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Vi presenterar hdr en sammanfattning av var rapport “Fallet
Macchiarini — Utredning av verksamheten med transplantationer
av syntetiska luftstrupar vid Karolinska Universitetssjukhuset”.
Den fullsténdiga rapporten finns tillgdnglig p& www.sll.se.

Denna sammanfattning har fokus pd brister som uppdagats under
utredningen och pd omraden ddr férbéttringar kan behévas. Fér
en mer sammansatt bild — dér ocksd saddant som hanterats vél
redovisas — hdnvisar vi till den fullstGndiga rapporten.

Kort resumé av handelseforloppet

Paolo Macchiarini anstilldes i slutet av 2010 som professor vid Karolinska
Institutet (KI) och éverlidkare vid Karolinska Universitetssjukhuset
(sjukhuset). Ar 2011 utférde han virldens forsta transplantation av en
syntetisk luftstrupe preparerad med benmirgsceller, nagot som vickte
stor uppmarksamhet i savil fackkretsar som massmedia. Under 2011~
2013 transplanterade han ytterligare tva patienter med syntetisk luft-
strupe pa sjukhuset, en av dessa vid tva tillfillen.

Den férsta av de tre transplanterade patienterna dog 30 manader efter
ingreppet efter svara komplikationer frin den syntetiska luftstrupen.
Den andra patienten avled efter fyra manader av oklar anledning. Den
tredje patienten drabbades av mycket svira komplikationer som har

krivt kontinuerlig sjukhusvard sedan transplantationen 2012. Vid ett
amerikanskt sjukhus genomgick denna patient i maj 2016 transplantation
av lunga, luftstrupe och matstrupe fran en avliden donator.

Nir de ogynnsamma resultaten och andra omstindigheter kring
operationerna blev uppenbara for klinik- och sjukhusledningarna
avslutades Macchirarinis anstillning vid Karolinska Universitetssjukhuset
i november 2013.

I augusti 2014 anmilde fyra likare Macchiarini till KI:s rektor f6r forsk-
ningsoredlighet. Enligt anmélarna inneh6ll Macchiarinigruppens veten-



skapliga artiklar felaktig klinisk information. Rektor tillsatte en extern
utredare som fann att anklagelserna mot Macchiarini i allt vdsentligt var
korrekta. Rektor tog dock beslut att fria Macchiarini frin anklagelserna
om oredlighet i forskning.

I'april 2015 polisanmilde Likemedelsverket Karolinska Universitetssjuk-
huset for brott mot likemedelslagen. Inspektionen fér vard och omsorg
(IVO) polisanmilde i juni 2015 sjukhuset f6r brott mot etikprovnings-
lagen. I juni 2016 delgav dklagare Macchiarini misstanke om grovt val-
lande till annans déd och grovt villande till kroppsskada. Aklagaren
uteslot inte att fler medarbetare vid sjukhuset skulle komma att delges
misstanke om brott.

Tilltagande kritik mot Macchiarini, hans forskning och hans transplan-
tationer kulminerade i januari 2016 i TV-serien Experimenten. Kl:s
rektor och hans nirmaste medarbetare avgick. Personalansvarsnimnden
vid KI beslutade i mars 2016 att avskeda Macchiarini.

En rad utredningar har initierats med anledning av Macchiarinifallet,
nigra med direkt fokus pa Macchiarini och hans verksamhet, nigra av
mer 6vergripande karaktir. Sjukhuset och KI har bida tillsatt externa
utredningar, sjukhuset med inriktning pd Macchiarinis kliniska verk-
samhet och da sirskilt luftstrupsstransplantationerna (denna utredning),
KI med inriktning pd hur institutet hanterat Macchiarinis akademiska
verksamhet.



Macchiarini rekryterades till sjukhuset
trots varningssignaler

Macchiarini rekryterades som Overldkare vid sjukhuset
trots att det fanns starkt kritiska omdomen fran hans
tidigare arbetsgivare. Vi rekommenderar att sjukhuset
kvalitetssakrar sin rekryteringsprocess, sarskilt nar det
galler tjanster delade med KI.

Anstillningen av Macchiarini vid KI och sjukhuset ingick i en samman-
hallen strategi att bygga ett centrum for avancerad luftvigskirurgi vid
Karolinska Universitetssjukhuset och KI. I internationell media hade
Macchiarini, genom en transplantation av en specialpreparerad luftstrupe
frin en avliden person, blivit uppmirksammad som en synnerligen
innovativ kirurg. I professionella kretsar ansigs han vara en tekniskt
driven kirurg. I hans person och hans verksamhet férenades positivt

» »

laddade begrepp som "translationell forskning”, "regenerativ medicin”,
"stamceller”, "nanoteknik”, “internationellt ledande” och "stjarnkirurg”.
Det ir litt att begripa att det samlade konceptet kring rekryteringen av
Macchiarini forefoll mycket attraktivt och visiondrt. Pa hog ledningsniva
forefaller dock entusiasmen for Macchiarini ha varit klart storre inom KI

in pa sjukhuset.

Det fanns forvintningar att han mycket snart skulle komma iging med
luftstrupstransplantationer vid sjukhuset. De hoga férvintningarna kan
ha bidragit till alltf6r snabba beslut nir Macchiarini anstilldes.

