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 I 

Forord 
Tidlig i medisinstudiet fattet jeg interesse for kvinnehelse og barn, og da vi hadde undervisning 

om fosterdiagnostikk på 4. studieår tenkte jeg at det måtte være et spennende tema for 

masteroppgaven. Jeg tok derfor kontakt med Ragnhild Glad og spurte om hun kunne tenke seg 

å være veileder. Hun var positiv til dette og inkluderte Mona Nystad i prosjektet. Vi bestemte 

oss fort for å ha non-invasiv prenatal testing (NIPT) som tema, med fokus på hvilken nytteverdi 

metoden ville ha, implementert i norsk svangerskapsomsorg. 

Forarbeidet startet høsten 2017, der jeg satte meg inn i relevante tema og skrev 

prosjektbeskrivelse. Jeg var deretter i jevnlig dialog med veilederne og holdt meg oppdatert på 

forskning og utvikling på feltet. Jeg deltok også på nasjonalt fagmøte i medisinsk genetikk 

arrangert av Norsk Selskap for Humangenetikk (NSHG) i Oslo 15. november 2018. Et av 

hovedtemaene for fagmøtet var implementering av NIPT som primær screeningtest for gravide, 

med eksempel fra Nederland, etterfulgt av en politisk debatt der jeg fikk anledning til å stille 

spørsmål. 

Mesteparten av arbeidet med denne oppgaven ble gjort våren 2019. Selve litteratursøket ble 

utført 20.02.2019. I denne perioden hadde jeg jevnlige møter og dialog over mail med veileder 

Mona Nystad, og fra mai av var begge veiledere aktive i veiledning for ferdigstillelse av 

oppgaven. Oppgaven er skrevet av undertegnede, med faglige innspill fra veiledere.  

Jeg ønsker å takke mine veiledere for svært hyggelige møter, god kommunikasjon, høy faglig 

kompetanse og motiverende tilbakemeldinger. Det har vært en utelukkende positiv opplevelse 

å skrive denne oppgaven under deres veiledning. Videre ønsker jeg å takke Eirik Reierth ved 

Natur- og helsebiblioteket ved UiT for hjelp til litteratursøk og min mor Kari-Anne Johansen 

for korrekturlesing.  

Christina Åsheim-Olsen 

02.06.2019 
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Sammendrag 
Bakgrunn 
Målet med oppgaven er å vurdere hvilken nytteverdi implementering av non-invasiv prenatal 

testing i den norske svangerskapsomsorgen vil ha.  

Materiale og metode 
Systematisk litteratursøk i MedLine den 20.02.2019 ga 391 resultater. Etter å ha sortert artikler 

på bakgrunn av språk, årstall, tittel, abstract og relevans, sto 23 artikler igjen. Inklusjonskriterier 

var engelsk eller skandinavisk språk, publisert etter 2008. Eksklusjonskriterier var artikler som 

omhandlet andre fosterdiagnostiske metoder eller som hadde fokus på etiske aspekter. En del 

artikler fra ikke-europeiske land ble også regnet som mindre relevante. Det ble utfylt GRADE-

skjema for fem relevante artikler. I tillegg ble offentlige brev, rapporter og informasjonsskriv 

benyttet i oppgaven. 

Resultater 
Testegenskapene ved NIPT er gode, med en sensitivitet på 99,7% for føtal trisomi 21 (T21), 

98% for trisomi 18 (T18), 95% for trisomi 13 (T13) og 99% for føtal Rhesus-D status og for 

føtal kjønnsbestemmelse. Test spesifisitet er mellom 98,4-100% for alle disse tilstandene. NIPT 

har også en signifikant lavere falsk positiv rate (FPR) enn KUB-test, henholdsvis 0,04% vs. 

3,1%. Det forekommer en liten andel falske positive og negative resultater ved NIPT, som gjør 

at testen ikke kan brukes diagnostisk til enkelte formål. Innføring av NIPT i andre europeiske 

land har ført til en signifikant reduksjon av invasive tester. NIPT er kun tilgjengelig for en liten 

andel gravide i Norge, og mange reiser derfor til utlandet for å få tilgang til testen. Det finnes 

ikke noen oversikt over omfanget av helseturismen for dette formål. NIPT som sekundærtest 

kom ut som et lite effektivt scenario i en metodevurdering publisert av Folkehelseinstituttet, og 

NIPT som primærtest for risikogravide kom ut som et svært kostbart scenario. Helsemessige 

og økonomiske konsekvenser av et redusert antall invasive tester ble ikke tatt med i analysene.   

Konklusjon 
NIPT er en test med høy diagnostisk nøyaktighet, signifikant bedre enn KUB-testen. Som 

sekundærtest fører NIPT til færre invasive tester, men nytteverdien av NIPT vil sannsynligvis 

være høyere dersom den benyttes som primærtest blant gravide med økt risiko for 

kromosomavvik. Flere norske gravide reiser nå til utlandet for å få NIPT. Norske 

helsemyndigheter bør utrede en bedre strategi for fremtidig bruk av NIPT.  
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Forkortelser 
β-hCG: beta-humant choriongonadotropin 

cfDNA: cellefritt DNA 

cffDNA: cellefritt føtalt DNA 

CEA: kostnadseffektivitetsanalyse 

CSS: kromosom-selektiv sekvensering 

CUA: kost-nytte analyse 

FPR: falsk positiv rate 

hCG: humant choriongonadotropin 

HOD: Helse- og omsorgsdepartementet 

ICER: inkrementelle kostnader 

KUB: kombinert ultralyd og blodprøve  

MPS: massiv parallell sekvensering 

MPSS: massiv parallell shotgun sekvensering 

NGS: neste generasjons sekvensering 

NIPT: non-invasiv prenatal testing 

NIPD: non-invasiv prenatal diagnostikk 

NT: nuchal translucency /nakkeoppklaring 

PAPP-A: pregnancy-associated plasma protein A 

PCR: polymerase chain reaction  

SCA: sex chromosome aneuploidy / kjønnskromosomal aneuploidi 

SNP: single nucleotide polymorphism / enkeltnukleotidpolymorfisme 

t-MPS: targeted massive parallel sequencing  

T13: trisomi 13 

T18: trisomi 18 

T21: trisomi 21 

QALYs: kvalitetsjusterte leveår  
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1 Innledning 

