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Bruk av NIPD ved risiko for alvorlig, arvelig sykdom

Bioteknologiradet har mottatt brev fra Helsedirektoratet datert 30.6.2017 om bruk av ikke-invasiv
prenatal diagnostikk (NIPD) ved risiko for alvorlig, arvelig sykdom. Dette er aktuelt hvis mor eller far
har den aktuelle sykdommen (dominant arvegang) eller hvis begge er baerere av en mutasjon som
kan gi sykdom (recessiv arvegang). Mutasjonen som forarsaker sykdommen ma veere kjent, og gi hgy
risiko for sykdom (hgy penetrans). | dag far denne gruppen gravide tilbud om fosterdiagnostikk med
morkake- eller fostervannsprgve for a teste for den aktuelle sykdommen.

En eventuell bruk av NIPD for denne gruppen gravide vil fgre til en reduksjon i antall morkake- og
fostervannsprgver. | 2015 ble det totalt foretatt 381 morkakeprgver og 635 fostervannsprgver i
Norge.! Morkake- og fostervannsprgver gir en prosedyrerelatert risiko for spontanabort pa 0,5 -1 %.

Ikke-invasiv prenatal testing (NIPT) eller ikke-invasiv prenatal diagnose (NIPD) er to metoder for a
analysere arvematerialet til fosteret ved at det tas en blodprgve av den gravide kvinnen. | noen
tilfeller er prgven diagnostisk (NIPD) og videre testing for a bekrefte resultatet er ikke ngdvendig.
Ved andre anledninger, som for eksempel testing for Down syndrom, ma resultatet verifiseres med
en invasiv prgve. Metoden kalles da NIPT. Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) skal vurdere
spgrsmalet om NIPD kan godkjennes for bruk ved risiko for alvorlig, arvelig sykdom.
Helsedirektoratet skal utrede saken og gi en tilradning til HOD. Bioteknologiradet far mulighet til a
uttale seg fgr departementet avgjgr om nye fosterdiagnostiske metoder skal godkjennes, jf.
bioteknologiloven § 4-2.

1. Bakgrunn

NIPD regnes som fosterdiagnostikk etter bioteknologiloven, og metoden baserer seg pa analyse av
fosterets cellefrie DNA som finnes i kvinnens blod under graviditeten.

NIPT/NIPD kan brukes for flere formal, jamfgr Kunnskapssenteret metodevurdering for NIPT for
kipnnsbestemmelse av foster?:

L https://helsedirektoratet.no/bioteknologi/fosterdiagnostikk
2 https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/NIPT Kjgnnsbestemmelse.pdf



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/NIPT_Kjønnsbestemmelse.pdf

1) For a bestemme fosterets kjgnn; aktuelt ved risiko for alvorlig, kjpnnsbundet sykdom. Ved
NIPT for kignnsbestemmelse av fosteret prgver man a spore opp DNA-sekvenser fra Y-
kromosomet i morens blod. Hensikten er 3 unnga ungdvendig invasiv testing hos gravide
som barer et jentefoster.

2) For a undersgke enkeltgensykdommer; aktuelt nar fosterdiagnostikk tilbys fordi det er risiko
for alvorlig, arvelig sykdom hos fosteret. Mutasjonen som forarsaker sykdom ma vaere sikker
sykdomsgivende, og gi hgy risiko for sykdom (hgy penetrans).

3) NIPT for a pavise aneuploidi (unormalt kromosomtall) hos fosteret — trisomi 13, 18 og 21;
gjelder i hovedsak gravide som er 38 ar eller eldre ved termin. Ble nylig tillatt av Helse- og
omsorgsdepartementet.

4) NIPD for RhD-typing av fostre, for a kunne forebygge RhD-immunisering hos RhD-negative.
NIPD er godkjent i Norge for RhD-typing av fostre, men pr dags dato ikke tatt i bruk pa norske
sykehus.