Fran de sjukhus dir han tidigare arbetat (i Italien, Tyskland och Spanien)
fanns signaler om bristande kvaliteter som kirurg i andra avseenden dn de
operationstekniska, framfor allt nir det gillde indikationsstéllningar, det
vill sdga vilka typer av operationer som utférdes pé vilka patienter. Fran
flera hall fick man pa Kl-sidan och delvis pd 6ron-ndsa-hals-kliniken
(ONH-kliniken) ocksi signaler om att han hade samarbetssvirigheter.

I London, dir han haft forskningssamarbete men inte varit anstalld,
ansigs inda inte samarbetsproblemen vara virre dn att de kunde bemastras.



Innan Macchiarini anstilldes utférde han en “provoperation” dir Stock-
holmskollegorna var imponerade av hans tekniska kompetens. Frin sjuk-
hussidan togs inga egna referenser pd Macchiarinis kliniska meriter {or-
rin i ett mycket sent skede av rekryteringsprocessen. De varningssignaler
som da kom undertrycktes. Patryckningar frin KI och viss tidspress
forefaller ha bidragit till att Macchiarini anstilldes som overlidkare trots
de starkt negativa signalerna frin hans tidigare kliniska medarbetare.

Macchiarini dr thoraxkirurg men man bestdmde att han skulle ha sin
akademiska och kliniska verksamhet forlagd till 6ron-ndsa-hals-enheten
(ONH-enheten) vid K1 respektive ONH-kliniken i Huddinge (thorax-
kliniken finns i Solna). Vi har uppfattat att KI-ledningen var pddrivande
i detta beslut. Att Macchiarini anstilldes vid ONH-kliniken i Huddinge
men kom att forligga huvuddelen av sin kirurgiska verksambhet till
thoraxkliniken i Solna bidrog till oklara ansvarsférhallanden, nigot som
gav en sa sjilvstindig person som Macchiarini méjlighet att alltfor fritt
rora sig mellan de bada klinikerna.

Aven om vi i denna rapport finner flera systemfel som kan ha bidragit till
att Macchiarinifallet utvecklades som det gjorde, anser vi att just detta
fall inte kan tas som intikt f6r att mer generellt déma ut ambitionen att
rekrytera internationella toppkrafter till klinisk forskning i Sverige.



Patienternas tillstand var inte omedelbart
livshotande

Inte hos ndgon av de tre transplanterade patienterna
fanns nagot omedelbart hot mot livet fore operationerna.
Pa langre sikt hade fortskridande cancer hos tva av
patienterna med mycket stor sannolikhet lett till doden.
Hos den tredje patienten innebar komplikationer till
hennes Iuftstrupsskada, sarskilt da svara infektioner,
ett betydande hot mot livet.

Patient 1 var en 36-arig man som 2009 hade opererats och strilbehand-
lats pé Island for en sillsynt form av luftstrupscancer. Pa grund av klinis-
ka symtom misstinktes aterfall i cancer. Utredning visade fortringning
av luftstrupen. Frain USA inhdmtades en extern beddmning; man ansig
att behandlingsméjligheterna var uttémda och féreslog palliativ vard.
Patientens islindske likare kontaktade di Karolinska Universitetssjuk-
huset dir man erbjod sig bedoma patienten och eventuellt genomféra en
luftstrupstransplantation.

Operationen utfordes pa ONH-kliniken i Huddinge i juni 2011.

Pi kliniken fanns ingen hjirtlungmaskin vilket innebar att patientens
liv @ventyrades. Under operationen blev det tydligt att materialet i den
syntetiska luftstrupen inte var optimalt. Patienten himtade sig dock och
kunde efter drygt fyra veckors vard pa Karolinska Universitetssjukhuset
dtervinda till Island for fortsatt rehabilitering. Han aterupptog sina
doktorandstudier och disputerade 2012.

I november 2011 remitterades han tillbaka till Karolinska Univer-
sitetssjukhuset pd grund av tilltagande symtom frin luftvigarna. Han
kom sedan att behandlas vid sjukhuset vid ett stort antal tillfillen, frin
december 2011 och fram till sin d6d i januari 2013. Hans allmintillstind
forsimrades, fistelbildning konstaterades och han drabbades av stindigt
iterkommande infektioner. Vid obduktionen fann man att den transplan-
terade luftstrupen lossnat. Dessutom fann man kronisk infektion i brést-
korgen och propp i héger lungartir. Det fanns dock ingen kvarvarande
cancer.



Patient 2, en 30-drig man frin USA, hade en sillsynt cancerform som
drabbat luftstrupen, diagnosticerad 2009. Det fanns inga metastaser.
Han hade behandlats med cytostatika (cellhimmande medel) och strél-
ning. Efter att ha hort om den forsta luftstrupstransplantationen vid
Karolinska Universitetssjukhuset, tog han via sin likare kontakt med
sjukhuset f6r eventuell transplantation. Han transplanterades i november
2011 med syntetisk luftstrupe.

Mikroskopisk analys visade att man inte avlidgsnat all cancervivnad.
Efter dtta veckors vird kunde han étervinda till USA. I mars 2012 avled
han plétsligt. Ingen obduktion tycks ha utférts. Det har spekulerats i
olika dédsorsaker, bide sidana som haft direkt med transplantationen
att gora och sddana som berott pd hans underliggande cancersjukdom.