 Den norske svangerskapsomsorgen 
Når en kvinne blir gravid i Norge har hun rett til gratis svangerskapsomsorg. For friske gravide 

tilbys syv konsultasjoner hos fastlege eller jordmor, i tillegg til en rutinemessig ultralyd rundt 

uke 18 (1). Hensikten med konsultasjonene er blant annet å gi informasjon og veiledning, måle 

blodtrykk, blodprosent, analysere urin samt undersøke at fosteret vokser som det skal. Ultralyd 

er en metode der man bruker lydbølger for å framstille bilde av fosteret og omgivelsene rundt 

fosteret (2). Ifølge retningslinjene for ultralyd i svangerskapet har rutineundersøkelsen, som er 

inkludert i svangerskapsomsorgen, til hensikt å fastslå termin og antall fostre, vurdere 

morkakens plassering samt gjøre en orienterende undersøkelse av fosterets anatomi og 

utvikling. Ifølge en rapport utført av Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester i Norge har 

det rutinemessige ultralydtilbudet rundt uke 18 en oppslutning på minst 98% (3). Denne 

rutineundersøkelsen anses ikke som fosterdiagnostikk fordi den ikke har som formål å påvise 

eller utelukke sykdom eller utviklingsavvik hos fosteret (4). Dersom man oppdager 

utviklingsavvik eller strukturelle avvik ved ultralyd, skal den gravide få tilbud om ekstra 

oppfølging og/eller fosterdiagnostiske undersøkelser (2). 

 Fosterdiagnostikk 
I Norge er fosterdiagnostikk regulert i «Lov om humanmedisinsk bruk av bioteknologi» av 5. 

Desember 2003 nr. 100 (4), der det i § 4-1 første ledd fremgår at: 

 Med fosterdiagnostikk forstås i denne lov undersøkelse av føtale celler, foster eller en 

gravid kvinne med det formål å få informasjon om fosterets genetiske egenskaper eller 

for å påvise eller utelukke sykdom eller utviklingsavvik hos fosteret.  

Det foreligger retningslinjer med kriterier for hvem som skal tilbys fosterdiagnostikk. 

Eksempler på kriterier er hvis den gravide er over 38 år ved termin, hvis den gravide og/eller 

hennes partner har økt risiko for å få et sykt barn eller har fått et alvorlig sykt barn tidligere, 

eller eventuell eksponering for fosterskadelige substanser hos den gravide (5). 

Fosterdiagnostikk er et frivillig tilbud som kvinnen og hennes partner selv kan vurdere om de 

ønsker. Det skal gis god informasjon og veiledning i forkant og i etterkant av fosterdiagnostikk. 

Informasjonen skal inneholde blant annet risiko ved prosedyrer, hva testene kan avdekke og 
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hvor god kvaliteten på testene er (6). Fosterdiagnostikk kan deles inn i to undergrupper: non-

invasive tester og invasive tester. I Norge er det vanlig å starte med non-invasive tester der man 

først beregner risiko for sykdom eller avvik, før man eventuelt supplerer med invasive tester 

for å bekrefte eller avkrefte funn. Non-invasive tester er således ikke å regne som diagnostikk, 

men snarere en risikovurdering.  

1.2.1 Non-invasive tester 
Non-invasive tester er tester som innebærer minimal inngripen i svangerskapet og som ikke 

medfører prosedyrerelatert abortrisiko (6). Testene kan gjøres i form av ultralyd av fosteret og 

blodprøve fra den gravide. Innen fosterdiagnostikk er det hovedsakelig to non-invasive metoder 

som benyttes: kombinert ultralyd og blodprøve (KUB)-test og non-invasiv prenatal testing 

(NIPT). Sistnevnte innebærer analyse av fritt sirkulerende cellefritt DNA fra mor og foster.  

1.2.1.1 Kombinert ultralyd og blodprøve-test  
Ved KUB-test kalkulerer man risiko for at fosteret har et unormalt antall kromosomer, såkalt 

føtal aneuploidi, av typen trisomi (7). Ved trisomi har fosteret en ekstra kopi av et kromosom, 

og de vanligste er trisomi 21 (Downs syndrom), trisomi 18 (Edward syndrom) og trisomi 13 

(Patau syndrom) (8). Det fødes ca. 70-80 barn med trisomi 21 i Norge hvert år, mens 

forekomsten av trisomi 18 og 13 er mye lavere (9). For å kalkulere risiko for trisomi ved KUB-

test kombinerer man resultater fra tidlig ultralydundersøkelse i svangerskapsuke 11-14 med 

resultat fra en blodprøve tatt av den gravide i samme tidsrom og den gravides alder ved termin. 

Ved tidlig ultralyd vil man blant annet kunne vurdere størrelsen på fosterets nakkeoppklaring 

(«nuchal translucency» (NT)), vurdere fosterets nesebein og fosterhjertet. Dette er relevant 

fordi utviklingsavvik i disse strukturene kan være relatert til trisomi (10). Blodprøven som tas 

ved KUB kalles dobbeltest, og undersøker mengde fritt β-human chorionic gonadotropin 

hormon (β-hCG) og «pregnancy associated» plasma protein A (PAPP-A). Disse proteinene har 

man sett kan ha en annen konsentrasjon i svangerskap der fosteret har trisomi (10). Den 

gravides alder ved termin tas med fordi man vet at den mest sentrale risikofaktoren for trisomi 

21 hos foster er økt alder hos mor (9). Ifølge Kagan et al har KUB-testen en sensitivitet på rundt 

90% for trisomi 21 og 95% for trisomi 13 og 18, med en falsk-positiv rate på 3,1% (10). Dersom 