F@r fosterdiagnostikk far paret informasjon og genetisk veiledning. Det innebaerer blant annet
informasjon om hvilke undersgkelser som er aktuelle og hva disse kan avdekke, at undersgkelsen er
frivillig, risikoen for uklare svar, undersgkelsesmetoder, feilkilder, risiko for mor og fosteret og hvor
stor sannsynlighet det er for & gjgre funn. Kvinnen som skal undersgkes ma gi skriftlig samtykke. Det
er den gravide som selv bestemmer om hun vil benytte seg av tilbudet om fosterdiagnostikk.

NIPT/NIPD for deteksjon av arvelig, alvorlig sykdom baserer seg pa analyse av fosterets DNA ved a ta
en blodprgve fra den gravide kvinnen.

2. Hvor ngyaktig er NIPD ved arvelig sykdom?

Bestillerforum har bedt Kunnskapssenteret ved Folkehelseinstituttet om en metodevurdering av
NIPD ved hgy risiko for alvorlig, arvelig monogen sykdom. Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret er
enige om at det er for fa studier pa feltet til 3 gi et godt grunnlag for metodevurderingen. Det finnes
heller ikke kunnskapsoppsummering fra andre land.

| Storbritannia tilbys NIPD for Cystisk fibrose, Duchenne og Beckers muskeldystrofi, Spinal
muskelatrofi, FGFR2- relaterte karniosynostosetilstander (Apert syndrom og Crouzon syndrom) og
FGFR3-relaterte skjelettdysplasier. | tillegg tilbys skreddersydde NIPD analyser for andre alvorlige
tilstander. UK Genetic Testing Network evaluerer og godkjenner testene fgr de tas i bruk.3

Fagmiljgene i Norge mener ogsa at det ikke er hensiktsmessig med en metodevurdering pa dette
feltet da listen over aktuelle tilstander stadig utvides. Fagmiljgene foreslo i stedet a bruke de tre
metodevurderingene som Kunnskapssenteret allerede har utarbeidet, for henholdsvis
kjpnnsbestemmelse av foster (2016), pavisning av trisomi 21, 18 og 13 (2016) og ved Rhesus typing
av foster basert pa blodprgve fra rhesus negative gravide (2014).

| oppsummeringen av Kunnskapssenterets metodevurdering av NIPT for kignnsbestemmelse av
foster (2016) ble den diagnostiske ngyaktigheten av NIPT for kjipnnsbestemmelse beskrevet som
sveert hgy.* Hvis metoden blir innfgrt vil 42 av hundre gravide baerere av X-bundet sykdom unngé
invasiv testing.

3 https://ukgtn.nhs.uk
4 https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/NIPT_Kjgnnsbestemmelse.pdf



| Kunnskapssenterets metodevurdering av NIPT for pavisning av trisomi 21, 18 og 13 (2016)
konkluderes det med at NIPT er mer treffsikker enn dagens KUB-test.®

Omtrent 15 prosent av norske kvinner har en blodtype som er Rhesus D (RhD) negativ. Ved graviditet
og fadsel er det en fare for at disse kvinnene danner antistoffer mot fosterets blod
(alloimmunisering), dersom fosteret er RhD-positivt. Disse antistoffene kan passere morkaken, og
utlgse hemolytisk sykdom hos fosteret som kan bli livstruende. | Kunnskapssenterets
metodevurdering av NIPD ved Rhesus typing av foster basert pa blodprgve fra rhesus negative
gravide (2014) konkluderer de med at det er sannsynlig at NIPD gir en svaert treffsikker RhD-typing av
fosteret. Kunnskapssenteret skriver at dokumentasjonen bak vurderingen er av hgy kvalitet®, og i
2016 ble NIPD ved Rhesus typing av foster godkjent i Norge. Blodprgven blir tatt i uke 24, og man har
da mulighet til a starte behandling med anti-D profylakse allerede under svangerskapet for a hindre
sykdom hos barnet.

3. Anbefalt av referansegruppe i Helsedirektoratet

| brevet fra Helsedirektoratet datert 30.06.2017 star det at deres Bioreferansegruppe har diskutert
kunnskapsgrunnlaget og har fglgende kommentar:

«l rapportene fra Kunnskapssenteret er det redegjort for sensitivitet og spesifisitet ndr NIPT/D
brukes for ulike formdl. Det er ogsa gjort kostnadsvurderinger. Rapportene fra
Kunnskapssenteret kan brukes som grunnlag for G vurdere godkjenning av NIPD ved monogen
sykdom. Bioreferansegruppa er enige i at det ikke er hensiktsmessig G utfgre en
kunnskapsoppsummering for NIPD ved monogen sykdom. Det skjer noe nytt hele tiden og
utviklingen er teknologidrevet.