Patient 3 var en 22-arig turkisk kvinna som 2011 hade drabbats av en
svar luftstrupsskada i anslutning till en handsvettsoperation med avskir-
ning av nervbanor frin ryggmirgen till hinderna. Hennes hogra lunga
fungerade inte och det fanns en fistel mellan luftstrupen och lungsicken
pa hoger sida. Hon led av stindig hosta och slembildning. Vid en ope-
ration i juli 2012 avligsnade Macchiarini héger lunga och luftstrupen
ersattes med ett r6r till det stora luftréret till vinster lunga.

"Tvi veckor senare utfordes transplantation med syntetisk luftstrupe.
Efterférloppet blev komplicerat och hon behandlades med ECMO
("konstgjord lunga”) under en méanad. Det fanns tecken pa luftlickage
mellan luftstrupen, matstrupen och ut genom operationsséret.

Nir den transplanterade luftstrupen bérjade kollapsa genomfordes
en andra transplantation med syntetisk luftstrupe i juli 2013. I efterfor-
loppet drabbades patienten av en rad svira komplikationer, bland annat
proppbildningar och njursvikt som krivde dialysbehandling. P4 grund av
fistelbildning tvingades man avligsna hennes matstrupe.

Alltsedan transplantationen har hon sjukhusvirdats och krivt stindiga
upprensningar av luftvigarna men delvis kunnat vara uppegéende. I maj
2016 genomgick hon i USA en transplantation av flera organ, inklusive
luftstrupen, med material frin minsklig givare. I augusti 2016 virdas
hon fortfarande pa sjukhus men é4r delvis uppegaende.



Manga brister fore, under och efter
transplantationerna

Det fanns uppenbara svagheter i hur det informerade
samtycket inhamtades, hur de multidisciplinara konferen-
serna infor operationerna fungerade och i kontinuiteten

i kontakten mellan patient och behandlande lakare efter
transplantationerna. Det syntetiska materialet hade bris-
ter. Ldkemedelsbehandlingen avvek fran vad som kan
accepteras. Man inhamtade inte tillracklig information

om forloppet hos den forst transplanterade patienten
nar man beslutade att operera de bada andra.

Informerat samtycke. De tre patienterna var fullt beslutskapabla. Inf6r
operationerna informerades de av Macchiarini eller hans medarbetare.
Att patienterna fick ge skriftligt informerat samtycke var okonventionellt
t6r svensk sjukvird men i princip ett bra initiativ och i éverensstimmelse
med internationella riktlinjer. Vi har endast kunna finna att patient 1
undertecknat ett informerat samtycke. Den skriftliga informationen
inneholl dock texter som varken gjorde det méjligt for patienten att forsta
innehallet eller avsta fran ingreppet. Om informationen presenterats for
en etikprévningsnimnd hade den inte godkints. Patienterna gavs inga
mojligheter att diskutera operationsbesluten med nigon oberoende expert.

Multidisciplinira konferenser. Infor besluten att transplantera genom-
térdes multidisciplindra konferenser f6r tva av de tre patienterna. Ingen
konferens genomférdes infér nigon av de bida transplantationerna som
den tredje patienten genomgick.

Vi bedémer att initiativet till multidisciplinira konferenser var hogst
motiverat, sirskilt som det gillde en helt ny typ av kirurgiskt ingrepp
med okinda risker. Vid de aktuella konferenserna diskuterades dock inte
de avgorande fragorna kring vilket vetenskapligt underlag som fanns och
vilka risker transplantationerna kunde tinkas innebira f6r patienterna.
Viktig expertis saknades. Konferenserna kom att ge stdd till transplanta-
tionsverksamheten och medférde att ansvarstérhallandena kunde uppfat-



tas som oklara. Det slutliga ansvaret for att luftstrupstransplantationerna
genomfordes lig dock pé den opererande kirurgen (Macchiarini).

Klinisk information infér stillningstagande. Infér operationerna av
patient 2 och sirskilt 3 samlade man inte in tillricklig information om
forloppet for patient 1, eller si tog man inte tillricklig hinsyn till den
information man hade.

Syntetiskt material. Vid de fyra transplantationerna anvindes tre olika
syntetiska material. Det tycks ha funnits flera orsaker till materialbytena,
bland annat att materialet var svirt att sy i, att det var alltfor styvt for att
kunna ersitta den minskliga luftstrupen, samt materialsvikt (kollapsande
luftstrupe). Vi menar att materialbytena tyder pa att alltfor litet var kint
om materialet for att det skulle bérja anvindas hos patienter. Dessutom
var den syntetiska luftstrupens diameter inte alltid optimal.

Likemedel. I anslutning till de tva forsta transplantationerna anvindes
tillvixtstimulerande likemedel. For den tredje patienten har vi i journa-
len inte kunnat finna nigon information om att man tillfort tillvixtsti-
mulerande likemedel. I annan dokumentation som kommit utredningen
till del, ser det dock ut som att patient 3 fitt samma typ att likemedels-
behandling.

Det saknades tillstand frin Likemedelsverket att anvinda de tillvixt-
stimulerande likemedlen f6r detta dndamal och i de doser som gavs.
Alla tre patienterna drabbades av stérre proppbildningar och det kan
inte uteslutas att likemedlen kan ha bidragit till detta.