KUB-testen viser risiko lik eller større enn 1:250 vurderes det som høy risiko for 

kromosomavvik, og den gravide skal informeres om muligheter for å få utført analyser av 

fosterets DNA ved NIPT eller invasive tester (6).  
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1.2.1.2 Non-invasiv prenatal testing  
Non-invasiv prenatal testing, NIPT, er en del av nyere genteknologi, der man benytter cellefritt 

foster DNA (cffDNA) fra mors blod til å analysere fosterets genetiske egenskaper. Oppdagelsen 

av cellefritt DNA (cfDNA) i mors blod startet ved at tumor DNA fra kreftsvulster ble oppdaget 

sirkulerende i blodet til kreftpasienter. Dette ledet til en teori om at også føtalt DNA befant seg 

i mors blod under svangerskapet. I 1997 ble teorien bekreftet av Dennis Lo og hans 

forskningsteam, og resultatene ble presentert i The Lancet samme år (11). Etter denne 

oppdagelsen gikk det kun 2-3 år før det ble identifisert foster-spesifikke markører, ved 

«polymerase chain reaction» (PCR) analyse, som kunne benyttes til å skille føtalt og maternelt 

DNA (12). Deretter gikk forskningen videre til digital PCR i 2007, før man i 2008 benyttet 

massiv parallell sekvensering (MPS) for første gang (13).  

MPS er en metode der man amplifiserer og sekvenserer, det vil si mangfoldiggjør og bestemmer 

rekkefølgen, av millioner av DNA-fragmenter samtidig (Figur 1). Metoden går under 

samlebetegnelsen «Next generation sequencing» (NGS). Felles for NGS-plattformene som 

brukes til NIPT er at de alle leser korte DNA-sekvenser. Dette er en fordel, fordi føtalt DNA er 

kortere enn maternelt DNA (14). Det finnes hovedsakelig to ulike metoder for massiv parallell 

sekvensering; massiv parallell «shotgun» sekvensering (MPSS) og målrettet massiv parallell 

sekvensering (t-MPS).  

MPSS går ut på å amplifisere og sekvensere alt cellefritt DNA, både maternelt og føtalt, og 

foreta en såkalt helgenom sekvensering. Deretter sammenligner man antall avlesninger av det 

kromosomet man er interessert i, for eksempel kromosom 21, med antall avlesninger fra 

standardiserte referansekromosomer. Prinsippet bak metoden er at fostre med trisomi vil 

frigjøre en større mengde av det kromosomet de har for mye av, og den totale mengden av dette 

kromosomet vil dermed øke i maternelt blod. Resultatet presenteres som en z-score, der graden 

av avvik fra den normale mengde kromosom oppgis, og man kan beregne risiko for aneuploidi 

ut fra denne. En stor fordel med denne metoden er at man ikke behøver å separere føtalt og 

maternelt DNA, men ulempene er at man er avhengig av en føtal fraksjon over 4% og at 

kostnadene blir høyere fordi man sekvenserer hele fosterets genom (15).  

Ved t-MPS gjør man en kromosom-selektiv sekvensering (CSS) der kun utvalgte områder, 

såkalte enkeltnukleotidpolymorfismer («single nucleotide polymorphism» (SNP)), på 

kromosomer av interesse sekvenseres og telles. Enkeltnukleotidpolymorfisme er den vanligste 
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typen genetisk variasjon, der en enkelt byggestein (nukleotid) er byttet ut med en annen, fra ett 

individ til et annet. Dersom disse SNP-ene befinner seg i områder av gener som koder for 

viktige proteiner, kan det få følger i form av syndromer eller sykdommer (16). Ved målrettet 

analyse av områdene som man vet kan føre til bestemte sykdommer eller syndromer, unngår 

man å bruke ressurser på data man ikke har behov for. Det viser seg at antall avlesninger kan 

reduseres 5-10 ganger sammenlignet med MPSS, og man får fortsatt svært nøyaktige resultater 

for de utvalgte kromosomene. Ulempen med denne metoden er at man må vite på forhånd hva 

man skal teste for, i tillegg til at den krever et spesifikt design og optimalisering for hver av de 

ulike mål-kromosomene (17).  

Den føtale fraksjonen (FF) er et uttrykk for mengden cffDNA som finnes i mors blod, og denne 

fraksjonen øker proporsjonalt med svangerskapslengden. For å skille føtalt DNA fra maternelt 

DNA, og dermed kunne måle føtal fraksjon, benytter man i dag enten metyleringsmarkører på 

DNAet eller en sammenligning av føtal og maternell haplotype (individets unike kombinasjon 

av gener) (15). Den føtale fraksjonen regnes å være stor nok rundt uke 10 i svangerskapet til å 

kunne utføre NIPT. Sammen med føtal fraksjon er antall molekyler analysert, proporsjon av  

nukleotidene guanin og cytosin i spesifikke kromosomer samt maternelle og føtale kopi-

varianter viktige variabler for testens presisjon (18). CffDNA har i tillegg en kort halveringstid, 

noe som gjør det lite sannsynlig at DNA fra tidligere svangerskap vil være tilstede og 

kontaminere prøven (16). 

