Ansokan om etikprovning — Bilaga 1
Beskrivning av forskningsprojektet

2.

2.1.

2.2.

Typ av forskning

Pa vilket eller vilka satt handlar projektet om forskning enligt 3-4 §§ etikprévningslagen?

|Z 3 § 1 Forskningen kommer att samla in kansliga personuppgifter.

|:| 3 § 2 Forskningen kommer att samla in personuppgifter om lagévertradelser.

|:| 4 § 1 Forskningen innebar ett fysiskt ingrepp pa en forskningsperson.

|:| 4 § 2 Forskningen utfors enligt en metod som syftar till att paverka forskningspersonen fysiskt eller
psykiskt, eller sa innebar forskningen en uppenbar risk att skada forskningspersonen.

|:| 4 § 3 Forskningen avser studier pa biologiskt material som har tagits fran en levande manniska och kan
héarledas tillbaka till denna manniska.

|:| 4 § 4 Forskningen avser ett fysiskt ingrepp pa en avliden manniska.

|Z 4 § 5 Forskningen avser studier pa biologiskt material som tagits fran en avliden manniska och kan
héarledas tillbaka till denna manniska.

|:| Forskningen faller inte under etikprévningslagens tillimpningsomrade.

Ange vilken typ av kidnsliga personuppgifter som kommer behandlas i projektet.
|:| ras eller etniskt ursprung
[ ] politiska asikter
|:| religios eller filosofisk dvertygelse
|:| medlemskap i fackférening

|Z halsa

|:| en persons sexualliv eller sexuella laggning

|:| genetiska uppgifter
|:| biometriska uppgifter som entydigt identifierar en person.
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3.

3.1.

Syfte och fragestéllningar

Skriv en populédrvetenskaplig sammanfattning av forskningsprojektet (max 300 ord).

Svar hjartsvikt ar en diagnos med mycket dalig prognos dar 2-arsmortaliteten ar éver 50%. Trots
framgangar i farmakologisk behandling och mekaniska pumpar anses hjarttransplantation vara den basta
behandlingen vid terminal hjartsvikt. Hjarttransplantation som behandling vid terminal hjartsvikt ar dock
begransad av antalet tillgangliga organ - hade vi fler organ skulle fler patienter transplanteras.

Enligt gdllande internationella riktlinjer skall ett hjarta vara nastintill perfekt skick for att kunna
transplanteras.

Enligt dessa riktlinjer far ett donatorshjarta hogst ha marginellt paverkad funktion, inte ha behov av
hjartstarkande lakemedel eller vara drabbat av hjartrytmrubbningar. Dessutom far det inte ha sa kallade
vaggrorlighetsstorningar, det vill sdga att vissa deler av hjartmuskeln har nedsatt rorlighet medan andra
delar har normal rorlighet. Detta ar ett monster som ses vid exempelvis hjartinfarkt.

Hjartdysfunktion hos patienter som utvecklar hjarndod, och darmed har forutsattningar for att bli
organdonatorer, ar vanligtvis sekundart till den sjukdom som ledde till hjarndod, eller till utvecklandet av
hjarndod i sig, och ar i regel reversibel. Det ar alltsa inte nagot grundldaggande fel pa hjartat i sig men det
har hamnat i en icke gynnsam miljé som tillfalligt paverkar dess funktion. Stressinducerad kardiomyopati ar
ett relativt nybeskrivet akut kardiellt syndrom dar hjartat utvecklar regionala vaggrorlighetsstorningar
orsakat av en 6verstimulering av stresshormoner (katekolaminer) pa hjartmuskulaturen.

Hos organdonatorer ses en kraftig katekolaminstorm i samband med inklamning och utvecklandet av
hjarndod, vilket kan trigga en stressindicerad kardiomyopati.

| en nyligen avslutad retrospektiv studie sag vi att 24% av alla mojliga organdonatorer utvecklade
hjartdysfunktion. Regionala vaggrorlighetsstorningar var vanligaste monstret och funktionen var i regel latt
sankt hos dessa donatorer. | de fall en kranskarlsrontgen utfordes sag det att vaggrorlighetsstérningarna
inte berodde pa kranskarlssjukdom, och flera hjartan aterhamtade sig under donationsprocessen. Det var
framst yngre donatorer som drabbades av hjartdysfunktion, vilket ar viktigt eftersom hjarttransplanterade
patienter som fatt ett hjartan fran en ung donator har battre prognos. | Goteborg, och dven i Lund, har det
funnits en tradition att férsoka maximera antalet maojliga hjartdonatorer. Ofta har det transplanterats
hjartan som legat pa gransen till gallande riktlinjer. | studien kunde vi darfor identifiera 42 hjartan som
transplanterades, trots paverkad funktion.