Patient-likarkontinuitet. Som opererande kirurg var Macchiarini
patientansvarig likare och dirmed ansvarig fér varden av patienterna
efter operationerna. Han forefaller initialt ha tagit detta ansvar {or
patient 1 och méjligen patient 2. Men Macchiarini var verksam pa flera
andra sjukhus. Detta gjorde att han ofta var svartillginglig nir patienter-
na drabbades av komplikationer — patient-likarkontinuiteten uppritthélls
inte. Detta blev sirskilt tydligt under det mycket langa och komplicerade
virdforloppet for patient 3 men gillde dven senare faser av virden av
patient 1.



Det vetenskapliga underlaget var
otillrackligt infor transplantationerna

Var samlade bedomning ar att det saknades tillrackligt
vetenskapligt underlag for att hos manniskor transplan-
tera en syntetisk luftstrupe besddd med benmargsceller,
kombinerat med tillforsel av tillvaxtstimulerande lake-
medel. Konceptet stred inte bara mot vetenskap och
beprovad erfarenhet; det var ocksa for tidigt att genom-
fora en vetenskaplig studie pa manniskor.

Transplantation av luftstrupe har linge diskuterats som behandlingsalter-
nativ om man tvingas avlidgsna luftstrupen pd grund av tumér eller svér
skada eller om brosket ir si forsvagat att luftstrupen riskerar falla sam-
man. De tva huvudlinjerna i forskningen kring luftstrupstransplantation
har rort (a) luftstrupe eller andra strukturer som tas frin avlidna personer
(nekroluftstrupe; sa kallad biologisk stomme) samt (b) luftstrupe av syn-
tetiska material.

Vid tidpunkten for luftstrupstransplantationerna vid Karolinska
Universitetssjukhuset hade étskilliga djurexperimentella studier genom-
forts. Resultaten hade varit blandade. Macchiarinigruppen hade rappor-
terat delvis framgéangsrika experiment med transplantation hos grisar
med luftstrupe frin andra grisar. Andra forskargrupper hade rapporterat
om utvixt av luftvigsepitel pa syntetiska transplanterade luftstrupar,
dock av annat material 4n vad som kom att anvindas hos patienterna som
Macchiarini opererade. Overlevnaden hos forsoksdjur efter transplantation
med syntetisk luftstrupe hade varit hogst varierande.

Macchiarini och medarbetare rapporterade 2008 om en transplantation
med specialpreparerad luftstrupe frin en avliden person genomford i
Barcelona. Enligt rapporten var transplantationen framgangsrik och
man publicerade senare en feméirsuppf6ljning. En andra transplantation
med specialpreparerad luftstrupe frin en avliden person genomférdes i
London 2010 och rapporterades tva ar senare ha varit framgangsrik.



De transplantationer som 2011-2013 genomférdes vid Karolinska
Universitetssjukhuset var de forsta i virlden ddr man anvinde syntetiska
luftstrupar hos manniska. Det har i den vetenskapliga litteraturen funnits
kraftigt divergerande uppfattningar om detta dr en framkomlig vig eller
inte. Nir transplantationerna genomfordes fanns inga resultat fran f6rsok
pa hela forsoksdjur dir man anvint de specifika tekniker som tillimpa-
des vid de kliniska transplantationerna (kombinationen av det specifika
syntetiska materialet, preparationen med benmirgsceller samt tillférseln
av tillvixtfaktorer).



Transplantationerna borde ha etikprovats

En rad omstandigheter talar for att transplantationerna
rorde sig om klinisk forskning, vilket enligt etikprov-
ningslagen ocksa avser utveckling pa vetenskaplig
grund. De borde ha genomgatt etikprovning. Det ar
osannolikt att projektet da godkants.

I debatten kring Macchiarinis transplantationsverksamhet har sjukhuset
framhillit att det handlat om sjukvard for svért sjuka manniskor dar
andra behandlingsalternativ varit uttémda. I enlighet med detta har sjuk-
huset hivdat att det rort sig om compassionate use (behandling av humani-
tira skil) och att det inte skulle ha handlat om klinisk forskning. Dirfor
har inte godkdnnande fran etikprévningsndmnd krivts.

KI:s utredare Bengt Gerdin, Vetenskapsradet, IVO och en rad debattorer
har diremot ansett att luftstrupstransplantationerna rort sig om klinisk
forskning. Vi har funnit en rad omstindigheter som talar for att transplan-
tationerna rorde sig om klinisk forskning, vilket enligt etikprovningslagen
ocksi avser utvecklingsarbete pa vetenskaplig grund. Enligt vir bedom-
ning skulle regelverket for forskning ha f6ljts — d4 hade en rad oklarheter
kring etiktillstind och tillstind frin Likemedelsverket undanréijts.

Det forefaller ha funnits ett stort humanitirt inslag (compassionate use) nir
man tog beslut att transplantera. Men detta innebdr inte att andra etiska
virden kan sittas at sidan. Det kan inte heller anvindas f6r att motivera
avsteg frin ridande regelverk, sirskilt det som giller skyddet f6r patien-
ten och patientsikerheten. Ett humanitirt inslag minskar inte behovet av
granskning enligt etikprévningslagen. Vi finner det mycket osannolikt
att transplantationerna skulle ha godkints av etikprévningsndmnd uti-
frin det vetenskapliga underlag som fanns tillgingligt 2011.

Sjukhuset har (liksom KI) statt fast vid uppfattningen att luftstrupstrans-
plantationerna inte handlat om klinisk forskning. Vi bedémer att detta
stillningstagande, om det vidhalls, kan medfora risk for fortsatt glidning
i tillimpningen av regelverket kring klinisk forskning vid sjukhuset.