Frem til 2017 var NIPT kun tilgjengelig i Norge for Rhesus-D typing hos RhD-negative 

gravide. Testen ble 1. mars 2017 godkjent av Helse- og Omsorgsdepartementet for en liten 

gruppe gravide, som alternativ til invasiv test for påvisning av trisomi 13, 18 og 21  (19). Den 

ble deretter godkjent til bruk for føtal kjønnsbestemmelse ved risiko for alvorlig arvelig 

kjønnsbundet sykdom i april 2018 (20). NIPT ble imidlertid først innført nasjonalt i desember 

2018, og da kun for gravide over 38 år som har positiv KUB-test.  
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Figur 1 Massiv parallell sekvensering  
Figuren viser MPSS til venstre og t-MPS til høyre, her illustrert ved testing for trisomi 21. Ved MPSS vil millioner 
av cellefrie DNA fragmenter sekvenseres, både fra mor (lilla fragmenter) og foster (oransje fragmenter). DNA 
molekylene organiseres etter tilhørende kromosom, og man kan se om mengden kromosomfragmenter avviker fra 
normalen. Ved t-MPS vil kun spesifikke SNPer på utvalgte kromosomer amplifiseres og sekvenseres ved PCR. 
Testen er positiv dersom ratioen mellom allelene er ulik. (18).  
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1.2.2 Invasive tester 
Invasive tester er prosedyrer med direkte inngripen i svangerskapet. Disse testene skiller seg 

fra non-invasive tester med at de innebærer risiko for prosedyrerelaterte komplikasjoner som 

fostervannslekkasje, infeksjon, blødning og abort. De vanligste invasive tester er morkakeprøve 

og fostervannsprøve. Disse blir som regel utført i etterkant av en positiv ikke-invasiv test. 

Morkakeprøver tas vanligvis mellom uke 11-14 i svangerskapet, mens fostervannsprøver tas 

etter uke 15 (6). Morkaken utvikles fra det befruktede egget og har dermed samme DNA som 

fosteret, og fostervannet inneholder celler direkte fra fosteret. Ved disse prosedyrene benytter 

man ultralyd for orientering av morkakens og fosterets plassering. Prøvene kan enten tas 

transabdominalt (gjennom magen) eller transcervikalt (via livmorhalsen). Begge disse 

metodene innebærer en risiko for prosedyrerelatert abort på rundt 0,5-1%, avhengig av når i 

svangerskapet testen tas og hvilken metode som benyttes (21). DNAet som hentes ut kan 

analyseres ved blant annet PCR, helgenomsekvensering, SNP-array, biokjemiske og 

enzymatiske analyser, samt fullstendig karyotypering (22). Resultater basert på invasive tester 

regnes som diagnostiske og er dermed det siste trinnet i den fosterdiagnostiske modellen i 

Norge (Figur 2) (6).  

 
Figur 2 Illustrasjon av den fosterdiagnostiske modellen i Norge.  
Gravide får tilbud om NIPT som alternativ sekundærtest, dersom de oppfyller et kriterium for fosterdiagnostikk, 
KUB-test viser økt risiko for trisomi og de er over 38 år ved termin. Invasive tester er siste steg i den 
fosterdiagnostiske modellen, resultater fra invasive tester regnes som diagnostiske.    
  

Kriterie	for	
fosterdiagnostikk	

oppfylt	

KUB-test	viser	
risiko	>	1:250

NIPT

(dersom	>	38	år)
Invasiv	test

Invasiv	test
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2 Begrepsavklaringer 

Nytteverdi 
Ifølge Det Norske Akademis ordbok er definisjonen på nytte at man «har fordel, utbytte, gagn 

eller hjelp av noe» (23).  Verdi defineres litterært som «(samling av) vesentlige, ønskelige, rette 

egenskaper som gir eller bør gi noe(n) (høy) kvalitet og rang, (stor) betydning» (24). Uttrykket 

nytteverdi er satt sammen av disse to begrepene, og vil i denne oppgavens sammenheng bety å 

vurdere om en innføring av NIPT vil være til fordel og gagn med ønskelige egenskaper som 

bidrar til høyere kvalitet av fosterdiagnostikken.   

Screening 
Store medisinske leksikon har følgende definisjon på screening: «Screening, undersøkelse av 

en gruppe mennesker med en test eller annen standardisert undersøkelsesmetode for å påvise 

en nærmere bestemt, ennå ikke oppdaget, sykdom eller risikofaktor for sykdom» (25). 

Screening er altså ikke det samme som diagnostikk fordi man ikke er ute etter en endelig 

diagnose, men ønsker å identifisere det som skiller seg fra det normale.    

Reproduktiv autonomi  
Av store norske leksikon defineres autonomi som «frihet til å treffe valg av betydning for eget 

liv og egen helse» (26). Reproduktiv autonomi handler om å få mulighet til å ta selvstendige 

beslutninger knyttet opp til det å skulle bringe frem nytt liv. Det er avgjørende med tilstrekkelig 

informasjon tilpasset beslutningstakerens kunnskapsnivå, slik at vedkommende har et solid 

grunnlag til å ta et velinformert valg (27).  

Begreper for diagnostisk nøyaktighet 
For å vurdere den diagnostiske kvaliteten på NIPT, benyttes ulike begreper definert som 

følgende av Store norske leksikon: 

o Sensitivitet – sannsynligheten for at en syk/affisert person får positivt testresultat. 

o Spesifisitet – sannsynligheten for at en frisk/uaffisert person får negativt testresultat. 

o Falsk positiv rate – andelen positive resultater som egentlig er negative. 

o Positiv prediktiv verdi – sannsynligheten for at en person med positiv test virkelig har 

sykdommen (avhengig av metodens sensitivitet og spesifisitet, samt forekomst av 

tilstanden i den undersøkte populasjonen).  
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3 Problemstilling 
Formålet med denne oppgaven er å vurdere hvilken nytteverdi implementeringen av non-

invasiv prenatal testing (NIPT) vil ha i den norske svangerskapsomsorgen. Jeg ønsker å se på 

kvaliteten av testen - hvor god er den egentlig? Hvordan kan man best anvende den, både med 

tanke på praktisk gjennomførbarhet og samfunnsøkonomiske aspekter? Bør den benyttes som 

en sekundærtest etter forutgående risikovurdering, eller som primærtest? Og ikke minst – hvem 

bør tilbys testen?  

De etiske utfordringene knyttet til å diagnostisere sykdom i fosterlivet er mange, men vil i denne 

oppgaven kun belyses i grove trekk knyttet opp mot oppgavens formål.  

 

4 Materiale og metode 
Oppgaven er et litteraturstudium og det er gjort et systematisk søk i databasen MedLine. I 

forkant av litteratursøket ble flere relevante artikler lest for å finne frem til relevante nøkkelord 

og MeSH-termer.  

