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Projekttitel
Transplantation av njure fran givare avliden efter okontrollerat cirkulationsstopp och
rekonditionering med en ny ex-vivo metod for perfusion

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

Inledningsvis noteras, for att underlatta forstaelsen av beslutet, att “ex vivo” i ssmmanhanget
betyder forskning pa njure utanfor kroppen, medan ”in vivo” innebar forskning pa njure i
manniskokroppen.

Overklagandendmndens beslut

Overklagandeniamnden for etikprévning beslutar att ex-vivo delen av studien kan godkinnas, med
villkor att informationen till forskningspersoner begransas till att omfatta dem som ska inga i den
delen av studien. Overklagandet avslas betraffande delen som avser donationer till mottagare.

Bakgrund

Organdonation efter doden sker i Sverige endast under vard vid en intensivvardsavdelning, antingen
pa grund av skada som gett upphov till hjarndéd (DBD, Donation after Brain Death) eller efter att
livsuppehallande behandling avslutats och cirkulationen helt har upphort (DCD, Donation after
Circulatory Death). DCD kan tillampas i tva former, kontrollerad (cDCD) eller okontrollerad (uDCD).
Vid cDCD sker organdonationerna fran personer som avlider pa sjukhus av ett forvantat
hjartstillestand, medan uDCD omfattar donatorer som &r doda vid ankomsten till sjukhus, som doér pa
akutmottagning efter avbruten aterupplivning, eller som dor pa grund av ovantat
cirkulationsstillestand inom intensivvarden. | Sverige har cDCD nyligen godkants, medan donation
efter uDCD inte har implementerats, varken i Sverige eller i andra nordiska lander. | Spanien och
Frankrike féorekommer bade uDCD och cDCD.

Studiens syfte ar att etablera en ny uDCD-metod for njurdonation genom att rekonditionera njurar
fran donatorer som kommer till sjukhus med hjartstillestand och déarefter transplantera dem till en
lamplig mottagare. Initialt behandlas fyra njurar fran tva donatorer med propplésande medel for att
aterstalla funktionen. Dessa njurar transplanteras inte. Resultaten jamfors med dem fran tidigare
djurforsok. En oberoende sakerhetskommitté utfardar en rapport av resultaten, som maste
godkannas av verksamhetschefen, innan transplantationer pa férsokspersoner sker. Klaganden anser
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inte att donatorerna till de fyra njurarna ar forsokspersoner, da studien handlar om hur
organbevarande atgarder utanfor kroppen efter déden paverkar njurfunktionen hos mottagaren.

| den efterfoljande transplantationsdelen av studien ska rekonditionerade njurar fran sex avlidna
donatorer 6verforas till atta mottagare. Jamfért med cDCD, da donatorn avlidit vid intensivvard, finns
vid uDCD risk for fordrdjd funktion av den inopererade njuren hos mottagaren eller att den
rekonditionerade njuren inte fungerar alls. En oberoende sdkerhetskommitté ska under 12 manader
folja mottagarnas njurfunktion, dialysbehov, avstdtningar etc. och darefter sammanstalla en rapport
av resultaten. Fragan om donatorns installning till organdonation kommer att stéllas till anhoriga
relativt kort tid efter att dodsfallet konstaterats. Samma formuldr som anvands vid all annan
organdonation inom Skandinavien ska anvdndas for anhérigas samtycken, men dven en ruta "for
annat andamal” kryssas i, vilket innebar anhoérigas godkdnnande av organdonation till
forskningsprojekt. Potentiella mottagare ska ges skriftlig information och lamna skriftliga samtycken i
samband med respektive transplantation. Biologiskt material sparas i biobank i upp till fem ar.