Macchiarini och verksamhetscheferna ansvariga

Som opererande kirurg hade Macchiarini ett direkt
ansvar for att transplantationerna genomfordes. En verk-
samhetschef har ansvaret for patientsédkerheten pa sin
klinik. Deltagarna i de multidisciplinara konferenser som
foregick transplantationerna hade ett visst professionellt
delansvar.

Verksamhetschefen pa ONH-kliniken hade det formella ansvaret for
Macchiarinis anstillning som 6verlikare. Han vidtog flera vilmotiverade
atgirder for att stédja och kontrollera Macchiarinis etablering vid kliniken,
men dessa dtgirder visade sig vara otillrickliga for en si svarstyrd medar-
betare. For dessa brister hade verksamhetschefen det formella ansvaret.

Under den tid Macchiarini var anstilld vid ONH-kliniken kom han att
utfora tre av de fyra transplantationerna och merparten av sina dvriga
operationer vid thoraxkliniken. Det fanns brister i samordningen mellan
klinikerna vilket bidrog till oklara ansvarstérhallanden.

Beslut om att transplantera patient 1 och 2 togs vid multidisciplindra
konferenser. Nir man som deltagare i multidisciplindra konferenser
stodde transplantationsbesluten tog man som konsult pa sig ett visst
professionellt delansvar. Det fritar inte pa nagot sitt den opererande
kirurgen (Macchiarini) frin det slutliga ansvaret for att luftstrupstrans-
plantationerna genomférdes. Macchiarini var ocksa patientansvarig
likare och dirmed ansvarig f6r patienternas vard efter operationerna.
Han tog inte detta ansvar for patient 3, inte heller under de senare
faserna av varden av patient 1.

Verksamhetschefen har det formella ansvaret for att den vird som bedrivs
pa kliniken dr patientsiker och i enlighet med regelverken. Hir fanns

det brister och for detta har siledes verksamhetscheferna vid ONH- och
thoraxklinikerna ett ansvar.



Vi bedémer att verksamhetschefen vid thoraxkliniken agerade adekvat
nir han blev fullt inférstidd med de oférdelaktiga resultaten av de tre
transplantationerna. Macchiarini fick inte lingre operera. Frin ONH-
klinikens sida ville man f6rlinga hans férordnande som 6verlidkare nir
det gick ut i november 2013. Efter ingripande frin sjukhusdirektéren
och hans stab beslutades dock att avsluta Macchiarinis anstéillning vid
sjukhuset. Sjukhuset stod emot patryckningar fran KI att forlinga f6r-
ordnandet.



Lagar och andra foreskrifter foljdes inte

Utredningens slutsats utifran de intraffade héandelserna
ar att sjukhuset saknat ett bra forhallningssatt till halso-
och sjukvardens regelverk. Det gjordes flera avsteg fran
regelverken.

Som tidigare framgétt bedémer vi att transplantationerna av de synte-
tiska luftstruparna utgjort klinisk forskning. Sjukhuset borde dirfér ha
tillimpat etikprévningslagens bestimmelser. Avsaknaden av forsknings-
etisk granskning blev av avgérande betydelse f6r hindelseforloppet.

Tillstind skulle ocksé ha behovts frin Likemedelsverket f6r anvindning
av kombinationen syntetisk luftstrupe, preparation med benmirgsceller
och anvindning av icke-godkinda likemedel. Nigra sidana tillstind
fanns inte.

Kontakterna med olika tillstindsgivande instanser skottes informellt,
oftast via telefonsamtal. Det har gett utrymme f6r divergerande tolk-
ningar. Vi finner det oacceptabelt att man avstatt frin att anvinda
formellt korrekta vigar for att bedéma i vad man tillstind beh6vdes
for olika delar av transplantationskonceptet.

Bestimmelserna f6r hilso- och sjukvarden var delvis tillimpliga vid
dessa operationer. Ledningssystemet har till viss del varit bristfalligt.
Regleringen om information och samtycke och ny medicinsk bedémning
har inte hanterats pa ett tillfredsstillande sitt.
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Flera problem kring patientsdakerheten

Under var utredning har det kommit signaler om brister i
patientsdakerhetsarbetet vid de bada involverade kliniker-
na, mojligen ocksa vid sjukhuset i stort. Macchiarinifallet
kan ha bidragit till att det finns risk for att patienter varda-
de vid universitetssjukhus kanner sig mindre trygga.

Vi har inte haft ambitionen att genomlysa hela sjukhusets patientsiker-
hetskultur och patientsikerhetsarbete. Vart intryck 4r dnda att sjukhuset
i det stora hela forefaller ha en adekvat organisation och arbetar med de
verktyg och modeller som behévs for ett dndamalsenligt patientsiker-
hetsarbete.

Macchiarinifallet har dock avslojat brister i ledning och styrning av
verksamheten. Ingen riskanalys gjordes inf6r ingreppen och systematisk
uppfoljning saknades. Patientsikerheten maste enligt vir mening sittas i
férsta rummet nir nya metoder infors.