Litteratursøket i MedLine ble bygd opp med følgende søkeord og MeSH-termer: 

                     
Figur 3 Oppbygging av søk i MedLine. 
(M) indikerer at ordet er en MeSH-term. 
Alle ord innenfor hver boks er koblet sammen med OR.  
 
Litteratursøket i MedLine (Figur 3) den 20.02.2019 kl. 12.15 ga 391 resultater. Alle referansene 

ble lagt inn i et EndNote-bibliotek, der det ble foretatt sortering basert på inklusjons- og 

eksklusjonskriterier vedtatt i samråd med veiledere, samt tittel og abstract (Figur 4). 

Inklusjonskriterier var at artikkelen skulle være på engelsk eller skandinavisk språk og være 

 

NIPD 

NIPT 

Non-invasive prenatal testing 

Non-invasive prenatal diagnosis 

Cell-free fetal DNA 

Cell free fetal nucleic acid 

CffDNA 

 

Trisomy (M) 

Aneuploidy (M) 
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Reproductive autonomy 

Chromosome disorders (M) 

Chromosome aberrations (M)  
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publisert etter 2008 (fordi det var da massiv parallell sekvensering ble innført). 

Eksklusjonskriterier var artikler som ikke omhandlet NIPT og/eller hadde hovedfokus på andre 

fosterdiagnostiske metoder, samt artikler med hovedfokus på etiske aspekter ved NIPT. En del 

artikler fra ikke-europeiske land ble regnet som mindre relevante, fordi samfunnsmodellen i 

mange av disse landene skiller seg vesentlig fra den norske. 

 
 
Figur 4 Prosessen rundt utvelgelse av artikler.  
Litteratursøket ga et resultat på 391 artikler som var publisert etter 2008, på engelsk eller skandinavisk språk. 328 
artikler ble selektert bort på tittel, mange fordi de hadde ordet «etikk» eller andre fosterdiagnostiske metoder i 
tittelen. 63 abstract ble så lest, hvorav 37 artikler ble sortert bort ut fra kriterier og relevans. Til slutt ble 3 artikler 
selektert bort på bakgrunn av tema, da disse artiklene hadde samme tema som andre, bedre artikler.   
 

I tillegg til relevante artikler fra litteratursøket og referanser funnet i de utvalgte artiklene, er 

det brukt rapporter, brev og informasjonsskriv fra norske helsemyndigheter, samt artikler 

mottatt fra veiledere. Det er skrevet strukturerte sammendrag av 5 hovedartikler brukt i 

oppgaven (se vedlagte GRADE-evalueringer).  

  

Litteratursøk	
391	artikler

63

26

Relevant	
(tema):	23	

Selektert	bort	
(tema):	3

Selektert	bort	
(abstract):	37		

Selektert	bort	
(tittel):	328
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5 Resultater 

 Diagnostisk nøyaktighet 
For å få oversikt over kvalitet og diagnostisk nøyaktighet ved NIPT er det i denne oppgaven 

tatt utgangspunkt i to større meta-analyser publisert i henholdsvis 2016 og 2017. Begge er 

vurdert med GRADE til å være av moderat kvalitet, nedgradert grunnet økt risiko for bias i 

flere av de inkluderte kohort-studiene. Mackie et al. er en systematisk oversikt basert på 117 

kohort-studier, mens Gil et al. er basert på 35 kohort-studier. Begge disse systematiske 

oversiktene tar for seg diagnostisk nøyaktighet ved NIPT for påvisning av trisomi og monosomi 

X. Den ene inkluderte i tillegg diagnostisk nøyaktighet for kjønnsbestemmelse og Rhesus-D 

typing, mens den andre inkluderte kjønnskromosomal aneuploidi (SCA). Alle studiene 

inkludert i de to systematiske oversiktene måtte ha sammenlignet resultatene ved NIPT med 

resultater fra enten invasiv testing eller klinisk utfall ved fødsel (blodprøve eller fenotype). 

Begge meta-analysene har utført bivariat analyse. 

 
Tabell 1 Testegenskaper ved NIPT basert på resultater fra Mackie et al. (28). 
Sensitivitet og spesifisitet ved screening med NIPT for de vanligste trisomier, kjønn, Rhesus-D status og 
monosomi X. Under hver enkelt tilstand står det antall tester resultatene er basert på.  
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Tabell 2 Testegenskaper ved NIPT basert på resultater fra Gil et al. (29) 
Sensitivitet og falsk positiv rate (FPR) ved screening med NIPT for de vanligste trisomier, monosomi X og 
kjønnskromosomal aneuploidi (SCA).  
 
De systematiske oversiktene viser begge gode testegenskaper ved NIPT med sensitivitet på 98-

99 % for alle tilstander, med unntak av trisomi 13 og monosomi X, som i Tabell 1 har en 

sensitivitet på henholdsvis 90.6% og 92,9%. Tabell 1 viser i tillegg en spesifisitet for alle 

tilstander mellom 98,4-100%.  

Mackie et al. (28) har inkludert både høyrisiko-populasjoner og den generelle populasjonen 

uten skille mellom disse, og presenterer derfor ikke noen falske positive rater. Gil et al. (29) 

har et skille mellom studiene som er basert på en høyrisiko-populasjon av gravide og studiene 

som er basert på den generelle gravide populasjon, og gjør derfor estimater av falsk positiv rate 

(FPR) fordi prevalensen av de ulike tilstandene da er kjent. FPR oppgitt i Tabell 2 er basert på 

høyrisiko-populasjonen, men det ble ikke påvist noen signifikant forskjell i FPR mellom de to 

populasjonene. NIPT har en vesentlig lavere FPR enn KUB, på henholdsvis 0,04% versus 3,1% 

(10, 29).  