Resultatet pa bade kort och lang sikt paverkades inte for de patienter som tog emot ett sadant hjarta.
Rekommendationen att inte omhanderta hjartan med regionala vaggrorlighetsstérningar har bristfalligt
vetenskapligt stod och baseras pa en éver 30 ar gammal studie som inte hade hjartdysfunktion som primart
utfallsmatt. Vid granskning av denna artikel stodjer inte de data som presenteras att regionala
vaggrorlighetsstorningar skulle vara férenat med samre utfall. Trots detta har denna rekommendation legat
till grund for beslutsfattande om hjartat skall omhandertas for transplantion eller inte. Ett antal
retrospektiva studier har visat att utfallet inte ar samre for patienter som transplanterats med hjartan som
har/ har haft dysfunktion. Totala antalet patienter som mottagit ett hjarta med dysfunktion i dessa studier
uppgar till ndstan 1400 patienter.

Det saknas dock prospektiva studier kring transplantation av hjartan med hjartdysfunktion hos donatorn.

| studien avser vi att utreda majliga hjartdonatorer infor transplantation efter ett utredningsprotokoll. |
protokollet ingar upprepade ultraljudsundersokningar av hjartat, for att se att funktionen forbattras.
Hjartat kommer att utredas for kranskarlssjukdom dar det ar nédvandigt. Om en férbattring av
hjartfunktionen kan ses och kranskarlssjukdom uteslutits rekommenderas att hjartat omhandertas for
transplantation.

Dessa undersokningar gors idag enligt klinisk praxis men inte enligt ett systematiskt protokoll. Det ar dock
alltid upp till ansvarig thoraxkirurg att fatta det slutliga beslutet da det &r manga faktorer som paverkar
utover de som beskrivits ovan. | de fall det ar tillampligt kommer blodprov och vavnadsprover tas till
biobank fran donatorerna. Vi kommer att folja patienter som hjarttransplanterats, enligt klinisk praxis, for
att utvardera om hjartfunktionen hos donatorn paverkar utfallet for mottagaren.
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3.2

3.3.

Vad ar det vetenskapliga syftet med projektet?

Syftet med studien ar att 6ka antalet hjarttransplantationer genom att 6ka antalet tillgangliga
hjartdonatorer. Detta gor vi genom att visa att det ar sdkert att transplantera sa kallade marginella hjartan
som genomgatt en systematisk utredning for primar hjartsjukdom. Studien syftar ocksa till att underlatta
och paskynda utredningen av mojliga hjartdonatorer. Vi kommer ocksa att lara oss mer om
hjartdysfunktion hos organdonatorer genom tillgang till vdvnadsprover.

Vi bedomer att antalet hjarttransplantationer kan 6ka med 20-30% om dessa donator kan omhandertas
systematiskt. Det innebar i praktiken att transplantationskon minskar och att patienter liberalare kan
accepteras for hjarttransplantation.

Vilka dr de vetenskapliga fragestallningarna?

Den primaéra fragestéallningen ar att undersdka om recipienter av donatorshjartan med regionala
vaggrorlighetsstorningar och/eller latt-mattligt globalt sankt hjartfunktion har samma utfall som
recipienter till hjartan med normal funktion.

De sekundara fragestallningarna studien avser svara ar féljande:
Har recipienter av donatorshjartan med regionala vaggrorlighetsstorningar och/eller latt-mattligt globalt
sankt hjartfunktion har samma behov av postoperativt cirkulationsstdd, ventilatorbehandling och dialys,

som recipienter till hjartan med normal funktion.

Skiljer hjartfunktionen postoperativt hos en recipient som mottagit ett donatorshjarta med
funktionspaverkan jamfort med en recipient som mottagit ett donatorshjarta med normal funktion.

Hur mycket 6kar antalet hjarttransplantationer och hur mycket snabbare kan en patient transplanteras
med ett systematiskt omhandertagande av hjartan med paverkad funktion?

Paverkar hjartfunktionen hos donatorn forekomst av kardiovaskulara handelser eller annan sjukdom 6ver
tid hos hjarttransplanterade patienter?

Kan man tidigt forutsaga vilka hjartan som kommer att forbattra/aterhamta funktion under
donationsprocessen med kardiella biomarkérer, EKG, ekokardiografisk bild och kliniska data?

Kan man utesluta hjartdysfunktion orsakat av primar hjartsjukdom med kardiella biomarkérer, EKG,
ekokardiografisk bild och kliniska data?

Har donatorhjartan med dysfunktion avvikande histologi och/eller biokemi?
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4.
4.1.

Metod

Redogor for metod inkl. proceduren, tekniken eller behandlingen.

Studien ar en prospektiv, icke-randomiserad multicenterstudie.
Utredningsprotokoll for donatorer

Nar en mojlig hjartdonator identiferats utférs ultaljudsundersokning av hjartat (UCG). Nar/om
donationsprocessen fortskrider genomgar donatorns hjarta utredning enligt protokoll som bifogas. Detta
protokoll kan beskrivas i tre olika scenarion for utredning av donatorhjartats funktion.

Scenario 1: Visar UCG normal hjartfunktion accepteras hjartat for transplantation pa sedvanligt vis.
Scenario 2: Visar UCG paverkad hjartfunktion gors en bedomning om funktionen &r acceptabel enligt
uppsatta rekommendationer (se nedan). Om funktionen inte anses acceptabel upprepas
hjartultraljudsundersdkningen efter 2-24 timmar. Denna kan upprepas flera ganger tills
donationsprocessen avslutas enligt den tidram som ar uppsatt enligt gallande lagstiftning.