Vi dr medvetna om att lex Maria inte primart ir inriktad pa hindelser
ivarden av nu aktuell karaktdr. Men vi anser dnd4 att anmadlan enligt

lex Maria borde ha limnats in, i vart fall efter operationen av den tredje
patienten. En anmailan hade med all sikerhet utmynnat i att sjukhuset
genomfort en hindelseanalys. Aven om Macchiarini redan hade fatt
avsluta sin transplantationsverksamhet, hade en hindelseanalys kunnat
identifiera mer generella patientsikerhetsproblem. Méjligen kan man siga
att vir utredning nu utgdr en okonventionell form av hindelseanalys.

Baserat dels pa véra intervjuer, dels pd de mitningar av patientsikerhets-
kultur som sjukhuset genomfért, finns det atskilligt som tyder pa brister
i patientsikerhetskulturen vid bada de kliniker vi granskat, framf6r allt
pa thoraxkliniken (iven om dessa mitningar ska bedomas med forsiktig-
het beroende pé lag svarsfrekvens i enkiterna).



Bristen pa kritiska fragor och okunskap
om regelverket kan ha bidragit till
handelseutvecklingen

Grupptankande, bandwagon-effekter, en mycket kon-
kurrensinriktad vardmiljo, manga informella ledare samt
bristande kunskap om, och respekt for, regelverk, tillhor
de faktorer som kan ha bidragit till handelseutvecklingen.

Med stor sannolikhet bidrog grupptinkande till att varningssignaler i
anslutning till Macchiarinis anstillning inte togs p4 tillrickligt allvar.
Grupptinkande kan ocksd ha bidragit till att Macchiarinis kliniska kol-
legor inte kom med invindningar eller stillde tillrickligt kritiska frigor
infér transplantationerna. Den initiala bilden av Macchiarini som syn-
nerligen framgangsrik forskare och kirurg forefaller ha skapat en band-
wagon-effekt, det vill siga nir vagnen vil kommit i rullning si gillde det
att hinga med.

Vi har i var utredning fors6kt fa grepp om den miljé som gjort hindel-
seutvecklingen i Macchiarinifallet méjlig. Vi redovisar hir nigra av vira
iakttagelser, vil medvetna om att det inom sjukhuset finns mycket stora
variationer i virdkulturen.

* I en sa starkt konkurrensutsatt miljé som Karolinska Universitets-
sjukhuset finns pa sina hill en tystnadskultur — man dr forsiktig med
oppen kritik uppit for att inte dventyra sin position.

* Eftersom en stor andel av likarna dr tungt akademiskt meriterade och
har sina KI-tjanster férenade med klinisk tjanstgéring pd sjukhuset,
finns méinga informella ledare.

* Kunskapen om, och respekten for, regelverken forefaller variera inom
sjukhuset. Det dr inte ovanligt att man genar i kurvorna genom infor-
mella kontakter med myndigheter. I Macchiarinifallet finns sddana
exempel.



* Frin sjukhusledningen har man haft ambitioner att motarbeta en
repressiv kultur. Detta arbete forefaller inte ha fatt fullt genomslag
pa hela sjukhuset.

* Karolinska Universitetssjukhuset har en lang tradition av att betrak-
tas som landets ledande inom savil sjukvard och forskning, nagot
som medfor risk for att brister och tillkortakommanden inte kommer
i dagen. Det kan finnas behov av att ytterligare utveckla sjukhusets
arbete med virdegrunder.
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Komplex relation mellan sjukhuset och KI

Till foljd av skilda utvecklingsstrategier har ledningens
engagemang for Macchiarini varit storre pa Kl &n pa sjuk-
huset. Sjukhuset har i Macchiarinifallet inte varit tillrackligt
sjalvstandigt gentemot KI.

KI och sjukhuset har haft skilda grundliggande strategier f6r hur de
onskat att sjukhuset skulle utvecklas. Medan KI velat satsa pd excellenta
forskare och topprekryteringar av medarbetare med delade tjinster, har
sjukhusledningen efterstrivat ett system for kontinuerlig férbattring
med syftet att skapa en trovirdig och patientsiker organisation. Pi hog
ledningsnivé var foljaktligen KI:s uppbackning av Macchiarini mer hel-
hjdrtad dn sjukhusets.

KI har, pa gott och ont, haft stort inflytande pa beslut som tagits inom
sjukhusets organisation, ett inflytande som férmodligen ér stérre dn vid
andra svenska universitetssjukhus.

Nir Macchiarinis forskningsverksamhet kritiserades av anmilare och i

media stillde sjukhuset enligt vir uppfattning alltfér vilvilligt upp pa
KI:s linje i férsvaret av Macchiarini.
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Den eventuella oredligheten kan ha
paverkat varden

Eventuell forskningsoredlighet kring den forst transplan-
terade patienten kan ha paverkat varden av de bada
efterfoljande patienterna. Varningssignaler maste tas

pa storsta allvar.

Nir den forsta anmilan om oegentligheter i Macchiarinis forskning
inldimnades till KI hade Macchiarinis anstillning vid sjukhuset redan
avslutats. Vi bedémer att eventuell oredlighet i forskning méjligen kan
ha péaverkat virden av patienterna genom att férloppet f6r den forst
opererade patienten beskrevs alltfor positivt. Det ledde till att man inte
ifrdgasatte att patient 2 och 3 skulle transplanteras.

Det var olyckligt att fokus initialt kom att ligga pi frigan om eventuellt
olaga journalintrang istillet for pa grundfrigorna om Macchiarinis
verksambhet vid sjukhuset. Det kan uppfattas som en repressiv atgird
gentemot medarbetare som patalar missforhillanden.