Etikprévningsmyndigheten

Etikprovningsmyndigheten avslog ansdkan med motiveringen att ytterligare djurforsék kravs innan
uDCD prévas pa manniska. De risker som forskningen kan medféra bedéms inte vara tillrackligt val
beskrivna i ansékan och med det underlag som féreligger bedéms inte nyttan 6verstiga de risker som
forskningen medfér. Myndigheten stallde ocksa ett antal fragor om bland annat vilka
forskningspersoner som kan komma i fraga for donation, om de finns i donationsregistret och om
patienter pa vantelista for operation kan kdnna sig tvingade att tacka ja till forskningsprojektet for att
overhuvudtaget fa en ny njure. Myndigheten efterfragade dven ett etiskt resonemang angaende
informationen till anhoriga.

Overklagandet

Klaganden framholl att 6ver 300 djurforsok redan gjorts, varfor nya forsok inte vore djuretiskt
godtagbart. Tankbara risker med projektet ar éverforing av malignitet fran givaren, allergiska
reaktioner mot vatskan som anvands for rekonditionering av njuren, eller att den nya metoden inte
ar applicerbar pa méanniskor. | atgardsforslagen ingar en bukundersdkning av donatorn avseende
forekomst av tumorer samt att njurfunktionen motsvarar den fran djurstudierna. Gallande
lakemedelsrelaterade risker for mottagaren har ett expertutlatande av en klinisk farmakolog
inhamtats. Vederbdrande bedémde dessa risker som minimala eller férsumbara. Ytterligare ett etiskt
dilemma kan enligt klaganden utgotras av att nagon utomstaende tror eller misstanker att hjart-,
lungraddning har avslutats for att mojliggora organdonation. Som en av flera atgarder kommer en
informationsfolder att framstallas. Ambitionen &r att undanréja missuppfattningar och misstankar
om oegentligheter i studien. Klaganden menar att det inte foreligger nagon risk att
forskningspersonerna ska kdnna sig tvingade att vara med i studien da fragan om eventuellt
deltagande stalls flera ganger och tillfallen att aterta tidigare samtycke uppkommer i samband med
det.
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Handléggningen hos Overklagandenémnden

Overklagandeniamnden har inhdmtat expertutlatanden fran Nationella expertgruppen for organ- och
vavnadsdonation (bil. 2), Socialstyrelsen (bil. 3) och Svensk Transplantationskirurgisk Forening (bil. 4)
angaende forskningsprojektet.

Nationella expertgruppen fér organ och vévnadsdonation

Pa fragan om forskningsprojektet kan paverka fortroendet for cDCD negativt svarade Nationella
expertgruppen for organ- och viavnadsdonation att det dr avhangigt av omstandigheterna nar
donationsviljan utreds vid akutmottagningen. | utredningen ingar alltid kontroll av
donationsregistret. Kortare tid an vanligt finns till férfogande (mindre &n 2 timmar). Forutsatt
transparenta bedomningskriterier for avbrytande av hjart-lungraddning, en begransad grupp
utbildade ledningsldkare, samtalsstod av donationsspecialiserad sjukskoterska och Regionalt
donationscenter Vast samt en djup forankring av projektet hos alla berérda medarbetare vid
ambulansverksamhet, akutmottagning, operation, uppvaksavdelning och vardavdelning menar
expertgruppen att utredningen av donationsviljan kan genomforas pa ett bra sitt. Om projektet
forankras och genomférs enligt ovan, och utfallet av njurtransplantationerna blir som férvantat, ser
expertgruppen inte att fortroendet for cDCD skulle paverkas negativt. Gruppens bedémning ar att
den aktuella formen av uDCD har potential att 6ka antalet tillgdngliga donatorer forutsatt att utfallet
av njurtransplantationerna blir bra.