Scenario 3: Visar UCG pa regional vaggrorlighetsstorning och kranskarlssjukdom inte kan uteslutas
kliniskt genomfors kranskarlsrontgen. Visar kranskarsrontgen inte pa signifikant kranskarlssjukdom sker
bedomning av hjartfunktionen enligt scenario 2.

Vid varje UCG tas EKG och blodprover for kardiella biomarkaérer (Troponin T och NT-proBNP) samt blodprov
och vavnadsprov fran hjartat till biobank, nar logistiskt maijligt.

Hjartultraljudsundersékningen ar en icke-invasiv undersokning som utfors av lakare eller biomedicinska
analytiker med erfarenhet och certifiering av denna typ av undersékning. Svaret kommer att anvandas for
kliniskt bruk. Vi avser ocksa att inhamta ultraljudssekvenser fran undersokningarna for att kunna gora
analyser pa materialet i studiesyfte.

Undersokningarna ovan ar kliniska rutinundersdkningar. | studien kommer dessa undersékningar utféras
systematiskt vilket inte alltid ar fallet idag. Utdver detta tas idag inte vavnadsprover i forskningssyfte.

Studien har foéljande rekommendationer for att acceptera ett hjarta for transplantation:

* Ejektionsfraktion ska vara éver 40%

* Forbattring (men inte nodvandigtvis normalisering) av hjartfunktionen bor ses

* Regionala vaggrorlighetsstorningar ar i sig inte en kontraindikation for hjarttransplantation, savida
kranskarlssjukdom uteslutits enligt kliniska riktlinjer eller med kranskarlsrontgen

* | utvalda fall, exempelvis dar ejektionfraktionen ar pa gransen till 40%, far inotropa lakemedel ges for att
utvardera reversibilitet av hjartfunktionen

* Kardiella biomarkorer med forhallandevis laga troponinvarden och bild av sjunkande troponin och hogt
NTproBNP kan vara stédjande i beslutet.

Ovanstaende ar studiens riktlinjer, vilka det finns stédjande data i retrospektiva studier att de ar sakra att
transplantera (se forskningsplan). Det kan dock finnas andra sammanvagande faktorer som gor att man
anda valjer att avsta, varfor det alltid ar upp till ansvarig thoraxkirurg att fatta beslut ifall hjartat skall
omhandertas for transplantation eller inte.
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4.2,

4.3.

Uppfoljning av recipienter

Recipienter till hjartan fran donatorer som ar med i studien kommer att féljas upp pa samma vis som de
recipienter som mottagit ett hjarta med normal funktion. Vara primara utfallsmatt ar déd och
retransplantation.

Korttidsdata kommer att samlas in fran vardtiden pa intensivvardsavdelningen, dar patienter
standardmassigt vardas de forsta dygnen efter transplantation, avseende behov av inotropa ldkemedel,
respiratorvardtid, mekanisk assist, aortaballongpump, dialys, reoperationer och tid pa
intensivvardsavdelning. Aven tid till hemortssjukhus, tid till virdavdelning och tid innan hemgang kommer
att dokumenteras. Kort- och langtidskomplikationer kommer att foljas avseende rejektion och
kranskarlsvaskulopati.

For att undersoka ifall recipienter till hjartan med dysfunktion har 6kad risk fér andra sjukdomar pa sikt
kommer data att samlas in fran socialstyrelsens patientregister och dédsorsaksregister. De data som
kommer att efterfragas ar samtliga IC D-diagnoser och de atgardskoder som aterfinns i patientregistret och
dodsorsaksregistret vid ett, tre, fem och tio ar efter hjarttransplantation.

Innan en patient med hjartsvikt satts upp pa vantelista for hjarttransplantation utfors en utforlig utredning
med bland annat hjartkateterisering och hjartultraljud. Data fran hjarttransplantationsutredning, samt
tidigare sjukdomar/sjukdomshistoria kommer att samlas in for studien.

Denna information lagras enligt rutin i patientens sjukhusjournal, data kommer saledes att hamtas fran
patientjournalen.

Redogér for pa vilket sidtt metoden skiljer sig fran klinisk rutin eller den ordinarie behandlingen.

Studien anvander ingen ny metod eller behandling. Det som skiljer fran sedvanlig klinisk rutin ar att vi gor
en systematisk utredning av donatorshjartan med dysfunktion samt tar prover for forskning.

Mojliga hjartdonatorer genomgar en systematisk utredning av hjartfunktion och bakomliggande
hjartsjukdom. Idag sker sadan utredning efter varje kirurgs individuella bedomning. Syftet med att gora
en systematisk utredning ar att kunna validera denna utredningsgang som saker metod vid
transplantation av sadana hjartan.

Datainsamling ar prospektiv, vilket 6kar det vetenskapliga vardet.