Bioreferansegruppas anbefaling:

Bioreferansegruppa anbefaler at NIPD godkjennes for bruk ved alvorlig, arvelig monogen
sykdom. Bgr tilbys nar testen (NIPD) kan erstatte invasive undersgkelser. Det kan veere
aktuelt a gjgre analysen i utlandet.

Ultralydundersgkelse for a tidfeste svangerskapet og avklare antall foster kan gjgres rundt
uke 10. Prgve til NIPD kan tas rundt uke 10 ved godkjent virksomhet.»

4. Etiske problemstillinger ved bruk av NIPD ved risiko for alvorlig, arvelig
sykdom

Formalsparagrafen i bioteknologiloven slar fast at medisinsk teknologi skal brukes «til det beste i et
samfunn der det er plass til alle». Det er viktig a holde fast ved at samfunnet skal vaere tolerant og

5 http://www.kunnskapssenteret.no/publikasjoner/ikke-invasiv-prenatal-testing-nipt-for-pavisning-av-trisomi-
21-18-0g-13

5 http://www.kunnskapssenteret.no/publikasjoner/rhesus-typing-av-foster-basert-pa-blodprove-fra-rhesus-
negative-gravide



apent for alle mennesker, og at samfunnet skal ha plass til alle uavhengig av om en blir fgdt med
saerskilte behov for hjelp eller med alvorlige sykdommer. | debatten om a apne for NIPT som
screeningsmetode for trisomier, har fokuset seerlig vaert konsentrert rundt trisomi 21, Down
syndrom. | Helsedirektoratets befolkningsundersgkelse fra 2010 sa fire av ti nordmenn seg enige i at
fosterdiagnostikk kan sende sarende signaler til bestemte folkegrupper. Radet mener at diskusjonen
rundt sorteringssamfunnet er mindre relevant for NIPD for alvorlig, arvelig sykdom. Dette er en
pasientgruppe som allerede far tilbud om fosterdiagnostikk og familiene har ofte mye kunnskap om
den aktuelle sykdommen og baererstatus i familien.

Bioteknologiradet har i tidligere uttalelser gitt en inngdende beskrivelse av de etiske utfordringene
ved NIPT for pdvisning av trisomi 13, 18 og 21.° Et flertall av rddets medlemmer (13 medlemmer)
anbefalte 4.10.2016 3 innfgre NIPT som screeningsmetode for trisomier, mens et mindretall pa to
medlemmer var imot.” Vdren 2017 anbefalte et flertall av rddets medlemmer (12 medlemmer) &
innfgre NIPT ved kjgnnsbestemmelse av foster ved hgy risiko for alvorlig, arvelig kjisnnsbundet
sykdom, mens et mindretall pa ett medlem var imot.®

Bioteknologiradet publiserte en uttalelse om fosterdiagnostikk i 2015 hvor spgrsmalet om NIPT bgr
tillates i fosterdiagnostikk og eventuelt til hvilke formal ble drgftet. Et av spgrsmalene som var
sentrale var om NIPT bgr tillates til et begrenset formal, selv om det er mulig a finne ut mer ved a
kartlegge hele arvematerialet til fosteret. Bioteknologirddet mente at «NIPT bgr kunne nyttast for 3
undersgke fosteret etter dei kriteria som til ei kvar tid gjeld for fosterdiagnostikk». Videre
understreket radet at «[d]et er ein fgresetnad at det er gjort gode valideringsstudiar, og at metodane
elles fyller krava til metodegodkjenning i helsevesenet».