Socialstyrelsen

Socialstyrelsen (SoS) hade framfor allt synpunkter géllande faststéllandet av déden, “no touch-
perioden”, donatorns intressen, mottagarens intressen samt utredning av medicinska forutsattningar
for donation vid uDCD. Faststéllandet av doden i en cDCD-process skiljer sig i nagra juridiskt
betydelsefulla avseenden fran hur faststallandet sker i en uDCD-process. | en cDCD-process forskjuts
tidpunkten for donationsutredningen till det s.k. brytspunktsbeslutet, da en 6vergang fran att ha
vardat patienten for sin egen skull till att varda patienten i donationssyfte sker. Vid uDCD intraffar
denna brytpunkt vid konstaterandet av dodsfallet. Vid cDCD &r det tva intensivvardslakare som i
samrad tar stéallning till att fortsatt livsuppehallande behandling ar utsiktsloés och dokumenterar
detta. Vid uDCD fattas beslutet om faststallande av déden av en akutldkare ensam. Akutldkaren
ansvarar ocksa for kontakten med de anhdriga i donationsfragan. SoS befarar att det finns en storre
risk att akutldkaren uppfattas som partisk med transplantationssidans intressen om vederbérande
ensam star for saval beslutet om att avsluta varden, faststaller dédsfallet och sedan fragar de
anhoriga om donationsviljan.

No touch-perioden borgar for att undvika osdkerheter kring dodsdiagnosen. Faststallande av en
manniskas dod med hjalp av indirekta kriterier ska goras genom en klinisk undersékning som visar pa
varaktigt hjart- och andningsstillestand som har lett till total hjarninfarkt (SOSFS 2005:10, §2).
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Foljande kriterier ska vara uppfyllda: 1. ingen palpabel puls, 2. inga horbara hjartljud vid auskultation,
3. ingen spontanandning, och 4. ljusstela, oftast vida, pupiller. Det ska under den tiden kontrolleras
att hjartat inte startar igen spontant. Patienten ska endast observeras och kroppen far inte roras eller
paverkas. Forst darefter far donationsoperationen inledas. | de lander dar DCD tillampas varierar
langden pa denna period mellan 2 och 20 minuter. | Sverige tillampas 5 minuter vid cDCD.

Vid hjart- och lungraddning (HLR) av en person som fatt ett ovantat hjartstopp anvander man ofta en
defibrillator for att férstka aterstarta hjartat. Man ger brostkompressioner och hoga doser
lakemedel. Det finns beskrivningar pa personer som blivit helt aterstallda upp till 20 minuter efter
hjartstoppet. Vid cDCD ges inte dessa hdga doser av ldakemedel, och bedémningen av en lamplig no
touch period vid en uDCD behover darfor goras utifran de forhallanden som géller denna grupp av
patienter. SoS bedémer att det vore skadligt for allméanhetens och professionens fortroende om det
kan ifragasattas om tiden mellan konstaterandet av dodfallet och atgarder for att kyla ner buken ar
kortare an i de fall dar autoresuscitation (aterfdende av cirkulation spontant efter hjart-
lungraddning) har intraffat.

En viktig juridisk aspekt av donationsprocessen ar att sdkerstalla att den avlidnes installning till
donation utreds enligt 3 § transplantationslagen. | detta ligger att inte forbise narstaende som en
viktig informationskalla om viljeyttring eller installning i fragan. Vid cDCD ges familjen eller
narstaende tid (72 timmar) att ta stallning till en eventuell donation. Ofta invantas
familjemedlemmar som vill beséka den déende eller avlidne patienten och dessa blir da ocksa
delaktiga i samtalen kring donationsviljan. Vid uDCD behdver ofta installningen till donation utredas
skyndsamt (inom 4 timmar) samtidigt som hansyn maste tas till att kroppen ska kylas ner inom 2
timmar efter att personen forklarats avliden. Det stéller krav pa en hantering som ger narstaende tid
och mojlighet att ta in ett ofta ovantat besked om en narstaendes déd och sedan ocksa
informationen om donation. SoS ser en risk att de etiska ramar som satts upp for forskningsprojektet
kommer att uppfattas som godtagbara dven vid ett eventuellt fortsatt inférande av uDCD, med
etikprévningen som foresats. Det géller dven den no touch-period som man bestammer sig for att
tilldmpa. Av den anledningen finner myndigheten att det vore lampligt att, i en principiellt sa viktig
fraga som denna, géra en noggrann etisk genomlysning av alla relevanta delar innan projektet
godkanns. Det vore en fordel om en sadan genomlysning omfattade tvarprofessionella
overlaggningar med representation med geografisk spridning, samt om det liksom vid inférandet av
cDCD inbegrep saval myndigheter som patientféreningar och andra relevanta organisationer.