22



Macchiarinifallet har fatt allvarliga
konsekvenser for klinisk forskning
och for sjukhusets medarbetare

Att aterstalla fortroendet for den Kliniska forskningen
kraver langsiktiga, helhjartade insatser baserade pa god
etik, hog patientsdakerhet samt respekt for de regelverk
som finns. Manga medarbetare vid sjukhuset har skadats
av Macchiarinifallet. Riktade arbetsmiljoinsatser kravs.

Macchiarinis transplantationsverksamhet har skadat den kliniska
forskningen inte bara vid Karolinska Universitetssjukhuset utan ocksi

i Sverige i stort. Att dterstilla fortroendet £or forskningen kriver ling-
siktiga, helhjirtade insatser. Vi vill betona att det som hént kring
Macchiarini pa intet sitt stir i motsats till djarv och innovativ klinisk
forskning. Sddan forskning férutsitter etikgranskning och kan mycket
vil kombineras med ett starkt skydd f6r patienten och med hog patient-
sikerhet.

Det dr uppenbart att manga av sjukhusets medarbetare pé olika nivéder
tagit skada av Macchiarinifallet. Det har i debatten funnits en oférson-
lighet, rentav hitskhet, som méinga farit mycket illa av. Detta kan ses
som en arbetsmiljofriga. Det forefaller oss vara angelidget att motsatt-
ningarna tonas ner och en ”férsoningsprocess” inleds.
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Sjukhuset har vidtagit vissa atgarder

Fyra initiativ frin sjukhusets sida finner vi vara sirskilt relevanta for att
forsoka dtgirda de problem som uppdagats i samband med Macchiarinis
verksamhet:

* En arbetsgrupp kommer att arbeta med frigor i grinslandet mellan
sjukvard och klinisk forskning.

e En visselbldsarfunktion har inrittats.

* Chefldkaren har nyligen samlat in uppgifter om vilka patienter
Macchiarini opererat vid sjukhuset utéver de tre transplanterade
patienterna.

* Ettarbete for att stirka patientssikerheten har inletts vid thoraxkliniken.
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Patientsakerhet och rutiner behover forbattras

Baserat pa vara iakttagelser har vi sammanstallt en rad
rekommendationer om forbattringsatgarder till sjukhus-
ledningen.

I virt uppdrag har ingitt att limna rekommendationer om forbittringar
som skulle kunna minska risken for hindelser liknande Macchiarini-
fallet. Utifran de iakttagelser vi gjort har vi sammanstillt en rad rekom-
mendationer. De flesta av dessa bygger pa forslag som kommit frin de
personer vi intervjuat, manga av dem medarbetare vid sjukhuset. Vira
rekommendationer dr inriktade pd forbittringsméjligheter betriffande
patientsikerhet, organisation och rutiner. Vi sammanfattar hir de vik-
tigaste av rekommendationerna, vdl medvetna om att de i kondenserad
form kan te sig allmint hallna.

Rekrytering. Rekryteringsprocessen maste kvalitetssikras och sjukhuset
miste visa storre sjilvstindighet gentemot KI vid rekryteringen av
kliniskt verksamma medarbetare.

Regelverk och riktlinjer. Eftersom mycket talar f6r att kunskapen om
regelverk och riktlinjer dr begrinsad pi méinga hall inom sjukhuset, krivs
stora utbildningsinsatser. Sirskilt angeldget dr det att bjuda in Like-
medelsverket for att klargora vilka regler som giller inom dess omrade.

Patientsikerhet. Patientsikerheten miste std i centrum. Systematisk
genomging av det vetenskapliga underlaget, riskanalys och systematisk
uppfoljning bor regelmissigt goras nir nya metoder inférs i virden.
Staben f6r kvalitet och patientsikerhet bor fa utdkat och tydligare ansvar
for att patientsikerhetsfrigor sitts i forsta rummet och att sjukhuset
foljer och anpassar sig till forskningen inom patientsikerhetsomridet.

Det har funnits indikationer pa att patientsikerhetskulturen pa
thoraxkliniken inte varit tillfredsstillande. Ett forbittringsarbete pagar.
Sjukhusledningen bor noggrant folja detta arbete.
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Kliniskt beslutfattande. Arbetsformen multidisciplindr konferens bor
kvalitetssikras. Grupptinkande bor férebyggas, ansvaret for de beslut
som tas behover vara tydligare och dverviganden och beslut méste vara
vil dokumenterade.

Verksamhetschefen har ett ansvar f6r kontinuitet i virden, nigot som
behover lyftas fram. Detta ansvar blir sirskilt angelidget att uppritthilla
ndr det giller hégspecialiserad vird ddr kompetensen dr koncentrerad till
en enda eller ett fital personer.

Klinisk forskning och inforande av nya obeprovade metoder. I det
paborjade sjukhus- och Kl-arbetet med interna riktlinjer fér nya obe-
provade metoder bor sirskild vikt liggas vid att sikerstilla foljsamhet
till etikprévningslagen och regelverket kring kliniska prévningar. Flera
av utredningens rekommendationer syftar till att stirka etiken nir nya
metoder introduceras i virden och dirmed bevara respekten for den
kliniska forskningen. Sdrskild etisk kompetens bér knytas till introduk-
tionen av nya metoder i virden (det etiska rdd som for nirvarande finns
vid sjukhuset har en annan inriktning). Utrymmet f6r enskilda med-
arbetare att utan extern granskning bérja tillimpa nya obeprovade
metoder maste minimeras.

