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Sokande
Region Stockholm

Overlamnat drende
Etikprévningsmyndighetens beslut den 28 augusti 2024, dnr 2024-03833-01, se Bilaga

Projekttitel
Transplantation av Langerhanska celldar till framre 6gonkammaren

Saken
Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor (etik-
provningslagen)

Overklagandenidmndens beslut
Overklagandenamnden for etikprévning avsldr ansokan.

Bakgrund

Grundansokan for detta projekt godkdndes av Regionala etikprévningsnamnden i Stockholm 2017
och 2019. | en dndringsansdkan 2023 begérdes en prévning av majligheten att vidga
inklusionskriterierna till att &ven omfatta personer med typ I-diabetes med synskdrpa 0,4 eller samre
och att rekrytering skulle kunna ske ocksa fran andra sjukhus/mottagningar.

Etikprévningsmyndigheten anmérkte pé att det da gatt narmare fem ar sedan grundansékan gjordes
och begarde darfor i sitt beslut kompletterande uppgifter om hur studien férlopt och om man avser
att forlanga studien. Sokanden meddelade dé att man dnnu inte inkluderat ndgon patient med
hanvisning till Covid-pandemin. Man ansdkte darfér om forandrat slutdatum for studien till den 31
december 2026.

Etikprovningsmyndigheten avslog dndringsansékan med hanvisning till att godkdnnandet av studien
upphort att gilla da forskningen inte pabérjats inom tva ar (6 § etikprovningslagen). Beslutet
overklagades till Overklagandendmnden som inte dndrade beslutet.

En ny ansokan har nu inkommit rérande samma projekt. Ansokan avser den svenska delen av ett
internationellt projekt dar férutom Sverige ocksa Polen och Schweiz ingdr. Etikgodkdnnande finns i
Schweiz.

En del patienter med typ-1 diabetes uppndr inte en tillrdckligt god metabol balans trots stora
behandlingsinsatser. Detta kan medféra |6pande problem i form av dterkommande blodsockerfall
som menligt paverkar vissa patienters livskvalitet. For patienter med bristféllig metabol kontroll &r
ocksé riskerna for senkomplikation i form av exempelvis synpaverkan, njursvikt och neurologiska
problem betydande. Med moderna behandlingsmetoder har prognosen for patienter med typ-1
diabetes forbattrats patagligt men det finns fortfarande ett stort behov av att utveckla nya
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behandlingsmetoder for vissa patienter med sjukdomen. For dessa patienter anvdnds darfor en
metod dér insulinproducerande celler fran bukspottkorteln, s.k. Langerhanska 6ar, transplanteras,
vanligen till levern. Denna behandling kan resultera i avsevart battre metabol kontroll och ddrmed
mindre risk for senkomplikationer. Metoden ar emellertid komplicerad da det krévs stora mangder
transplantat vilket ofta medfér behov av flera donatorer. Risken fér avstétning av transplantatet dr
inte obetydligt och kriver oftast langvarig eller permanent behandling med immunsuppressiva
lakemedel.

Det finns dirfor ett behov av att finna béattre metoder for transplantation av Langerhanska 6ar for
patienter med svarbehandlad diabetes. Det finns en hypotes om att transplantation till 6gats framre
kammare, dar 6arna sitts pa regnbdgshinnan, skulle kunna ha vésentliga fordelar da égats
immunférsvar dr mindre aggressivt dn leverns, vilket skulle kunna minska riskerna fér avstétning och
dven minska behovet avimmunsuppressiv behandling. En annan fordel med att anvdnda 6gat som
transplantationslokal &r att detta organ &r enkelt att inspektera vad géller férlopp och eventuella
komplikationer. Under det senaste decenniet har flera forskargrupper genomfort djurforsok med
denna metod till mus, ratta och apa. Resultaten har varit anméarkningsvart goda med sma risker for
komplikationer. Sokanden redovisar ett publicerat behandlingsférsék pa en babian utan betydande
risker.

Transplantation av Langerhanska 6ar till vena porta i levern eller till tvarstrimmig muskulatur har
pagatt under ett antal &r i flera linder i vdrlden, bland annat i Sverige. Resultaten har varit lovande
men ocksa forknippade med en del beaktansvérda svarigheter. Studier av alternativa lokaler for
transplantation dr darfér angeldgna. Forsta behandlingsférséket med dcellstransplantation till 6gat
genomférdes i Schweiz ar 2016 med gott resultat utan komplikationer.

| foreliggande projekt planeras att genomféra dcellstransplantation till regnbagshinnan i 6gat pa 20
patienter, varav 5 frén Sverige. Hittills har endast en patient, fran Schweiz, genomgatt behandlingen.
Enligt sékanden erhdll denna patient en béattre metabol kontroll men d& han nu avlidit har
langtidsforloppet inte kunnat féljas. Dodsorsaken ska, enligt sokanden, inte ha haft med
transplantationen att gra. Patienten drabbades i samband med transplantationen emellertid av
dkat ogontryck som kravde kirurgisk evakuering.