Det finnes ulike perspektiv pa fosterdiagnostikk, slik Bioteknologiradet skrev i uttalelsen fra 2015:

Tilbodet om fosterdiagnostikk kan grunngivast pa fleire matar. Fgr var det meir vanleg a
leggje vekt pa at det var best for samfunnet, gkonomisk eller pa andre matar, at det vart fgdd
faerre barn med utviklingsavvik, dette er og kjent som eugenikk eller arvehygiene. Men
fosterdiagnostikk kan og grunngivast med at omsynet til dei ufgdde barna gjer at det er best
a unnga at barn som ma leve med store lidingar, blir fédde. Det kan og vere av omsyn til
familien, som kanskje har andre barn og/eller er i ein vanskeleg livssituasjon.

Ein viktig samfunnsverdi er at kvart menneske sjglv skal fa avgjere korleis det vil leve. Dersom
ein legg vekt pa autonomien, eller sjglvraderetten, til den gravide, blir det viktig at kvinna
og/eller paret sjglve ma kunne velje det dei meiner er best for seg og sin familie nar det gjeld
reproduksjon. Da bgr dei fa vite sa mykje som mogleg om fosteret viss dei gnskjer det. Utfra
dette synet er det a ha ansvaret for eit barn med utviklingsavvik noko som paverkar livet til
kvinna og familien sa mykje at ho sjglv ma fa avgjere om ho vil bere fram barnet.

Eit anna ideal som star sterkt i Noreg, er idealet om eit samfunn der det er plass til alle. Det
skal vere plass til alle uavhengig av om ein blir fadd med saerskilt behov for hjelp eller med
alvorlege sjukdommar. Dette idealet kjem og til uttrykk i formalsparagrafen til
bioteknologiloven. Nokon meiner det vil vere i strid med formalsparagrafen viss loven opnar

7 http://www.bioteknologiradet.no/filarkiv/2016/10/Fosterdiagnostikk-NIPT-for-%C3%A5-unders%C3%B8ke-
trisomi-hos-fosteret.pdf

8 http://www.bioteknologiradet.no/filarkiv/2017/02/1kke-invasiv-prenatal-testing-NIPT-for-
kj%C3%B8nnsbestemmelse-av-foster-ved-risiko-for-alvorlig-kj%C3%B8nnsbundet-sykdom.pdf



for selektiv abort. Andre meiner at ein bgr verne fosteret fordi det har ein eigenverdi, og
derfor bgr setje grenser for selektiv abort, ein tanke som star sterkt i blant anna kristen etikk.

Nokre som lever med ein tilstand som gir tilgang til abort etter fosterdiagnostikk, gir uttrykk
for at dei kjenner seg ugnskte, krenkte eller stigmatiserte pa grunn av praksisen med selektiv
abort. Men argumentet om stigmatisering kan og verke andre vegen, ved at dei som vel
fosterdiagnostikk, blir sett pa som egoistiske og tekne for a rangere folk med
funksjonshemmingar under funksjonsfriske.

Helsevesenet skal leggje til rette for at foreldra kan velje om dei vil fa fosteret testa og velje
kva dei vil gjere viss fosteret har ein alvorleg sjukdom eller tilstand. Likevel kan nokon
oppfatte eit tilbod fré det offentlege som noko helsevesenet tilrar, og som dei bgr ta imot.
Nokon kan og oppfatte det som at det er forventa at dei skal ta abort viss fosteret til dgmes
har Downs syndrom. Ein annan mate a sja det pa er at foreldra far informasjon som gjer at
dei kan fgrebu seg pa tilstanden til barnet nar det blir fgdd, og at det er eit gode at dei
gravide kan ta velinformerte val.

At gravide sjplve skal ha rett til & velje, talar for at tilbodet om fosterdiagnostikk bgr vere sa
omfattande som mogleg. Men viss dei fleste gravide vel a ikkje fa barn med ein viss tilstand,
vil det bli fgdd faerre barn med denne tilstanden. Det kan bli oppfatta som systematisk
sortering. Summen av dei individuelle vala kan saleis fgre til utilsikta og ugnskte
konsekvensar for storsamfunnet, og det kan skje utan at det var intensjonen til dei som valde
bort foster med denne eigenskapen. Autonomien til dei gravide kan pa denne maten komme
i konflikt med prinsippet om at samfunnet skal ha plass til alle, og inga lovgiving kan ivareta
begge omsyna like godt.