Medarbetare. Flera rekommendationer syftar till att minska utrymmet
f6r sidan sjilvstindighet som kan leda till bristande patientsikerhet.
Sjukhusledningen bor fortsitta arbetet med att motarbeta repressiva
inslag, inte minst i patientsikerhetsarbetet. Sjukhuset bér ocksi ta itu
med de motsittningar och arbetsmiljoproblem som Macchiarinifallet
skapat.
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Vart uppdrag och dess genomférande

Karolinska Universitetssjukhusets sjukhusdirektdr gav i februari 2016 ett
utredningsuppdrag med direktiv att besvara foljande fragor kring Macchiarini
och de luftstrupstransplantationer han genomfort vid sjukhuset:

* Under vilka omstindigheter och pi vilka villkor anstéilldes Paolo
Macchiarini vid sjukhuset och vilka var omstindigheterna kring att
hans anstillning avslutades?

* Hur sag beslutsprocessen och dokumentationen ut inf6r operations-
besluten?

* Var valet av atgird korrekt utifran tillgdnglig kunskap, gillande
lagstiftning och riktlinjer? Detta avser savil de kirurgiska ingreppen
som den efterfoljande varden.

* Vilka etiska bedémningar gjordes inf6r operationerna och senare
under sjukdomsférloppet?

* Vilka riktlinjer och andra styrdokument fanns vid tidpunkten fér
genomforandet av operationerna och f6ljdes dessa?

* Vilken roll har beslutsfattare pi olika nivaer inom sjukhuset haft
nir det giller besluten kring operationerna och virden? Vilka senare
dtgirder har vidtagits med anledning av Macchiarinis verksamhet?

* Har det funnits andra omstindigheter av direkt relevans for en specifik
bedémning av Macchiarinis verksamhet vid Karolinska Universitets-
sjukhuset?

I uppdraget ingick dven att limna rekommendationer om forbittringar
utifrin de fakta som framkom under utredningen.

Uppdraget tilldelades Kjell Asplund, professor emeritus i medicin vid
Umes universitet, ordforande i Statens medicinsk-etiska rid (Smer) och
tidigare generaldirektdr vid Socialstyrelsen. Denne utsig till sin hjilp

en arbetsgrupp bestiende av Nils Blom, tidigare chefsjurist vid Social-
styrelsen och Folkhidlsomyndigheten, Katarina Johansson, ordf6érande i
patientorganisation Nitverket mot cancer och Jesper Persson, éverlikare
och tidigare cheflikare vid Skines Universitetssjukhus. Pernilla Ostlund,
med Statens beredning fér medicinsk och social utvirdering som ordina-
rie arbetsplats, har varit utredningssekreterare.
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Utredningens fokus har legat pa patientsikerhetsfragor i vid bemirkelse.
Vi har granskat omstindigheterna kring de tre patienternas luftstrups-
operationer och belyst fragor kring den patientsikerhetskultur som
ridde i anslutning till de tre patienternas operationer och fortsatta vard.
Processer, dokumentation och beslut har kontrollerats mot de styrdoku-
ment och riktlinjer som géllde under den aktuella perioden.

For att kunna dra lirdomar av Macchiarinifallet har vi strivat efter att
beskriva inte bara vad som hint utan ocksd f6rsokt fa en insyn i hur det

kunde hinda.

Det har funnits en uppenbar risk att vira analyser och bedémningar
skulle komma att priglas av efterklokhet. Vi har dirfér, sa lingt det varit
mojligt, utgitt frin det kunskapslige och, regelverk som radde vid den
tidpunkt dé olika beslut i Macchiarinifallet togs.

En stor mingd skriftligt material har samlats in under utredningen,
bland annat:

* de tre patienternas journaler

* o6vriga dokumenterade 6verviganden och beslut

* vetenskapliga publikationer

* lokala styrdokument

* styrdokument frin myndigheter och nationella och internationella
professionella organisationer

* relevant lagstiftning

* korrespondens

* sjukhusets patientsidkerhetsberittelse och kvalitetsbokslut 2011-2014

* sjukhusets patientsikerhetskulturmétningar 2010-2013.

Under utredningen har drygt 60 personer intervjuats. De flesta av dessa
har haft direkt anknytning till Macchiarinis verksamhet vid sjukhuset.
Vi har dven intervjuat representanter f6r myndigheter, fackforening,
patientorganisationer, personer som varit sirskilt aktiva i den allménna
debatten kring Macchiarini samt personer som haft mer évergripande
information i fragor kring nya obeprévade metoder i varden. Synpunk-
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ter frin Macchiarini har kommit utredningen till del genom en lingre
intervju, mejlkorrespondens samt skriftligt material som han tillstillt
utredningen.

Under utredningen har fyra externa granskare kopplats in, tva har
gjort prognosbedémningar av patient 1 och 2 och tvd andra har granskat
kapitel 11 (Analys och sammanfattande bedémningar) och 12
(Rekommendationer).

Andra utredningar behandlar frigor kring Macchiarinis verksamhet vid
KI samt anklagelserna om oredlighet i Macchiarinigruppens forskning.
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