I 22 av de 35 studiene inkludert i Gil et al. (29) ble MPSS benyttet, mens 8 studier benyttet CSS 

(kromosom-selektiv sekvensering), 4 studier benyttet SNP og 1 studie benyttet en kombinasjon 

av CSS/SNP. Man fant ingen signifikant forskjell i testegenskaper ved disse testmetodene. I 

Mackie et al. (28) fant man heller ikke noen signifikant forskjell i sensitivitet ved de ulike 

testmetodene, men en høyere spesifisitet ved digital PCR sammenlignet med konvensjonell 

PCR. Andre kliniske valideringsstudier viser imidlertid at hel-genom MPS er den metoden med 

høyest presisjon og at screening for føtal aneuploidi, særlig trisomi 21, kan utføres nærmest 

diagnostisk med helgenomsekvensering (30-32).  
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 Mulige feilkilder ved NIPT 
Et problem ved NIPT, som gjør at den ikke kan benyttes som en diagnostisk test for alle 

tilstander, er at man har en viss andel falsk positive og falsk negative resultater. NIPT anbefales 

derfor brukt som en screeningtest for enkelte tilstander, eksempelvis trisomier, der et eventuelt 

positivt resultat suppleres med en invasiv test for å bekrefte eller avkrefte funn (28, 29). 

Hovedårsaken til falsk positive eller falsk negative resultater ved NIPT er såkalt føtoplacental 

mosaikk (33). Det cellefrie DNAet som skilles ut i maternelt blod stammer opprinnelig fra 

morkaken, og selv om fosteret og morkaken er utviklet fra det samme befruktede egget og 

dermed i utgangspunktet har samme arvemateriale, kan det i 1-2% av graviditetene forekomme 

forskjeller i DNA mellom foster og morkake (34). Den gravide kan for eksempel få et falskt 

positivt resultat grunnet kromosomavvik i morkaken som ikke er representativt for fosteret, 

eller falskt negativt svar grunnet kromosomavvik hos fosteret som ikke er til stede i morkaken. 

Føtoplacental mosaikk kan dermed forekomme både ved NIPT og ved morkakeprøve, og er 

således ikke en unik feilkilde for NIPT. Andre potensielle årsaker til falsk positivt eller negativt 

resultat ved NIPT er DNA som stammer fra en forsvunnet tvilling («vanished twin»), en svært 

sjelden tilstand som forekommer i om lag 0,42% av alle graviditeter (18). Høy BMI hos den 

gravide kan føre til at den føtale fraksjonen blir mindre fordi mors DNA-andel er større enn 

normalt. Dersom den gravide har gjennomgått organtransplantasjon fra en donor kan også dette 

forstyrre resultatet, fordi arvemateriale fra donor også vil være til stede i blodet (34). 

Kromosomfeil hos mor (oftest feil som involverer X kromosomet) eller kreft hos den gravide 

er, samlet sett, en hyppig rapportert årsak til feilaktige resultater, fordi mors DNA-andel 

påvirkes og fordi kreftcellene bidrar med arvemateriale som øker den totale z-scoren uten at 

resultatet er representativt for fosteret (35). Kreftsykdom hos den gravide forekommer relativt 

sjelden, men det er viktig for klinikere å ha en plan for oppfølging av disse og sørge for at 

gravide får informasjon om at NIPT også kan avdekke alvorlig sykdom hos mor i forkant av 

testing (36).  

En studie publisert i 2018 viser at man kan redusere antall falsk positive og negative resultater 

ved NIPT med å måle den føtale fraksjonen (FF) i forbindelse med testing (35). Dette kan gjøres 

med en algoritme oppgitt som TriZ-score, som indikerer sannsynlighet for at det foreligger 

mosaikk. FF vil som regel øke i tilfeller der fosteret har trisomi, på grunn av økt antall 

kromosomer, og man vil derfor kunne måle z-score opp mot FF for å regne ut sannsynligheten 

for en reell føtal trisomi. Ved TriZ-score oppgis det om antall kromosomavlesninger avviker 
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fra det som er normalt hos en ikke-mosaisk trisomi med samme FF. Dersom Z-score er økt 

(antall kromosomer er høyere enn hos diploide fostre) og TriZ-score er lav (lavere enn det som 

er forventet ved en reell trisomi), indikerer det at det foreligger mosaikk. Analysemetoden 

krever en FF på minst 5%. I tilfeller der TriZ-score viste sannsynlig mosaikk ble placental 

mosaikk bekreftet i 90% av tilfellene (35). Det er ikke satt noen standard for at TriZ-score skal 

tas rutinemessig, og det varierer derfor i ulike studier om FF er kalkulert, men det er anbefalt å 

innføre dette som standard ved alle laboratorier som utfører NIPT.  

 Erfaringer fra andre land 
Allerede i 2015 var NIPT markedsført i 61 land i Europa, Asia, Afrika og Amerika (37). Det 

vil si at det er mange land som nå har tilegnet seg erfaring med implementering og bruk av 

NIPT. Flere steder ble testen først implementert kommersielt av private aktører, uten offentlig 

regulering eller kontroll (38).  

I Nederland ønsket ikke helsemyndighetene en utvikling med kommersialisering av 

fosterdiagnostiske metoder og en nasjonal NIPT-kommisjon ble opprettet for å få en kontrollert 

implementering av NIPT nasjonalt. Kommisjonen igangsatte en nasjonal studie, kalt 

TRIDENT-studien, der gravide med høy risiko for trisomi (enten basert på resultater etter KUB-

test eller på medisinsk indikasjon, eksempelvis bærer av arvelig sykdom) fikk tilbud om NIPT 

fra og med april 2014. Forut for dette hadde KUB-test vært tilgjengelig for alle gravide mot en 

egenandel siden 2007, med en oppslutning på 25-30% (39). Etter innføring av NIPT som 

sekundærtest måtte gravide møte til konsultasjon med sertifisert helsepersonell før testing, der 

både muntlig og skriftlig informasjon ble gitt. Metoden som ble brukt i analysene var helgenom 