Dersom helsevesenet skal tilby fosterdiagnostikk, vil en gnske a benytte den metoden som er mest
treffsikker. Det er dessuten et mal a fa feerrest mulige morkake- og fostervannsprgver fordi prgvene
gir en risiko for spontanabort pa 0,5 — 1 prosent. Det er 0g et mal at faerrest mulige skal bli engstelige
ved at de far pavist hgy risiko uten at fosteret er sykt.

Bioteknologiradet la i 2015 vekt pa at den gravide/paret selv skal fa velge hva som er best for deres
familie med tanke pa reproduksjon. Samtidig bgr fosterdiagnostikk veaere et tilbud, og ikke noe den
gravide / paret oppfatter som noe styresmaktene anbefaler.

Et annet moment er at med NIPD kan man finne ut mer enn om fosteret har en alvorlig, arvelig
sykdom. Man kan finne flere andre kromosomfeil og sla fast kjpnnet, og det er mulig a kartlegge hele
DNA-et til fosteret. | dag ma en ta morkake- eller fostervannsprgve for 3 fa til dette, mens NIPD er en
enkel blodprgve som kan tas tidligere i svangerskapet, og som en kan fa svar pa fgr grensa for
sjglvbestemt abort.

NIPD er en mindre belastende metode enn invasive tester, og det kan fgre til et gkt press om a teste
fosteret for alvorlig sykdom. Det er ogsa et argument at gkende bruk av NIPD/T i fosterdiagnostikken
kan fgre til et skraplan der det blir lettere 3 utvide testingen til andre tilstander. Pa en annen side er
fosterdiagnostikk strengt regulert i dag, og det bgr vaere mulig @ avgrense analysene til 3 analysere
det man gnsker.



NIPD har flere fordeler i forhold til de invasive testene morkake- og fostervannsprgve. NIPD medfgrer
ingen risiko for spontanabort, kan tas tidlig i svangerskapet, prgvetakingen er tilneermet smertefri og
kan gi raskere svare enn de invasive testene. Dersom det gjgres funn som gir grunnlag for abort vil
tidlig diagnostikk medfgre en mindre fysisk belastende abortmetode, enn om svaret kommer sent i
svangerskapet. Ved dagens praksis med invasive tester far den gravide kvinnen svar pa om barnet har
en alvorlig, arvelig sykdom senere i svangerskapet. Det gj@r at den fysiske og psykiske belastningen
kvinnen og familien ma gjennom er stor.

4.1.Dagens retningslinjer om vilkar for fosterdiagnostikk

Fosterdiagnostikk kan etter bioteknologiloven kun utfgres nar det foreligger indikasjon for
fosterdiagnostikk. Indikasjoner for fosterdiagnostikk er omtalt i Ot.prp.nr. 64 (2002-2003) side 68
samt i Helsedirektoratets informasjonsbrosjyre til gravide, 1S-1313, som angir fglgende situasjoner
hvor fosterdiagnostikk kan tilbys:®

e Gravide som vil veere 38 ar eller eldre ved termin.

e Gravide, i de tilfeller der kvinnen selv eller hennes partner tidligere har fatt et barn eller
foster med alvorlig sykdom eller utviklingsavvik. Et eksempel er kromosomfeil.

e Har gkt risiko for alvorlig sykdom hos fosteret, dersom tilstanden kan pavises. Eksempler er
en del arvelige sykdommer.

e Bruker medisiner som kan skade fosteret, for eksempel ved epilepsi hos mor.

e Gravide som har fatt pavist tegn til utviklingsavvik hos fosteret ved en ultralydundersgkelse.

e | spesielle tilfeller, gravide som er i en vanskelig livssituasjon og mener at de ikke vil klare den
ekstra belastning.