Vavnadsprover kommer att tas for forskning fran donatorn nar det ar maoijligt. Detta gors inte som klinisk
rutin.

Donatorshjartan med dysfunktion transplanteras redan idag i Sverige. For hjartrecipienter innebar
sannolikt studien en viss 6kad sannolikhet att fa ett sadant hjarta. Detta hjarta kommer dock vara
systematisk utrett for hjartsjukdom, nagon som inte alltid sker i dagsldget. En sadan recipient kommer
ocksa fa sin transplantation tidigare eftersom han/hon blir far ett tillganligt organ snabbare.
Hjartrecipienter foljs idag kliniskt och data utvarderas kontinuerligt for att utvardera egna verksamheten.
Studien kommer att inhamta information om patienten men ingen ytterligare utredning eller
undersokning, utéver dagens kliniska rutin, planeras for hjartrecipienterna.

Redogor fér tidigare erfarenheter (egna och/eller andras) av den anvinda proceduren, tekniken eller
behandlingen.

Pa Transplantationscentrum Sahlgrenska finns erfarenheter att omhanderta hjartan med paverkad
hjartfunktion sedan manga ar. Vi har nyligen avslutat en studie dar vi retrospektivt analyserat donatorer
och recipienter under en 10-arsperiod. Totalt ingick 641 donatorer i analysen varav 155 (24%) donatorer
hade hjartdysfunktion. Recipienter av hjartan med dysfunktion (n=42) hade inte samre utfall gallande dod
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eller retransplantation jamfort med recipienter till hjartan med normal hjartfunktion. Korttidsutfall
avseende vardtid pa intensivvardsavdelning, behov av avancerat hemodynamiskt stéd eller dialys eller
rejektion skiljde sig heller inte mellan grupperna.

Ytterligare tre storre retrospektiva studier har haft fokus pa fragan som visat att utfallet inte ar samre for
recipienter som transplanterats med ett hjarta som har eller har haft hjartdysfunktion. Det totala antalet
recipienter av hjartan med dysfunkiton i dessa studier uppgar till ndstan 1400 patienter (Khush et al 2013,
Madan et al 2017, Tryon et al 2018, se forskningsplan for fullstandig referens)
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5. Tidsplan

5.1. Forvantat startdatum for projektet:
2020-02-01
5.2. Forvantat slutdatum fér projektet:
2027-02-01
5.3. Tidsplan for de olika delar som ingar i projektet:

For att kunna svara pa vart primara utfallsmatt bedomer vi att vi behéver inkludera 445
hjarttransplanterade patienter. Om bada Sveriges transplantationscentra deltar bedémer vi att det ta ca sju
ar att slutfora studien, om fler center i Skandinavien deltar kommer studien kunna avslutas snabbare.
Malet ar att studien ska kunna avslutas inom fem ar.
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6.

6.1.

6.2.

Datainsamling

Redogor for datainsamling och datas karaktar.

Datainsamling kommer att ske fran samtliga inkluderade majliga hjartdonatorer och inkluderade,
hjarttransplanterade patienter.

Donatorer

For mojliga hjartdonatorer kommer foljande data att inhamtas:

Personnummer och vid aktuella fall Scandia-transplantnummer.

Kon, alder, langd, vikt.

Uppgifter om tidigare sjukdomar och levnadsrelaterade riskfaktorer (exempelvis rokning, alkoholbruk)
Insjuknandedatum- och tid

Dodsorsak och bidragande orsaker (exempelvis hjartstopp, trauma)

Kliniska data, lakemedel och behandlingar under intensivvarden (exempelvis utfall vid neurologisk
undersokning, blodtryck, puls, inotropa lakemedel, respiratorinstallningar)

Svar pa ultraljudsundersokning av hjartat samt bilder/videosekvenser fran undersokningen

Svar pa blodprover fran biokemisk analys som tagits (exempelvis laktat, krea, troponin T, NTproBNP)

| de fall hjartat transplanteras, data avseende omstandigheter kring uttag av organ samt ischemitid (tid
fran uttag fran donator tills att det opererats in i recipienten och aterfatt blodcirkulation)

Data insamlas fran uppgifter i donationsjournal och patientjournal fran hemsjukhus. Studien kan komma
att rekviera utdrag fran patientjournal inklusive évervakningskurvor, resultat fran undersokningar och
aktuella lakemedel fran det det aktuella vardtillfallet.

Hjarttransplanterade

For patienter som ar accepterade for transplantation kommer féljande data att inhamtas:
Personnummer och vid aktuella fall Scandia-transplantnummer.

Kon, alder, langd, vikt.

Uppgifter om tidigare sjukdomar och levnadsrelaterade riskfaktorer (exempelvis rokning, alkohol eller
drogbruk)

Svarighetsgrad av hjartsvikt vid transplantation, resultat fran hjartkateterisering, samt om patienten haft
mekanisk hjartassist och i forekommande fall vilken typ av hjartassist.