Metoden med genomspolning har endast anvants i djurforsok forut, och endast pa organ som
atertransplanterats fran ett djur till sig sjalvt. Enligt SoS uppfattning ger forsiktighetsprincipen vid
handen att utréna om det finns flera moéjligheter att narmare studera dels hur de méanskliga njurarna
ter sig vid genomspolning, dels hur transplanterade genomspolade njurar skulle mottas fran ett
annat djur i djurforsok, innan metoden utfors pa manniska. Den foreslagna modellen med
genomspolning av fyra njurar in vitro innan transplantationer inleds verkar vara i underkant, och
kunde kanske med fordel omfatta fler njurar och fler donatorer. Av underlaget framgar inte om
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mottagaren kommer att informeras om alla férdelar och eventuella nackdelar med att delta i
projektet. Mottagaren kommer visserligen ga fére kén om denne accepterar en njure inom
forskningsprojektet, men SoS ser dven en risk att njuren inte fungerar eller avstots och ingen l[amplig
njure finns for en ny transplantation.

En viktig princip vid uDCD &r “dead donor rule” - tillvaratagande av organ far inte bidra till eller
orsaka patientens dod. Darfor ar fragan om en lamplig no touch-period central. Men det finns dven
andra risker for integritetsskyddet som behover beaktas. Forutom att tiden for utredning av
donationsviljan ar kort, finns inte mycket tid darefter fér utredning av medicinska férutsattningar for
donation. | Spanien ska tillvaratagandet ske inom 1,5 timmar medan det i forskningsprojektet far
goras inom 4 timmar. Eftersom inga medicinska utredningar far paborjas pa en individ som far
organbevarande behandling, innan utredningen visat pa en positiv donationsvilja, ar fragan har om
den medicinska utredningen far paborjas pa en avliden mojlig donator innan donationsviljan utretts.
Framst handlar det om att skydda individen mot integritetsintrang, om denne skulle visa sig ha
motsatt sig donation. Aven om skillnaden &r att patienten vid uDCD &r konstaterad avliden, anser SoS
att resonemanget om integritetsintrang, atminstone till viss del, dven géller for avlidna. En analog
tolkning skulle ddrmed innebéra att den medicinska utredningen far paborjas forst efter att
donationsviljan blivit klarlagd. Projektplanen saknar ett resonemang kring detta.

| underlaget beskrivs att den avlidne behover kylas ned genom att buken packas med is inom 2
timmar fran att dodsfallet konstaterats. Det framgar inte om en férutsattning ar att donationsviljan
utretts och funnits positiv. En viktig fraga ar aven hur denna atgard upplevs av narstaende, och om
dessa ska ta farval av sin anhorige i ett kylrum. Det kan finnas skal att resonera kring hur respekten
for den avlidne och hansyn till de narstaende bast skulle uppratthallas. | underlaget framgar dven att
blodprover ska tas fran den avlidne pa akuten som sedan férstérs om det framkommer att den
avlidne inte har velat donera. Dessa prover tas innan doden konstaterats. De prover som tas for
patientens egen vard kan anvdandas om donationsviljan senare visar sig vara positiv, men av
grundlagsskyddet foljer en begransning som innebar att prover inte kan tas i donationssyfte innan
patienten ar dodférklarad. Grundlagen skyddar en levande individ mot kroppsligt patvingade
ingrepp, vilket dven omfattar blodprov. Om personen i detta fall ar avliden ar det en fraga om
tolkning av vad respekten for avlidna ska anses omfatta.