MPSS på Universitetssykehusenes genetiske laboratorier (39). De gravide ble informert om at 

denne metoden kunne avdekke andre tilstander enn de vanligste trisomier, og at dette i så fall 

ville bli diskutert med dem i etterkant. Den første evalueringen av TRIDENT-studien viste at 

86% av høyrisiko-gravide benyttet seg av NIPT, noe som ledet til en stor reduksjon i antall 

invasive tester og dermed talte for å benytte NIPT etter risikokalkulering (39). Med disse 

resultatene ble studien forlenget og utvidet til TRIDENT-2, der alle gravide, uavhengig av 

risikoprofil, ble tilbudt NIPT som primærtest fra og med april 2017 mot en egenandel på rundt 

1700 norske kroner. Nederland er ett av de første landene i verden som har implementert NIPT 

som primærtest i sitt offentlige helsetilbud (40). En viktig observasjon som er gjort i etterkant 

av implementeringen, er en betydelig reduksjon i prosedyrerelaterte aborter. Reduksjonen, som 
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følge av at færre gikk videre til invasiv testing, var 44% etter innføring av NIPT som 

sekundærtest og 62% etter innføring av NIPT som primærtest (41). 

Andre europeiske land som har tatt i bruk NIPT er England, Belgia, Italia, Tyskland, Finland, 

Danmark, Island og Sverige.  En dansk retrospektiv observasjonsstudie publisert i 2017 viste 

at oppslutningen om fosterdiagnostiske undersøkelser økte etter innføringen av NIPT fordi flere 

av de som ikke ønsket testing tidligere, nå ønsket NIPT. Den viste også at antall invasive tester 

ble signifikant redusert etter innføring av NIPT som sekundærtest i 2013 (Figur 5) (42). Også 

Belgia har gjort  liknende erfaringer – NIPT førte til signifikant reduksjon av prosedyrerelaterte 

aborter (43).  

 
Figur 5 Prenatal testing i Nord-Danmark 
Illustrerer oppslutningen til de ulike fosterdiagnostiske metodene før og etter innføring av NIPT (42).  
 
Flere av disse europeiske landene har laget informasjonsbrosjyrer og websider, slik at gravide 

kan få relevant og kvalitetssikret informasjon om prenatal screening og diagnostikk før de tar 

stilling til eventuell testing (44-46). Eksempel på innhold i disse brosjyrene er info om de ulike 

testene, hva de kan og ikke kan gi svar på, hvordan testene utføres og hvor god kvaliteten på 

resultatene er. Det understrekes at valget om screening er opp til hver enkelt, og at ytterligere 

informasjon kan fås av helsepersonell. Ved å tilby de gravide og deres partnere informasjon 

gjennom brosjyrer og internett, tilrettelegger man for reproduktiv autonomi ved at de kan 

tilegne seg informasjon under rolige omstendigheter og dermed være i bedre stand til at ta et 

informert valg om hvorvidt de ønsker prenatal screening eller ikke. De som har tatt et 
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velinformert valg, viser seg å slite mindre med vanskelige tanker og psykiske plager i etterkant 

(47).  

 Kostnader og nytte 
Helsedirektoratets veileder for økonomisk evaluering av helsetiltak viser til at det sentrale 

verdigrunnlaget for prioritering i helsesektoren er basert på alvorlighetsgrad, nytte og 

kostnadseffektivitet (48). Når en ny metode skal innføres vil en kostnadseffektivitetsanalyse 

(CEA) eller en kost-nytte-analyse (CUA) være et godt verktøy for å kunne vurdere om 

kostnader står i rimelig forhold til nytten. Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten gjorde 

i 2016 en helseøkonomisk evaluering av NIPT og resultatene ble presentert som deler av to 

fullstendige metodevurderinger, én for påvisning av trisomi 21, 18 og 13 ved NIPT og én for 

kjønnsbestemmelse av foster ved NIPT. Det er i tillegg publisert en metodevurdering i 2014 for 

Rhesus-D typing av foster ved bruk av NIPT. Det skulle også gjøres en metodevurdering for 

undersøkelse av enkeltgensykdommer hos foster ved bruk av NIPT, men Nye Metoders 

sekretariat opplyser at det i Bestillerforum RHF´s møte 24. april 2017 ble besluttet å ikke gjøre 

dette, på bakgrunn av at fagmiljøet mente det ikke var hensiktsmessig (49).  

Metodevurderingen for påvisning av trisomi ble publisert i april 2016. Den er hovedsakelig 

basert på to systematiske oversikter, som inkluderte henholdsvis 52 og 31 primærstudier. Den 

tar for seg diagnostisk nøyaktighet av NIPT, sammenligning av NIPT med dagens tilbud, 

helseøkonomiske vurderinger av NIPT og etiske vurderinger (50). Helsedirektoratet anbefaler 

i sin veileder for økonomisk evaluering å gjøre en kost-nytte-analyse for vurdering av 

helsetiltak, med kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som mål for helsegevinst. Denne 

analysemetoden ble valgt bort i metodevurderingen på bakgrunn av at det var utfordrende å 

estimere fostrenes fremtidige livskvalitet og antall leveår. Det ble besluttet å gjøre 

kostnadseffektivitetsanalyse i stedet, der helsegevinst ble målt i antall sanne positive tilfeller av 

trisomi, antall falske negative tilfeller av trisomi og antall invasive undersøkelser. Analysene 

ble ikke gjort ut fra et samfunnsperspektiv, men ut fra et rent helsetjenesteperspektiv. I tillegg 

til å beregne kostnader for ulike scenarioer, ble det beregnet inkrementelle kostnader (ICER) 

per ytterligere oppdaget tilfelle slik: 