Data kring operation (exempelvis operationstid, blédning, tid pa hjartlungmaskin, blodtryck, puls, behov
av inotropa lakemedel)

Data kring postoperativ vard pa intensivvardsavdelning (exempelvis tid i respirator, tid med inotropi,
behov av mekanisk hjartassist eller aortaballongpump, behov av dialys, behov av reoperationer).
Forekomst av och grad av "graftsvikt" (primary graft failure)

Tid pa intensivvardsavdelning, tid till hemortssjukhus, tid till hemgang

Resultat fran uppfdljning enligt klinisk rutin med fokus pa

Resultat fran hjartultraljudsundersokning samt bilder/videosekvenser fran undersokning

Resultat fran hjartbiopsi

Resultat fran hjartkateterisering

Forekomst av rejektion och/eller kranskarlsvaskulopati

Forekomst av retransplantation och dod

For att undersoka ifall recipienter till hjartan med dysfunktion har 6kad risk for andra sjukdomar kommer
data att samlas in fran socialstyrelsens patientregister och dodsorsaksregister. De data som kommer att
efterfragas ar samtliga ICD-diagnoser och de atgardskoder patienten vardats for vid ett, tre, fem och tio ar
efter hjarttransplantationen.

Redogor fér det statistiska underlaget for studiepopulationen/ undersékningsmaterialets storlek.

Powerberakningar ar gjorda utifran non-inferiorty berdkningar. Utifran vara retrospektva data var franvaro
av dod/re-transplantation inom ett ar 90%. Vi har beraknat power pa att utesluta en skillnad i primary
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6.3.

6.4.

outcome pa 10%, vilket ar den vinst som kan vara aktuell da patienter kan transplanteras tidigare och fler
patienter kan transplanteras. Vi bedomer att 20% av transplantationerna kommer att vara fran hjartan
med dysfunktion. Powerberakning sdger da att vi behdver 445 hjarttransplanterade och minst 89
transplanterade hjartan med dysfunktion. Eftersom vi inte vet den exakta incidencen, utfallet eller
transplantationsfrekvensen av hjartan med dysfunktion i en prospektiv kohort soker vi tillstand att
inkludera 500 hjarttransplanterade patienter till studien.

Data fran samtliga donatorer till dessa hjarttransplanterade patienter kommer att anvandas i studien.

For att svara pa vara specifika fragestallningar specifikt kring hjartdonatorn bedémer vi att vi behover minst
100 hjartdonatorer med dysfunktion for att ha en representativ grupp. Med en skattad incidens av
hjartdysfunktion hos donatorn pa 25% behdvs da minst 400 majliga hjartdonatorer i studien. Studien avser
dock fortsatta samla in data fran samtliga donatorer till priméra fragestéallningen ar besvarad.

Om behov av ytterligare patienter/donatorer behovs for att svara pa vara fragestallningar avser vi att
ansoka om det i tillaggsansdkan.

Hur kommer undersékningsprocedurerna att dokumenteras?

Data kommer att samlas i en for studien avsedd forskningsdatabas. Personuppgifter i databasen ar kodad.
Data for studiedeltagare kommer att i C RF. | databasen kommer samtliga data som anges i punkt 6:1 att
inkluderas.

Videosekvenser fran ultraljudsundersokningar kommer att lagras pa harddiskar avsedda enbart for detta
andamal. Ingen annan information kommer att finnas pa dessa harddiskar. Harddiskarna kommer att vara
I6senordsskyddade och inte vara kopplade till kliniska data.

Hur kommer insamlad data att hanteras och forvaras?

Varje studiedeltagare far ett for studien avsett studienummer som foljer studiedeltagaren genom hela
studien.

Kodnyckel, dvs. identifieringslistan dar studienummer kan harledas till forskningspersonens namn och
fodelsedatum, kommer att férvaras inlast och bara vara tillganglig for det begransade antal personer som
ar ansvariga for studien. Kodlistorna kommer att forvaras separerade fran ovrigt forskningsdata.

Kodning kommer att ske enligt en forutbestamd, |6pande turordning. Respektive center kommer att
tilldelas egna kodlistor. Samtliga kodlistor kommer att finnas sparade pa Transplantationscentrum,
Sahlgrenska.

Data kommer att sparas i minst tio ar efter studiens avslutande, enligt gallande regelverk.

Bilder/filmer fran ultraljudsundersokning kommer inte alltid att kunna avidentifieras da detta ar kliniska
undersokningar dar personnummer inte alltid kan raderas. Dessa bilder/filmer kommer att forvaras avskilt
fran ovriga forskningsdata och analys av sadana bilder/filmer kommer att ske separat fran 6vrig data.
Resultat fran efteranalys av undersokningar kommer att foras in i den kodade databasen.
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7.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

Etiska 6vervaganden

Vilka risker kan ett deltagande medféra for de forskningspersoner som ingar i forskningsprojektet?