Socialstyrelsens sammantagna bedémning ar att den teknik som forskningsprojektet avser undersoka
har potential att moéjliggora fler organtransplantationer. Det finns emellertid sarskilda etiska fragor
med att tekniken tillampas vid en donationsprocess som dnnu inte inforts i Sverige och som
lagstiftaren vid inforandet av cDCD inte tagit stallning till. SoS anser att det vid en eventuell
tilldmpning av uDCD, dven om det sker inom ramen for ett forskningsprojekt, maste goras en etisk
analys som omfattar donatorns perspektiv och som tydligt sakerstaller “dead donor rule” genom en
no touch-period som grundar sig pa evidens utifran patienter som fatt aktiv hjart-lungraddning. De
etiska aspekterna behover genomlysas pa nationellt plan innan uDCD kan inforas i praktiken. cDCD
har nyligen inforts i Sverige och SoS far signaler om att detta annu inte blivit allmént kant. For att inte
forlora allmanhetens fortroende for den donationsprocess som idag tillampas och som omfattar en
noggrann utredning av donationsviljan, vore det 6nskvart med en bred forankring kring en modell
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som tillvaratar donatorns, de anhdérigas och mottagarens intressen om ett forskningsprojekt
godkdnns som tillampar uDCD. Delar av den i ansékan beskrivna donationsprocessen behéver
fortydligas for att synliggora de etiska, medicinska och juridiska avvagningar som gjorts, med sarskild
fokus pa skillnaderna mellan den nu etablerade cDCD-processen och den téankta processen fér uDCD.
Infor ett forskningsetiskt tillstand behdver det beaktas i vilken man grundlagens bestammelser blir
tillampliga och om undantaget som inforts i lagen géller sadana nya medicinska insatser efter déden
som kravs vid uDCD. Aven frdgan om nér utredningen av medicinska férutsattningar far pabérjas
behover beaktas.

Svensk Transplantationskirurgisk Férening (STF)

Pa Socialstyrelsens begaran har dven ett yttrande fran Svensk Transplantationskirurgisk Férening
(STF) ingivits (bilaga 4). Gallande ersattande av datortomografi med enklare bedémningar menar STF
att forfarandet ar acceptabelt. Genom att utesluta malignitet med manuell palpation och inspektion
av bukorganen atergar man endast till en klinisk rutin som géllde fram till 2019 och som fortfarande
ar det normala i storre delen av Europa. Risken fér mottagarna vid uDCD jamfért med cDCD anser
STF framfor allt besta av forsenad start och samre njurfunktion forsta manaden efter operationen,
men da metoden att preservera njurarna ar betydligt mer utvecklad i den aktuella studien bor
skillnaderna géllande start och funktion minska jamfért med cDCD. Risken for mottagarna minskas
ocksa i och med att man i studien planerat att patienter som férlorar sin njure prioriteras till att fa en
ny. Forskningen kommer att ge svar pa den kunskapslucka som nu finns.

Klagandens synpunkter pa utlgtandena

Klagandens synpunkter pa ovanstaende yttranden ar sammanfattningsvis att ett eventuellt motstand
mot inférandet av uDCD sannolikt inte kommer att finnas hos allmanheten, men mojligen inom
professionen. FOr att bemota ett ev. motstand planeras en férankring av projektet hos alla berérda
medarbetare vid ambulansverksamheten, akutmottagningen, operations-, uppvaknings- och
vardavdelningarna. Betraffande snava tidsramar och ersattande av datortomografi med enklare
bedémningar uppger klaganden att den undersékning av buken som ansvarig kirurg ska utféra
kommer att dokumenteras i patientens medicinska journal, vilket klaganden anser vara ett starkt
forfarande jamfort med nuvarande rutiner, inklusive datortomografi, som klaganden menar inte har
som huvuduppgift att fria fran cancer, utan endast att ge information om organen kan anvandas for
donation (omfdrdelning). For datortomografin finns enligt klaganden inget dokumentationskrav. Pa
fragan om risken fér mottagarna av njurar har klaganden svarat att en snar retransplantation, med
fortsatt immunsuppression under vantetiden for att minska risken for utveckling av antikroppar,
kommer att ske. Den potentiella kunskapsvinsten med studien ar att klargéra de bakomliggande
mekanismerna for organdegradering efter uDCD och att kunna aterstélla organfunktionen. Géllande
utsikterna till fler tillgangliga donatorer i Sverige med den aktuella formen av uDCD hanvisade
klaganden till Svenska Radet for Hjart-lungraddnings uppgifter som anger att 1,7 ganger fler
potentiella donatorer skulle finnas om dessa hamtades ur aldersgruppen 18-75 ar, som planerat, i
stallet for fran gruppen 18-65 ar.
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Overklagandeniamndens bedémning var att dven donatorerna till ex-vivo delen av studien &r
forskningspersoner. Da det inte far rdda nagon som helst tveksamhet om vad njurarna ska anvdndas
till fann Overklagandenamnden formuleringen ”fér annat andamal” alltfér vag. Klaganden gavs
darfor mojlighet att inkomma med kompletterande informationsmaterial fér narstaende.