Bioteknologiloven regulerer ikke i hvilke tilfeller gravide skal gis tiloud om fosterdiagnostikk og i
retningslinjene til Helsedirektoratet star det ikke hva som skal regnes som sa alvorlig at det gir tilgang
til fosterdiagnostikk. Abortlovens § 2 tredje ledd bokstav c sier at senabort tillates utover uke 12 om
«det er stor fare for at barnet kan fa alvorlig sykdom», men det defineres ikke hva som menes med
alvorlig sykdom. | henhold til §2 tredje ledd bokstav a og b kan en kvinne fa senabort ogsa nar
svangerskapet vil utgjgre en rimelig belastning eller vil sette kvinnen i en vanskelig livssituasjon, og
det skal legges vesentlig vekt pa hvordan kvinnen selv bedgmmer sin situasjon. Kravet til alvorlig
sykdom er da ikke til stede.

| spknaden fra Helsedepartementet sgkes det om en bred tillatelse for a ta i bruk NIPD for alvorlige,
genetiske sykdommer. Et spgrsmal er om NIPD er en bedre metode for a teste for sykdommer det
allerede testes for i dag, eller om NIPD kan apne opp for at det testes for flere sykdommer enn
dagens praksis.

Det kan veere vanskelig a sette grensen for nar fostervannsdiagnostikk for alvorlig sykdom skal kunne
brukes og nar det ikke skal kunne brukes. Blant annet tillater noen land at det gjgres sakalt
preimplantasjonsdiagnostikk, hvor embryo gentestes fgr innsetting i livmor, ved hgy risiko for arvelig
brystkreft. Slike sgknader innvilges ikke i Norge. Det er ogsa omdiskutert i hvilke tilfeller det skal
tilbys fosterdiagnostikk for sykdommer som fgrst slar ut sent i livet. | dag tilbys den gravide kvinnen

9 https://helsedirektoratet.no/Lists/Publikasjoner/Attachments/218/Informasjon-til-gravide-om-
fosterdiagnostikk-1S-1313.pdf



fosterdiagnostikk hvis familiehistorien tilsier at det er gkt risiko for alvorlig, genetisk sykdom. Ulike
mennesker kan ha ulik oppfatning av hva som er en alvorlig sykdom. | tillegg endres forstaelsen av
hvor alvorlig en sykdom er over tid, blant annet i takt med behandlingsmulighetene. Ett argument for
en streng fosterdiagnostikk er bekymring for den sakalte skraplaneffekten, altsa at det a tillate
enkelte alvorlige sykdommer pa sikt kan fgre til at man tillater behandlingen for stadig flere
sykdommer og tilstander som er mindre alvorlige.

5. Bioteknologiradets tilradning:

Nar det gjelder bruk av NIPD for alvorlig, arvelig sykdommer, mener et samlet Bioteknologirad at en
forutsetning er at den aktuelle testen for sykdommen har en presisjon som er lik eller bedre enn de
invasive metodene.

Bioteknologiradets medlemmer Inge Lorange Backer, Petter Frost, Kristin Halvorsen, Arne Holst-
Jensen, Raino Malnes, Bjgrn Myskja, Benedicte Paus, Bente Sandvig, Birgit Skarstein, Nils Vagstad,
Dag Inge Vage og Fern Wickson anbefaler at NIPD tas i bruk ved hgy risiko for alvorlig, arvelig
sykdom. Med dette sikter disse medlemmene til situasjoner der en eller begge av et par har eller er
bzerere av alvorlig sykdom eller kromosomal sykdom og det er fare for at sykdommen kan overfgres
til et kommende barn. Disse medlemmene legger vekt pa at de som skal ta fosterdiagnostikk bgr fa
tilgang pa de beste metodene. Disse medlemmene legger ogsa vekt pa at den nye testen kan tas
tidlig i svangerskapet slik at belastningene for kvinnen og familien reduseres vesentlig.

Medlemmene Gunnar Heiene, Bjgrn Hofmann og Bushra Ishag er i prinsippet for a innfgre NIPD for
alvorlig, arvelig sykdom, men definisjonen av alvorlig, arvelig sykdom er uklar og praktiseres i dag
sveert ulikt. Eksempelvis gj@res det i dag fosterdiagnostikk for tilstander som ikke regnes som
alvorlige, og der det er liten sannsynlighet for at barnet blir sykt (lav penetrans) og uklart hvor sykt
barnet eventuelt blir (ekspressivitet). Fgr NIPD kan tas i bruk ma tolkningene av alvorlig, arvelig
sykdom klargjgres og samstemmes.

Med vennlig hilsen

Kristin Halvorsen Ole Johan Borge
leder direktgr
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