Idag far patienter hjartan fran donatorer med hjartdysfunktion som uppfyller de kriterier som ar uppsatta
som rekommendationer for studien. | retrospektiva data har dessa patienter inte samre utfall pa varken
kort eller lang sikt. Detta galler aven i justerade data. | retrospektiva studier har vi dock inte kontroll pa alla
yttre faktorer (confounders) och det kan ha funnits faktorer som ansvarig kirurg tagit hansyn till som vi inte
kunnat mata. Det finns alltsa en tankbar risk att patienterna har 6kad risk for komplikationer om man ar
mer aggresiv i omhandertagandet av sadana hjartan. Utfallet kommer darfor att foljas och bevakas.

De donatorer som undersoks i studien utsatts inte for ndgon medicinsk risk. Ultraljudsundersdkning av
hjartat ar icke-invasiv och smartfri. Blodprover dras fran befintliga infarter och kraver inte nagra extra stick.
Patienterna/donatorerna ar djupt medvetslosa/avlidna och uppfattar inte smarta.

Vilken nytta kan ett deltagande medfora for de forskningspersoner som ingar i forskningsprojektet?

For mottagaren av hjartan ar vinsten att de far sin transplantation snabbare. Det innebar kortare tid i
vantan pa ett organ och minskar risken for dod pa vantelistan De donatorer som ingar i studien kommer att
Oka sin sannolikhet att donera sitt hjarta. Utifran studier vet vi att donationsviljan ar stark hos personer
som ar positivt installda till donation. Dessa donatorer kommer alltsa att i storre utstrackning kunna
uppfylla sin 6nskan att donera organ efter sin dod.

GoOr en vardering av forhallandet mellan riskerna och nyttan av projektet.

Utifran vara, och andras, retrospektiva data innebar det inte en 6kad risk att mottaga ett hjarta som har
eller har haft dysfunktion. De riktlinjer studien satt upp baseras utifran studier pa 1400 rapporterade
patienter. De hjartan med dysfunktion som transplanteras i studien ar dessutom utredda for
bakomliggande primar hjartsjukdom.

Utifran kunskapslaget idag bedomer vi alltsa att dessa patienter inte har 6kad risk. Vinsten for patienterna
innebar att de far sin transplantation snabbare. En kortare tid pa vantelistan minskar risken for déd, behov
av mekanisk hjartassist och/eller tid med mekanisk hjartassist, vilket ar en gynnsam faktor. Vi bedomer
sammantaget att den potentiella vinsten 6vervager risken.

Beskriv hur projektet har utformats for att minimera riskerna for forskningspersonerna.

Foljande overvaganden har gjorts for att minska risken for mottagare av hjartan med dysfunktion:

Vi har satt upp riktlinjer for att omhanderta ett hjarta med dysfunktion utifran de data som finns
tillgangliga i studier och fran vart center.

Det ar alltid upp till ansvarig thoraxkirurg att bestamma om ett hjarta ska omhandertas for
transplantation. Det kan finnas flera sammanvagande potentiellt negativa faktorer (exempelvis
storleksmismatch, forvantat lang ischemitid) som tillsammans med en hjartdysfunktion gor att man inte
vill omhanderta hjartat. Detta ar for att minska patientrisken.

Studien ar inte randomiserad. Detta for att vi ska kunna allokera basta mojliga hjartat till basta mojliga
recipient och inte begransa oss i en randomiseringsprocess.
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Personuppgifter ar nédvandiga for projektet och kommer att hanteras med storsta mojliga sakerhet.
Data/resultat/utfall kommer att bevakas for att tidigt identifiera ett samre utfall fér patienter som mottar
ett hjarta med dysfunktion.

Patienter som avbojer deltagande i studien kommer inte att erbjudas ett hjarta med funktionspaverkan.
Utanfor studier har patienten inte mojlighet att paverka vilket organ de far. Dessa patienter kommer alltsa
eventuellt fa sin transplantation senare dn om studien inte hade varit aktiv.

7.5. Identifiera och precisera om eventuella etiska problem (nackdelar/férdelar) kan uppsta i ett vidare perspektiv
genom forskningsprojektet.

Vi har inte kunnat identifiera nagra risker ur ett vidare etiskt perspektiv.

registrator@etikprovning.se | 010-475 08 00 | Box 2110, 750 02 Uppsala | etikprovning.se



8.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

Forskningspersoner

Hur gors urvalet av forskningspersoner?

Som forskingsperson avses patienter som accepteras for hjarttransplantation pa deltagande
sjukhus/center.

Forskningspersonerna rekryteras fran de remiss/utredningsfall som kommer till deltagande
transplantationscentrum. De patienter som accepteras for hjarttransplantation kommer att tillfragas om
inklusion.

Studien syftar att samla in data fran mojliga hjartdonatorer. Da dessa personer ar avlidna raknas de inte
som forskningspersoner. Donatorer identifieras med hjalp av transplantationskoordinator.

Hur manga forskningspersoner kommer att inkluderas i forskningsprojektet?

500 patienter som genomgatt hjarttransplantation. Patienter som avlider i vantan pa organ tillkommer
(skattad till ca 100 patienter)

Vilka urvalskriterier kommer att anvandas for inklusion?

