar
och brist pa kritiska analyser. Artikelforfattarna anses ha framstéllt patienternas hélsotillstdnd
efter transplantationer och den nya medicintekniska produkten — luftstrupen av plast — som
vésentligt battre dn vad som var fallet. Martin Bjorck och Detlev Ganten understryker harvid
att de felaktiga pastdendena, om de anammas av andra ldkare, kan fa allvarliga konsekvenser
for ett stort antal patienter. Martin Bjorck och Detlev Ganten anser att detta ar ett allvarligt
avsteg fran god vetenskaplig sed och ddrmed utgor vetenskaplig oredlighet.

I sina genmalen till Martin Bj6rcks och Detlev Gantens utredning beklagar nagra av de anmélda
forfattarnas sin medverkan och anser att artiklarna borde dras tillbaka pa grund av att de inne-
héller allvarliga felaktigheter. Nagra forfattare har uttryckt att de endast haft en mindre roll och
att de dérfor inte kan hallas ansvariga for helheten. Det har vidare hdvdats att manuskriptet inte
skickats for kontrollasning och att de vilseletts av . I replikerna forekommer
ocksd argumentation for att medforfattare inte generellt ska héllas ansvariga for helheten i den
vetenskapliga artikeln. Martin Bjorck och Detlev Ganten anfor i sin kommentar till dessa repli-
ker att ingenting har framfOrts som &ndrar deras tidigare bedomning att artiklarna 1-4 och 6
omfattas av oredlighet i forskning.

Expertgruppen konstaterar att samtliga anmélda artiklar handlar om transplantationer av synte-
tiska luftstrupar och relaterad forskning. Genomgaende for de sex artiklarna ar att transplantat-
ionerna beskrivs som lyckade. Det kan konstateras att sa inte har varit fallet. Artiklarna omfattar
tre patienter, som alla har avlidit. Huruvida detta &r en foljd av implantaten av syntetiska luft-
strupar uttalar sig Expertgruppen inte om. Det samlade materialet vittnar dock om att transplan-
taten inte i ndgot fall uppnatt funktionell status utan tvartom gett upphov till allvarliga kompli-
kationer.

Expertgruppen finner att forfattarna till artikel 1 gett en vilseledande bild av patientens tillstdnd
genom att pasta att hélsotillstdndet var vésentligt béttre dn det var. Genom denna skénmalning
har forfattarna till artikeln gjort sig skyldiga till vetenskaplig oredlighet. Vad gdller avsaknad
av erforderligt tillstand enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser mén-
niskor gér Expertgruppen foljande bedomning. Avsaknad av etikprovningstillstdnd &r i sig ett
brott mot etikprovingslagen. Expertgruppen har i tidigare yttranden inte ansett att avsaknad av
etikprovningstillstand i sig ocksa konstituerar oredlighet i forskning. Det ar ddremot oredlighet
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i forskning att falskeligen uppge att etikprovningstillstand finns, vilket gors i artikel 1. Artikel-
forfattarna har darigenom gjort sig skyldiga till vetenskaplig oredlighet &ven i detta avseende.

Artikel 2 innehaller inga egentliga nya data utan refererar till artikel 1. I artikeln ges bl.a. en
felaktig och forskonande beskrivning av patientens hélsotillstdnd, vilket visas vid en jamforelse
mellan artikeln och journalanteckningar. Denna skonmalning ar att betrakta som oredlighet i
forskning. Aven i artiklarna 3 och 4 &terfinns beskrivningar av patientens tillstdind som visent-
ligt béttre 4n det var, vilket utgor oredlighet i forskning. Aven i artikel 6 har visentlig inform-
ation uteldmnats. Darigenom ges i artikeln en béttre bild av resultaten av de utforda férsoken.