| inklusionskriterierna for studien ingar att personen har typ-1 diabetes med HbAlc > 63 mmol/mol
eller svar glykemisk labilitet eller > 2 episoder med svar hypoglykemi per ar eller svar angest for
hypoglykemi samt en nedsatt syn (< 0,4) pad minst ett 6ga. Synnedsattningen kan bero pd
diabetessjukdomen men kan ocksa ha annan orsak. Anledningen till detta kriterium sags vara att,
dven om riskerna for synpaverkan i samband med transplantationen bedéms vara sma, sa kan de inte
helt uteslutas. Risken for infektion i 6gat i samband med ingreppet uppskattas till 1:1 000 -1:10 000.
D& det dr det samsta ogat som erhaller transplantatet skulle en eventuell negativ synpdverkan inte
paverka den dagliga livskvaliteten. Sskanden annonserar att man i ndsta steg avser att ocksa
inkludera personer utan nedsatt syn. Samtliga patienter, dven de svenska, ska opereras i Basel,
Schweiz.



Overklagandenimnden for etikprovning

%

[ ETHICS REVIEW APPEALS BOARD Sida3(5)
Dokumentnamn Diarienummer
Beslut 3.1-2024-095
Beslutsdatum
2024-10-21

Studiens primara syfte ar att underséka sdkerheten vad avser incidens, svarighet och typ av
behandlingsrelaterade komplikationer. Mer specifikt undersoks eventuella oftalmologiska
komplikationer sasom Okat intraokuldrt tryck, infektion, hornhinne6dem, inflammation med mera.
Vid 6kat tryck sa behandlas det med lakemedel eller kirurgi. | mer komplicerade fall planerar man att
eventuellt avldgsna de transplanterade 6arna och i sista hand utféra enukleation, det vill sdga att
operera ut 6gat. Risken for en sadan atgard beddms vara synnerligen liten.

Studiens sekundéra syfte ar att utvardera persistens och funktion av de transplanterade 6arna, lokal
och systemisk insulinproduktion, glukoskontroll och andra effektvariabler.

Etikprovningsmyndigheten begdrde kompletterande svar pa ett stort antal fragor, bl. a. varfor
projektet som fick etikgodkdannande redan ar 2019 dnnu inte kunnat inkludera nagra patienter fran
Sverige. Sokanden hanvisar i sitt svar till covidpandemin. Myndigheten 6nskade ocksa utforligare
information om riskerna for férsaimrad syn pa grund av ingreppet. Svaret ar att man bedémer att
risken for synpaverkan ar mycket liten men att det anda ar anledningen till att man véljer att
genomfora transplantationen pa det sémsta 6gat. Risken for enukleation finns, enligt sbkanden, vid
alla intraokuldra ingrepp men risken anses vara mycket liten. Vidare bad myndigheten sékanden att
utveckla vilken nytta man bedémer att projektet kan tdnkas ha. Sékanden hénvisar da till de goda
resultaten av djurstudierna samt att transplantation till 6gat teoretiskt sett har manga fordelar i
forhallande till nuvarande praktik dar transplantationerna sker till levern.

Etikprévningsmyndigheten var oenig i sitt beslut av den 28 augusti 2024. Majoriteten ansag att
ansokan skulle godkdnnas medan en minoritet ansag att underlaget vad avser forvantad nytta var
otillfredsstallande samt att riskbedomningen var alltfor osdker. Bland minoriteten har fler dn tre
ledamoter begart att drendet i enlighet med 29 § etikprovningslagen ska dverlamnas till
Overklagandendmnden fér avgorande.

Sokanden har inkommit med ett yttrande dar denne papekar att det aktuella projektet har godkants
vid en tidigare provning. Vidare papekas att den nu aktuella ansdkan inte innefattar nagon férandrad
svarighetsgrad jamfort med tidigare ansékan och darmed inte heller nagon 6kad risk for
forskningspersonerna. Projektet dr godkdnt i Schweiz och en liknande studie pagar i USA. Man menar
ocksa att om 6gat fungerar som transplantationslokal sa skulle detta "drastiskt kunna férbattra
utgangen foér den transplanterade patienten".

Overklagandendmnden har begirt komplettering avseende vissa oklarheter i ansékan. Av s6kandens
svar framgar att resultaten fran behandlingen av den enda patient fran Schweiz som hittills
inkluderats i projektet var tillfredsstdllande samt att dodsorsaken inte hade med patientens
diabetessjukdom att gora. Uppféljningstiden kom dock endast att omfatta fyra ar.

