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Rhesus D-typing av fosteret basert pa fritt foster-
DNA i den gravides blod

Bioteknologinemnda viser til brevet fra Helsedirektoratet datert 25.02.2014 hvor det
orienteres om prosessen for & vurdere om fosterdiagnostikk basert pa analyse av fritt
foster-DNA i den gravides blod, sakalt NIPD (Non-Invasive Prenatal Diagnosis), skal
tas i bruk for bestemte formal. Bioteknologinemnda behandlet saken pa mate
06.05.2014, og uttaler seg i denne omgang om bruk av NIPD for gravide som har
antistoffer mot proteinet Rhesus D (RhD). Denne tilstanden kan i enkelte tilfeller fore
til komplikasjoner for det kommende barnet.

Sammendrag

Bioteknologinemnda er i prinsippet positiv til & forbedre tilbudet til gravide som har
antistoffer mot RhD. Bruk av NIPD for RhD-typing kan bidra til en sikrere og bedre
behandling av bade fosteret og den gravide kvinnen. Bioteknologinemnda mener at selv
om bruk av NIPD for RhD-typing ma regnes som fosterdiagnostikk, og derfor faller inn
under § 4-1 i bioteknologiloven, skiller dette formalet seg vesentlig fra andre
bruksomrader for metoden. Formalet med blodtyping er rent behandlingsmessig og
reiser derfor ikke de samme etiske og samfunnsmessige dilemmaene som annen bruk
av NIPD. Bioteknologinemnda forutsetter at tidspunktet for testen blir i trdd med
anbefalingen fra Norsk gynekologisk forening (svangerskapsuke 25).

Bakgrunn

Helsedirektoratet er i gang med en prosess for a vurdere om fosterdiagnostikk basert pa
analyse av fritt foster-DNA i den gravides blod, sakalt NIPD (Non-Invasive Prenatal
Diagnosis), skal tas i bruk i Norge.

NIPD vurderes brukt for fire ulike formal:
1) bestemme kjonn — aktuelt ved fare for alvorlig kjgnnsbundet sykdom
2) undersoke enkeltgensykdommer — aktuelt nar det foreligger risiko for
alvorlig arvelig sykdom hos fosteret
3) rhesus D-typing (RhD-typing)
4) pavise unormalt kromosomantall
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Mens formal 1, 2 og 4 er fosterdiagnostikk i tradisjonell forstand, har RhD-typing av
fosteret et annet formal enn de gvrige bruksomradene. Undersokelsen gjores forst og
fremst for & overvéake svangerskap med risiko for RhD-alloimmunisering, slik at man
kan iverksette ngdvendige tiltak. RhD-alloimmunisering innebaerer at den gravides
immunsystem oppfatter fosterets rade blodceller som «fremmed», en tilstand som er
potensielt livstruende for fosteret. Undersokelsen omfattes av bioteknologilovens
definisjon av fosterdiagnostikk, selv om det ikke er fosterdiagnostikk i tradisjonell
forstand.

De regionale helseforetakene kan ikke ta i bruk NIPD for metoden er godkjent etter
bioteknologilovens bestemmelser om fosterdiagnostikk. Helsedirektoratet har foreslatt
at det i forbindelse med sgknadsbehandlingen gjores en nasjonal metodevurdering i
trdd med Nasjonalt system for innfering av nye metoder i spesialisthelsetjenesten.
Metodevurderingen skal omfatte alle de fire nevnte bruksomradene for NIPD.
Helsedirektoratet ba i april 2013 Bioteknologinemnda om a starte prosessen med sin
vurdering av NIPD for ulike bruksomrader. Nemnda diskuterte etiske og
samfunnsmessige sider ved bruk av den nye metoden til ulike formal pa
nemndsmgtene 23. april og 5. juni 2013 og vil fortsette denne prosessen utover i 2014.

Imidlertid er Helsedirektoratet na kjent med at fagmiljgene innen fedselsmedisin har
kommet med en ny veileder for svangerskapsomsorgen. I denne veilederen foreslas det
at RhD-genotyping av foster-DNA i blod fra RhD-negative gravide (NIPD) blir utfoert i
svangerskapsuke 25 i de tilfeller hvor fosteret er eller er antatt a4 vaere RhD-positivt.1
Dette er ikke en nasjonal veileder, men fagmiljeenes egne anbefalinger. Blodbanken
ved Ulleval (OUS) har etablert metoden for RhD-typing ved hjelp av NIPD. Etter som
det er et sterkt gnske fra fagmiljoene om snarlig innfering av NIPD for RhD-typing,
mener Helsedirektoratet det er viktig a fa avklart kunnskapsgrunnlaget for bruk av
NIPD til dette formalet raskt.