Artikel 5, som &r en Oversiktsartikel baserad pa de anmélda originalartiklarna, ar inte lika de-
taljerad som Ovriga artiklar. Martin Bjorck och Detlev Ganten har av detta skil valt att inte anse
den som oredlig. Expertgruppen anser dock, i likhet med Bengt Gerdin, att artikelns beskrivning
av patienterna och det faktum att negativ information undanhalls utgér oredlighet i forskning.
Aven denna artikel bidrar till att sprida en felaktig uppgift om den nya operationsmetodens
pastddda fortrafflighet.

Sammanfattningsvis finner Expertgruppen att samtliga sex anmalda artiklar innehéller uppgif-
ter som utgdr oredlighet i forskning.

Forfattaransvar

Vad dérefter giller vem eller vilka som kan anses ha ansvar for den vetenskapliga oredligheten
gor Expertgruppen foljande beddmning.

Det saknas en legaldefinition av ansvaret for forfattarskap och medforfattarskap men yrkese-
tiska riktlinjer for ansvar finns. Enligt de regler som antagits av International Committee of
Medical Journal Editors (ICMIJE), ofta kallade Vancouverreglerna, kréavs for forfattarskapsme-
ritering foljande fyra kriterier:

1. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis,
or interpretation of data for the work; AND

2. Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND

3. Final approval of the version to be published; AND

4. 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.

Samtliga fyra kriterier ska vara uppfyllda for att motivera forfattarskap 1 en vetenskaplig artikel.
Dessa kriterier kan ses som en kodifiering av yrkesetiska principer inom den medicinska forsk-
ningsvéarlden. Samtliga i detta drende aktuella tidskrifter har ocksa stillt sig bakom dessa prin-
ciper. Vad avser det fjarde kriteriet, vilket tillkom ar 2013, sd &r det ett uttryck for vedertagen
praxis vilken géllt 4ven innan 2013, dvs. vid tiden for publicering av de olika artiklarna. Ex-
pertgruppen &r visserligen medveten om att det finns andra synsétt dn det som Vancouverreg-
lerna ger uttryck for, men har i tidigare yttranden anfort att det far anses som god vetenskaplig
sed att de forfattare som reservationslost godkant manuskriptet iklér sig ett kollektivt ansvar for
detta. Detta ar ocksa den hallning som All European Academies, ALLEA, har (European Code
of Conduct for Research Integrity, 2017). Om en vetenskaplig artikel anses vara behiftad med
sa allvarliga brister att vetenskaplig oredlighet kan konstateras, faller saledes ansvaret i dessa
fall pé samtliga medforfattare. Expertgruppen vidhéller denna beddmning.
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Aven om inte alla tidskrifter och vetenskapliga sammanslutningar har anslutit sig till Vancou-
verreglerna sé kan det konstateras att de flesta har anammat de principer som ligger bakom
dessa regler. De fér alltsa, som ndgmnts ovan, betraktas som en kodifiering av yrkesetiska prin-
ciper. Det faktum att de sex anmaélda artiklarna varit inforda i tidskrifter som samtliga har stéllt
sig bakom Vancouverreglerna understryker dértill att dessa ska tas som utgangspunkt i bedom-
ningen av respektive medforfattares ansvar.

Mot bakgrund av hur meriteringssystemet inom den akademiska vérlden ser ut ar Expertgrup-
pen vil medveten om att det &r atravart att medverka som forfattare i vetenskapliga artiklar.
Forfattarskap, i synnerhet i vdl ansedda tidskrifter och med manga citeringar, ger ett stort aka-
demiskt meritvérde i sig vilket leder till 6kade mojligheter att erhélla nya forskningsanslag och
hogre tjanster. Detta far emellertid inte leda till att man patar sig forfattarskap for artiklar som
man inte till fullo kan sta for.

I en vetenskaplig artikel med komplicerat innehéll dar flera forskare medverkat till helheten,
ménga med specifik kompetens, ar det inte rimligt att krdva att samtliga av dessa ska ha detalj-
kdnnedom om vars och ens bidrag till den fardiga artikeln. Att ddremot helt friskriva sig fran
ansvar for artikeln som helhet, och bara ta ansvar for ens eget bidrag, &r enligt Expertgruppens
mening emellertid inte mojligt sdvida detta inte uttrycks i anslutning till artikeln. I drendet far
ocksd avsaknaden av godként etiktillstdnd och det genomgéende pastaendet att patienternas
hélsotillstdnd har varit véisentligt battre an vad som har varit fallet anses vara omstandigheter
som enkelt kunnat upptickas dven av icke-specialister.