For att en patient ska inkluderas i studien maste deltagaren uppfylla féljande kriterier:

Patient som accepterats for hjarttransplantation pa i studien deltagande transplantationscenter
Forskningspersonen har gett sitt skriftliga samtycke till att delta i studien
Alder mer &n 18 &r

Organdonatorer dar vi avser inhamta data ska uppfylla foljande kriterier:

Personen ska ha identifierats som majlig donator vilket innebar neurologiskt status RLS > 7 eller GCS < 4
och bortfall av spontanandning eller minst en kranialnervsreflex

Lakare ska ha haft brytpunktssamtal

Donationsviljan ska vara utredd som positiv

Transplantationskoordinator ska ha kontaktats

Minst en ultraljudsundersokning av hjartat ska vara gjord

Donatorn ar mer an 18 ar

Vilka urvalskriterier kommer att anvandas for exklusion?

Studien har foljande exklusionskriterier:

Mental oférmaga, ovilja eller spraksvarigheter som medfor svarighet att forsta innebdrden av att delta i
studien

Annan studie, dar patienten ar inkluderad, som inte anses kompatibel med aktuell studie

Ange relationen mellan forskare och forskningspersonerna.

Patienter som planeras for hjarttransplantation kommer att inkluderas i samband med att de accepteras
for hjarttransplantation. Personerna kan inkluderas av lakare som ar initierad i studien och deltagit i
utredning eller studiepersonal.
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8.6.

8.7.

8.8.

9.

8.8.1.

9.1.

9.1.1.

Vilket forsdkringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i forskningsprojektet?

Patienterna ar forsakrade via patientférsakringen

Redogor for den beredskap som finns for att hantera ovantade bifynd eller hdndelser under
forskningsprocessen som kan dventyra forskningspersonernas sidkerhet.

Deltagande enheter ar hogspecialiserade pa vard av hjarttransplanterade patienter. Dessa enheter har stor
vana av att handlagga medicinska komplikationer. Vi anser inte att studien kommer ge nagra
komplikationer dessa enheter inte kan hantera.

Kommer ekonomisk ersédttning eller andra formaner betalas ut till forskningspersonerna?

Nej
Vilken ekonomisk ersdttning kommer betalas ut och nar?
Max 500 tecken

Information och samtycke

Kommer forskningspersonerna att informeras om forskningsprojektet och tillfragas om de vill vara med eller
inte?

Ja

Hur, nér (i vilket skede) och av vem informeras och tillfragas forskningspersonerna?

Hjartrecipienter kommer att efterfragas om inklusion i studien i det tidsfonster fran att han/hon
accepteras for transplantation tills det att han/hon transplanteras. | férsta hand kommer inklusion att
efterfragas i samband med det besok dar patienten accepteras for transplantation. Likare som handlagt
transplantationsutredning eller studiepersonal, vl initierad i studien, kommer att efterfraga inklusion.
Muntlig och skriftlig information kommer att ges. Patienter kommer da ocksa att fa tillfalle att stélla
fragor. Patienten kan ga hem och lamna besked till studien senare. Medgivande dokumenteras skriftligt.

De donatorer som uppfyller kriterier for datainsamling (punkt 8.3) som vi avser samla in data fran
planerar vi inte tillfraga om inklusion. Vi bedémer att dessa personer inte ar forskningspersoner enligt
etikprovningslagen, dar samrad eller samtycke behovs. Donatorerna genomgar kliniska
rutinundersokningar och studien samlar enbart in data fran dessa personers sjukdomsforlopp och
undersokningsresultat.

For vissa donatorer kommer vi efterfraga att fa omhanderta blod eller vavnad. | dessa fall kommer
anhoriga att efterfragas om godkdnnande for detta, enligt géllande riktlinjer och regelverk for
omhandertagande av vavnad fran avliden.
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9.1.2.

9.2.

9.2.1.

9.3.

9.3.1.

9.3.2.