Etter avtale med Kunnskapssenteret har Helsedirektoratet bestemt at metodevurdering
for formal 3 prioriteres, og at metodevurderingen for bruk av NIPD for RhD-typing av
foster skal vaere ferdig i lopet av 2014. Etter samtale med Kunnskapssenteret gar det
fram at deres vurdering med hensyn til metodens kvalitet og sikkerhet i hovedsak vil
lene seg pa den svenske SPU-rapporten? (Utviardering av nye metoder inom hélso- och
sjukvarden) om samme emne fra 2011 med oppdateringer som tar hensyn til nyere
publikasjoner. I tillegg vil Kunnskapssenterets rapport inneholde en vurdering av
kost/nytte ved bruk av metoden i det norske helsevesenet. Det er ikke avklart nar
metodevurdering for de gvrige bruksomradene for NIPD vil veere ferdig, men ogsa for
disse bruksomradene vil rapporten ta utgangspunkt i metodevurderinger som gjores i
Sverige.

Siden Helsedirektoratet tar sikte pa a fa til en raskere prosess for metodevurdering av
NIPD for RhD-typing av foster, har de derfor oppfordret Bioteknologinemnda til &
prioritere en separat uttalelse om dette.

1 http://legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-gynekologisk-forening/Veiledere/Veileder-i-fodselshjelp-2014/
2 SPU-Alert rapport nr 2011-07 Analys av foster-DNA i kvinnans blod: icke-invasiv fosterdiagnostik for
blodgrupps- eller kdbnsbestamning

Side 2


http://legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-gynekologisk-forening/Veiledere/Veileder-i-fodselshjelp-2014

Problembeskrivelse: Gravide kvinner som er immunisert mot RhD

Ved siden av ABoO er Rhesus (Rh) det mest klinisk betydningsfulle blodgruppesystemet.
Det finnes mer enn 50 ulike Rh-antigen, der RhD er det viktigste. Omtrent 85 prosent
av befolkningen er RhD-positive. De resterende 15 prosentene mangler RhD-proteinet
pé overflaten av de rode blodcellene og er dermed RhD-negative. Rh-immunisering
innebearer at immunforsvaret danner antistoffer mot Rh-antigen som personen
mangler. En kvinne som er RhD-immunisert, har under en tidligere eller navaerende
graviditet dannet antistoffer mot et RhD-positivt fosters blodgruppeantigen. Disse
antistoffene kan gdelegge rede blodlegemer hos det RhD-positive fosteret. Dette kan
vaere livstruende for fosteret og har ofte skende alvorlighetsgrad etter flere graviditeter.
I noen tilfeller er forlapet sa alvorlig at det ma gjores blodoverfgringer under
graviditeten eller like etter fadsel. I Norge gjelder dette i snitt fire tilfeller per ar.1 I et
fatall tilfeller dor barnet.

For 4 unngd RhD-immunisering gis det Rh-profylakse til alle RhD-negative kvinner
som har fgdt et RhD-positivt barn. Rh-profylakse er blodplasma fra RhD-immuniserte
blodgivere og vil hindre at kvinnen danner antistoffer mot RhD. Sannsynligheten for at
fosterets blodlegemer skal passere over til den gravide kvinnen og forarsake
immunisering, er storst i forbindelse med fodsel eller inngrep under svangerskapet (for
eksempel fostervannsprove eller uttak av morkakevev). For & hindre immunisering
behandles derfor RhD-negative kvinner med Rh-profylakse i forbindelse med slike
inngrep. Immunisering kan imidlertid skje uten ytre pavirkning under hele
graviditeten. Rundt en tredjedel av alle RhD-immuniseringer skjer for fodsel, og sarlig
i siste trimester.

Om NIPD for RhD-typing

Metoden som det né sgkes om godkjenning for, brukes til & undersgke fritt foster-DNA
i den gravides blod. Man har siden 1997 kjent til at sma fragmenter av fosterets DNA
(200—300 basepar lange fragmenter) sirkulerer i den gravide kvinnens blod under
svangerskapet. DNA-et stammer fra fosterceller og morkakeceller som gjennomgar
normal celleded under fosterutviklingen. Ogsa hele celler fra fosteret befinner seg i den
gravides blod, og disse kan leve videre ogsa etter fadselen. For a genteste fosteret fra
navaerende svangerskap, er det derfor analyse av fritt foster-DNA (ffDNA ) man i
hovedsak har utviklet.