Skal for beslutet

Inledningsvis gér Overklagandendmnden bedémningen att donatorerna till ex vivo-delen av projektet
ska betraktas som forskningspersoner. Formuleringen i informationen om att njurarna ska anvandas
"for annat andamal” beddms vara alltfér vag, varfor klaganden getts mojlighet att inkomma med
kompletterande informationsmaterial till narstaende.

Forskning far godkannas bara om de risker som den kan medféra for forskningspersoners hilsa,
sdkerhet och personliga integritet uppvags av dess vetenskapliga varde (9 § etikprévningslagen).
Overklagandenamndens beddmning &r att det vetenskapliga vardet av studien ar betydande och kan
bidra med storre organtillgang och forkortade koer till njurtransplantationer om metoden att
aterstalla njurfunktionen skulle fungera. Klaganden redovisar en rad forsiktighetsatgarder och
kontroller som ska ske innan en eventuell 6vergang fran en ex-vivo modell till donationer mellan
manniskor dr aktuell. Overklagandendmndens beddmning &r trots detta att férsiktighetsprincipen ska
tillampas innan donationer till manniskor kan komma i fraga. Da rekonditionering av njurar tidigare
endast har testats i djurforsok, utan dampning avimmunforsvaret och enbart med organ som
atertransplanterats fran ett djur till sig sjalvt, ar det fran de djurférsok som hittills gjorts inte kant hur
transplanterade rekonditionerade njurar skulle mottas om de harstammade fran ett annat djur.
Overklagandendmnden anser darfor att ex-vivo delen av studien férst bér genomféras och
utvérderas, innan en 6vergang till donationer till levande mottagare eventuellt kan ske. Detta
innebar att en ny ansdkan om etikprévning behodver goras for donationsdelen av projektet efter det
att resultaten fran ex vivo-delen utvarderats.

Klaganden har inkommit med en godtagbar forklaring till hur donationsviljan kommer att utredas
samt med en informationsblankett avsedd fér narstaende. Da blanketten éar tilltdnkt for samtliga
forskningspersoner begar Overklagandendmnden att den revideras s att endast forskningspersoner
som ska inga i ex-vivo delen berors.

Overklagandenidmndens sammantagna bedémning &r att ex-vivo delen av studien kan godkinnas,
med villkor att informationen till forskningspersoner begransas till att omfatta dem som ska inga i ex-
vivo delen av studien. Overklagandet avsl3s betraffande delen som avser donationer till mottagare.

Overklagandenamndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Eva Lindeblad, Yvonne Lundberg Giwercman (féredragande), Anna
Sarkadi, Johan Fritzell och UIf Ekberg. Vid den slutliga handlaggningen har dessutom ersattarna Lars
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Dahlstedst, Christina Eintrei, Gert Helgesson, Ingemar Engstrom och Johan Norell Bergendahl samt
kanslichefen Jérgen Svidén, administrativa sekreteraren Katarina Gate Lundgren deltagit.

P& Overklagandeniamndens vignar

Eva Lindeblad
Ordforande