Expertgruppen har inte sett det som mojligt att ndrmare utreda i vilken mén vissa forfattare inte
har forevisats manuskript eller i 6vrigt vilseletts om innehall, vilket hidvdats i vissa repliker fran
de anklagade forfattarna. Om sa varit fallet borde de berérda ocksé ha reagerat och begért att fa
sina namn borttagna da publiceringen kom till deras kdnnedom, snarare &n forst nar artiklarna
borjade ifragasittas. Att forst i efterhand fransédga sig ansvar, om och nér artikeln klandras, ar
enligt Expertgruppen inte en rimlig ordning. Ett mindre omfattande ansvar bor framga redan
vid publiceringen och, om sé inte ar fallet, ska ansvaret for eventuella oegentligheter béras av
hela forfattarkollektivet. Samma bedomning bor goras nér det begérs att ens namn ska strykas
forst 1angt efter publicering. Det &r inte skéligt att frantrdda sig ansvar pé detta sitt.

Expertgruppen finner att samtliga forfattare till de sex artiklarna 4r ansvariga for vetenskaplig
oredlighet. Ansvaret vilar dock olika tungt pa de forfattare som medverkat till artiklarna. Framst
ansvarig ar sasom huvudforfattare och forskningsledare samt Gvriga som
haft en mer framtriddande roll i forskningen och artikelforfattandet. Vilket ndrmare ansvar re-
spektive forfattare har och vilka atgdrder som darmed ska vidtas for var och en ar upp till ar-
betsgivaren att avgora. Expertgruppen har dock forstaelse for att de mer juniora forskarna har
sttt i en beroendestéllning till och ovriga ledare av forskningsgruppen, vil-
ken vid tiden d& den aktuella forskningen genomfordes dessutom hade ett betydande stdd fran
ledningen for Karolinska Institutet. Detta frantar dem visserligen inte ansvar men far ses som
en formildrande omstandighet. Tre av de fyra anmaélarna av drendet till Karolinska Institutet —
visselbldsarna — dr medforfattare i en av artiklarna och en av dessa i ytterligare en artikel. Ex-
pertgruppen anser att visselbldsarna ska ha erkdnnande for att de anmélde missforhallandena
till Karolinska Institutet men det frantar dem likval inte forfattaransvar. I forhallande till 6vriga
medforfattare har de dock pé ett tidigt stadium reagerat mot oegentligheter i publikationer och
forfaringssitt, vilket enligt Expertgruppen bor raknas visselbldsarna till godo vid arbetsgivarens
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kommande bedomning av atgarder. Expertgruppen finner det mérkligt att ddvarande ledning
for Karolinska Institutet trots allvarlig kritik fran deras externe utredare Bengt Gerdin inte vid-
tog atgarder mot och 6vriga med mer framtrddande positioner i forskningen.
Det framstdr som uppseendevackande att visselblésarna i stillet utsattes for oproportionerligt
ingripande atgarder.

Enligt Expertgruppen bor samtliga artiklar aterkallas.

Arendet 4r dirmed slutbehandlat frén Expertgruppens sida.

Detta yttrande har beslutats av Lena Berke, ordférande, Lena Halldenius, Holger Luthman, Eli-
sabeth Rachlew Ann-Charlotte Smedler, Géran Sandberg och Elin Wihlborg. Vid den slutliga
handlaggningen av drendet har dessutom nérvarat ersittarna Jerry Eriksson, Aleksander

Giwercman, Christina Moberg, Bjorn Petersson och Karin Sporre, kanslichefen Jérgen Svidén
samt administrativa sekreteraren Eva Kaaman Modig.

For Expertgruppen for oredlighet i forskning

hewee Berlee

Lena Berke
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