Ved sentrifugering eller filtrering kan man isolere fritt DNA fra plasma. Fosterets DNA
utgjer rundt 3—10 prosent av fritt DNA. Deretter benyttes PCR (Polymerase Chain
Reaction) for 8 mangfoldiggjore DNA-sekvenser som det er aktuelt & teste for. Utfra
eksisterende vitenskapelig dokumentasjon kan man anta at NIPD for RhD-
bestemmelse hos foster har en sensitivitet (metodens evne til 4 oppdage tilstanden som
det skal testes for) og spesifisitet (noyaktighet) pa rundt 99 prosent. Dette gjelder for
foster bade hos immuniserte og ikke-immuniserte gravide kvinner.

Malgrupper for RhD-typing av foster ved NIPD

Gravide kvinner som er immunisert mot RhD

NIPD er tenkt brukt for RhD-typing av foster hos gravide kvinner som er immunisert
mot RhD, for eksempel ved tidligere graviditet. Prover for & fastsla blodtype kan i
prinsippet tas sa tidlig som uke 5—7. Imidlertid anbefaler den norske veiledningen at
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proven tas i uke 25. Ved & bestemme fosterets blodgruppe kan man avgjore om det
foreligger en risiko for fosteret eller ikke. Om fosteret er RhD-positivt, ma kvinnen
overvakes og eventuelt behandles under graviditeten. Dersom fosteret er RhD-negativt,
behgves ikke videre provetaking, og ungdig bekymring kan dessuten unngas. NIPD kan
dermed bidra til bedre behandling av bade den RhD-immuniserte gravide og fosteret.
Utfra svenske tall kan man anta at denne malgruppen i Norge utgjer i underkant av
500 kvinner pr ar.

RhD-negative gravide uten RhD-immunisering (screening)

En storre malgruppe for RhD-typing av foster ved NIPD vil vare alle RhD-negative
kvinner uten RhD-immunisering. I Norge vil dette utgjore omtrent 9000 kvinner pr ar.
Undersgkelsen vil da ha som formal a finne ut hvilke kvinner som kan ha nytte av Rh-
profylakse. I dag fastslas fosterets RhD-status faorst ved fodsel.

Bioteknologinemndas tilrading

Bioteknologinemnda er i prinsippet positiv til & forbedre tilbudet til gravide som har
antistoffer mot RhD. Det vitenskapelige grunnlaget for NIPD-metoden for denne
pasientgruppen er utredet av svenske myndigheter, som mener at det er god
vitenskapelig stotte for & anta at metoden har en noyaktighet og folsomhet rundt 99
prosent. Metoden kan bidra til & redusere ungdvendig behandling med Rh-profylakse
og bruk av fostervannspregver og morkakeprover. Metoden kan derfor bidra til en
sikrere og bedre behandling av bade fosteret og den gravide kvinnen. Nemnda uttaler
seg pa grunnlag av den svenske rapporten, og uttalelsen forutsetter at
Kunnskapssenteret i sin rapport ikke kommer til vesentlig andre konklusjoner enn
denne.

Bioteknologinemnda er enig med Helsedirektoratet i at selv om ogséa bruk av NIPD for
RhD-typing ma regnes som fosterdiagnostikk, og derfor faller inn under § 4-11i
bioteknologiloven, skiller dette formalet seg vesentlig fra andre bruksomrader for
metoden. Formalet med blodtyping er rent behandlingsmessig og reiser derfor ikke de
samme etiske og samfunnsmessige dilemmaene som annen bruk av NIPD.

Bioteknologinemnda forutsetter at tidspunktet for testen blir i trdd med anbefalingen
fra Norsk gynekologisk forening (svangerskapsuke 25).

At Bioteknologinemnda na apner for NIPD brukt til RhD-typing forskutterer ikke
nemndas rad nar det gjelder metoden brukt til andre formal. Bruk av NIPD for disse
diagnostiske formal, vil nemnda komme tilbake til etter grundig vurdering av ulike
medisinske og etiske sider ved hvert enkelt bruksomrade.

Med vennlig hilsen
Kristin Halvorsen Sissel Rogne
Leder Direktor

Saksbehandler: Rune Kjeken, seniorradgiver
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