[Om Nej 9.1] Motivera varfér forskningspersonerna inte ska informeras och tillfragas.
Ladmna en utférlig redogérelse for de avvdgningar som har gjorts och de skél som ligger till grund for
bedémningen att forskningspersonerna inte ska informeras och tillfragas. Observera att forskning utan
information och samtycke endast dr méjlig i undantag fall och i den forskning sam avsesi 3 §
etikprévningslagen, eller 20-22 § i etikprévningslagen.
Max 4500 tecken
Kommer barn under 18 ar att inga i forskningsprojektet?
Fér barn under 15 ar mdste barnets samtliga vardnadshavare ge sin tillatelse (samtycka) till att barnet far
delta i forskningsprojektet.
Barn mellan 15 och 18 dr, som inser vad forskningen innebdr fér hans eller hennes del, ska informeras om
och ldmna eget samtycke till forskningen. | andra fall ska barnets samtliga vardnadshavare ge sin tillatelse
(samtycka) till att barnet fdr delta i forskningsprojektet.
Forskningen far, trots vardnadshavarnas tillatelse (samtycke) inte utféras om barnet motsdtter sig att
forskningen utférs.
Nej
[Om Ja 9.2] Ange barnens alder.
Max 500 tecken
Kommer forskningspersoner, vars mening pa grund av sjukdom, psykisk storning, férsvagat halsotillstand eller
nagot annat liknande férhallande inte kan inhdmtas, att inga i forskningsprojektet?
Ange om forskningsprojektet kommer involvera personer som sjdlva inte kan samtycka till sitt eget
deltagande p.g.a. sjukdom, psykisk stérning, férsvagat hdlsotillstand eller liknande tillstand.
Nej
[Om Ja 9.2] Motivera varfér denna grupp av forskningspersoner ska inga i projektet.
Forskning utan samtycke pa denna grupp av forskningspersoner far endast utféras om forskningen
férvdntas ge en kunskap som inte dr méjlig att fG genom forskning med samtycke.
Forskningen ska dessutom férvdéntas leda till direkt nytta for forskningspersonen. Alternativt ska
forskningen bidra till ett resultat som kan vara till nytta for forskningspersonen eller annan som lider av
samma eller liknande sjukdom eller tillstand samt innebdra en obetydlig risk fér skada eller obehag fér
forskningspersonen. Forskningspersonen ska sa langt som méjligt informeras personligen om
forskningen.
Samrad ska ske med ndrmaste anhérig. Samrdd ska ocksa ske med god man eller férvaltare om frdgan
ingdr i uppdraget som god man eller férvaltare. Forskningen fdr inte utféras om forskningspersonen i
ndgon form ger uttryck foér att inte vilja delta eller om ndgon av dem som samrdd har skett med
motsdtter sig inférandet.
Max 2000 tecken
[Om Ja 9.32] Beskriv hur samrad med ndrmaste anhorig, god man eller forvaltare kommer att ske.
Vid forskning pad forskningspersoner, vars mening inte gdr att inhdmta, ska samrdad ske med ndrmaste
anhdérig som ska fG mdéjlighet att motsdtta sig deltagandet. Samrad ska ske med god man eller
férvaltare om fragan ingadr i uppdraget som god man eller férvaltare.

Max 2000 tecken
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10. Registeruppgifter

10.1. Kommer projektet att begara ut uppgifter fran ett befintligt register?

Ja
10.1.1. Ur vilket eller vilka register kommer uppgifterna att begiras?

Patientregistret
Dodsorsaksregistret

10.1.2. Vilka uppgifter kommer att begéaras ut och varfor?

| patientregistret finns registrerat IC D-koder och atgardskoder for samtliga vardtillfallen i slutenvard.
Samtliga IC D-koder for samtliga vardtillfallen fran att patienten accepterades for transplantation
kommer att efterfragas vid 3, 5 och 10 ar efter transplantation.

| dodsorsaksregistret finns registrerat IC D-koder for dodsorsaker. Fraga om patienten ar avliden eller ej
samt samtliga IC D-koder for dédsorsak kommer att efterfragas vid 3, 5 och 10 ar efter transplantation.
Syftet ar att kunna folja patienter 6ver tid och se om mottagare av hjartan med dysfunktion har 6kad

risk for andra sjukdomar.
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11. Resultat fran djurforsok

11.1. Finns det relevanta resultat fran djurférsok?
Nej
11.1.1. Redogor for resultaten av djurférsdoken
Max 4500 tecken
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12.

12.1.

12.2.

12.3.

12.4.

REDOVISNING AV RESULTAT

Hur garanteras tillgang till data for forskningshuvudmannen och medverkande forskare?

Huvudansvarig for forskningen har full tillgang till data och databas den dir all data registreras. Ovriga
forskare tilldelas tillgang till data nar/om de har en fragestallning/delprojekt i studien och/eller ska arbeta
med analys av data.

Vem eller vilka ansvarar for databearbetning och skriftlig redovisning av resultaten?

De forskare som har en egen fragestallning/delprojekt i studien ansvarar for databearbetning och skriftlig
redovisning av resultat.

Samtliga deltagande forskare i ansokan planeras delta i databearbetning och skriftlig redovisning av
resultat.

Ytterligare forskare och delstudier kan tillkomma och da ansvarar dessa fér databearbetning och skriftlig
redovisning av resultat for den delstudien.

Hur och nér planeras resultaten att offentliggéras?

Resultaten planerar att offentliggoras i internationell vetenskaplig publicering med peer review.
Preliminart planeras offentliggérande ett ar efter datainsamlingens avslutande.

Pa vilket satt garanteras forskningspersonernas ritt till integritet ndr materialet offentliggérs?

All data kommer att redovisas pa gruppniva pa ett sadant satt att enskilda personer inte kommer att kunna
identifieras.
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13. EKONOMISKA FORHALLANDEN

13.1. Redovisa eventuella ekonomiska 6verenskommelser med bidragsgivare eller andra finansidrer (namn och
belopp).

Inga ekonomiska éverenskommelser finns i studien

13.2. Redovisa forskningshuvudmannens, huvudansvarig forskares och medverkande forskares egna ekonomiska
intressen.

Deltagande forskare har inte nagra egna ekonomiska intressen i studien
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