Sokanden meddelar pd ndmndens fraga att det dnnu inte gjorts nagon ocellstransplantation till 6gon
pa mdnniska, vilket enligt namndens egen utredning inte ar korrekt (Gerber-Hollbach et al.
Investigative Ophthalmology & Visual Science, June 2017;58(8):5592).
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Pa fragan om skdlen for de valda inklusionskriterierna svarar s6kanden att patienter redan vid HbAlc
> 56 mmol/l riskerar "svar dgonskada som leder till blindhet utan laserbehandling eller
glaskroppskirurgi". Med kriteriet "labila glukosvdarden" avses att "patienten sjalv beskriver kraftigt
svangande blodsocker och oférmaga att hitta en acceptabel balans". Kriteriet "svar radsla hos
patienten for hypoglykemier" definieras inte annat @n i termer av att det dr "patientens egen
beskrivning som rdaknas".

Skal for beslutet

Overklagandendmnden bedomer att syftet med studien &r véllovligt med tanke p4 att diabetes typ-1
aven med moderna behandlingsmetoder ar forknippad med risk for allvarliga senkomplikationer av
olika slag. Trots intensiva atgarder fran saval patientens som sjukvardens sida har vissa personer med
typ-1 diabetes en bristfallig sjukdomskontroll. Risken for komplikationer av typen njurskada,
synnedsattning och neurologiska skador ar tydligt kopplat till graden av metabol kontroll.

Den avgérande fragan for Overklagandendmndens bedémning dr férhallandet mellan risk och nytta.
Namnden beddmer att foreliggande projekt av teoretiska skdl och baserat pa egna och andras
djurforsdk har potential nar det galler att forbattra kontrollen av diabetes hos patienter som pa
grund av otillfredsstdllande sjukdomskontroll har betydande risker for senkomplikationer.

Namnden bedémer vidare att riskerna med behandlingen i de studier som gjorts av primater varit
begransade. Erfarenheter fran manniska ar i dagsldget dock fortfarande mycket ringa. Tva studier pa
manniska pagar for narvarande. NCT02846571 ar en pilotstudie dar Langerhanska 6ar transplanteras
till 6gats framre kammare hos diabetespatienter med kraftigt nedsatt syn for att studera sakerhet
och effektivitet av proceduren. NCT 02916680 &r en studie av sdkerhet och effektivitet av samma typ
av transplantion. Dessa studier kommer férhoppningsvis att klargéra mojligheterna for
transplantation till 6gats framre kammare och om de goda resultaten fran djurstudier kan upprepas
hos ménniska (Cayabyab et al., Advances in Pancreatic Islet Transplantation Sites for the Treatment
of Diabetes, Frontiers in Endocrinology, doi: 10:3389/fendo.2021.732431).

Aven om stkanden menar att hittilsvarande djurstudier inte varit férknippade med négra betydande
risker sa kvarstar det faktum att den férsta och enda méanniska som deltagit i projektet hittills
drabbades av en tamligen allvarlig komplikation som kravde ytterligare 6gonkirurgiska ingrepp.
Denna patient kunde pa grund av déd i annan sjukdom emellertid foljas upp under endast fyra ar.

Namnden bedomer vidare att inklusionskriterierna fér studien ar alltfor vaga och riskerar darmed att
bli 6verinklusiva da de huvudsakligen bygger pa subjektiva patientupplevelser.

Det framstar som klart att ingreppet med ocellstransplantation till 6gats fraimre kammare inte ar helt
utan risk. Det underlag som presenteras fran djurstudier framstdr som oprecist och begransat.
Erfarenheter fran ménniska ar annu sa lange mycket begransade men tva studier pagar som kommer
att ge battre kunskap om nytta och risker med 6cellstransplantation pa manniska. Vid en samlad
bedémning dr Overklagandendamndens slutsats att det behdvs ett mer omfattande underlag for att
balansen mellan risk och nytta i detta projekt ska kunna bedémas pa ett tillrackligt ingdende satt.
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Overklagandendmnden beslutar ddrfor att avsla ansdékan vad avser de moment som ska utféras i
Sverige.

Overklagandendmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte éverklagas.

Detta beslut har fattats av Anita Linder, Yvonne Lundberg Giwercman, Agneta Nordenskjold
(skiljaktig), Ingemar Engstrom (féredragande), Sten-Ake Stenberg, UIf Ekberg och Mia Nilson. Vid den
slutliga handldggningen har dessutom ersattarna Gert Helgesson, Maria Eriksson Baaz, Malin
Celander och Johan Norell Bergendahl samt kanslichefen Jorgen Svidén och administrativa
sekreteraren Katarina Gate Lundgren ndrvarat.

P4 Overklagandendmndens véagnar

" Anita Linder
Ordforande

Ledamoten Agneta Nordenskjold dr skiljaktig och anfér att ansdkan ska godkannas.