!"#$ = 	'()*+,-	./00	1234256 −	'()*+,-	8549.:	125;:<:
=>>='*	./00	1234256 −	=>>='*	8549.:	125;:<:
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Det ble antatt at 95% av de som tar får påvist høy risiko ved KUB-test vil gå videre med invasiv 

testing, og at denne prosentandelen vil være den samme ved NIPT. Denne antagelsen ble basert 

på personlig kommunikasjon med én overlege ved seksjon for fostermedisin ved 

Kvinneklinikken på Haukeland Universitetssykehus. Enhetskostnad for NIPT ble basert på 

opplysninger fra én kommersiell aktør, og kalkulert til å utgjøre 3082 kr uten 

ultralydundersøkelse og 4119 kr med tidlig ultralyd. Inkludert i prisen for NIPT ligger takst for 

besøk hos legespesialist på 800 kr. Til sammenligning ble KUB-test kalkulert til å utgjøre 1967 

kr og invasiv test kalkulert til å utgjøre 3719 kr. KUB-test og invasiv test ble basert på 

prosedyrerelaterte takster (DRG-koder), og taksten for besøk hos legespesialist synes ikke å 

være inkludert. Kostnader ved fostervannsprøver har vært finansiert via såkalt rammetilskudd 

snarere enn egne refusjonstakster, og kostnader ved disse prøvene er dårlig definert og 

sannsynligvis ikke tatt inn i regnestykket (51). Det ble i tillegg estimert at innkjøp og 

installasjon av utstyr og opplæring av personell for å kunne utføre NIPT-tester i Norge, ville 

koste rundt 7,1 millioner kroner, et beløp som inngår i de estimerte totale programkostnadene 

for NIPT. 

Metodevurderingen for påvisning av trisomi tar utgangspunkt i 4 ulike scenarier for estimering 

av programkostnader. Alle scenarioene er basert på gravide som innfrir dagens kriterier for 

tilbud om fosterdiagnostikk:  

1. KUB-test etterfulgt av invasive undersøkelser. 
2. NIPT som sekundærtest til gravide klassifisert som høyrisiko (> 1:250) etter KUB-test. 
3. NIPT som sekundærtest til gravide med intermediær risiko (< 1:100 og > 1:1000) etter 

KUB-test. 
4. NIPT som primærtest + tidlig ultralyd  

 
Resultatene (Tabell 3) viser at scenario 2 både er dyrere og dårligere enn scenario 1, fordi flere 

tester tas (to screeningtester før invasiv testing) og færre tilfeller av trisomi oppdages. I scenario 

3 blir antall uoppdagede trisomier halvert sammenlignet med scenario 1, samtidig som de totale 

programkostnadene og de inkrementelle kostnadene øker noe fordi NIPT er vurdert til å være 

dyrere enn KUB. I scenario 4 ser man en kraftig reduksjon i antall invasive undersøkelser og i 

antall uoppdagede tilfeller, på henholdsvis 75% og 65%. Både de totale programkostnadene og 

de inkrementelle kostnadene øker betraktelig ved scenario 4, tilsynelatende mest på grunn av 

høye enhetskostnader for NIPT. Det defineres ikke hvor den tidlige ultralyden skal gjøres eller 
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hvilke undersøkelser den innebærer. Den eksakte utregning for effekt av NIPT i kalkuleringene 

av ICER er ikke oppgitt, men det oppgis at helsemessige og økonomiske konsekvenser av et 

redusert antall invasive tester ved innføring av NIPT er ikke tatt med i kalkuleringene. 

 
Tabell 3 Oversikt over kostnader fra metodevurderingen av NIPT for screening av trisomi (50). 
Totale kostnader og programkostnader for de ulike scenarioene og testene.  
 

Metodevurderingen for kjønnsbestemmelse av foster ved risiko for kjønnsbundet sykdom ble 

publisert i desember 2016. Den tar utgangspunkt i fire publikasjoner, tre systematiske oversikter 

og en metodevurdering. Da den ble publisert var gjeldende praksis invasiv testing for 

kjønnsbestemmelse. Kostnadene per NIPT-test og per unngått invasiv test er derfor beregnet 

opp mot scenarioet med direkte invasiv testing. I kostnadsberegningene er det inkludert pris for 

innkjøp av PCR-instrument, servicekostnader av PCR-instrument, innkjøp av reagenser og 

forbruksvarer, arbeidstid for bioingeniører, temperaturovervåking, administrasjon og kostnader 

for ultralydundersøkelse og prøvetaking. Det er tatt utgangspunkt i en enhetskostnad av NIPT 

på 4950 kr, forutsatt analyse i et norsk laboratorie. Resultatene viser en tredobling av 

programkostnader ved bruk av NIPT i stedet for invasiv testing, med en merkostnad på nesten 

4000 kr per pasient. Merkostnad per unngått invasiv test ble kalkulert til å utgjøre 9361 kroner, 

Det ble ikke gjort noen beregning av inkrementelle kostnader der effekt og nytte av et redusert 

antall invasive tester ble tatt høyde for.  
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Tabell 4 Oversikt over kostnader fra metodevurderingen av NIPT for kjønnsbestemmelse (52)  
Kostnader for kjønnsbestemmelse ved invasiv testing versus NIPT. 
 

 Tilgjengelighet 
I Helsedirektoratets årsrapport for fosterdiagnostikk opplyses det om at 60047 barn ble født i 

2016. I 6605 (11%) av disse svangerskapene ble det utført fosterdiagnostikk ved norske 

fosterdiagnostiske enheter. Prosentandel svangerskap som har fått utført fosterdiagnostikk har 

vært stabil siden 2012 (53). Det er altså kun en liten andel gravide som får tilbud om 

fosterdiagnostikk i det offentlige helsevesen i Norge.   

NIPT ble først tilgjengelig kommersielt i USA i 2011 (40). Et enkelt googlesøk på «NIPT» gir 

i dag over 4 millioner treff (13.03.2019), der annonser fra kommersielle aktører kommer øverst. 

Fra en norsk IP-adresse kan man enkelt, ved kun noen tasteklikk, bestille seg time i Sverige 

eller Danmark for å få utført NIPT (54, 55). Prisen for selve testen er rundt 5-7000 norske 

kroner, et beløp som kommer i tillegg til kostnader for transport og opphold. Ultralydklinikken 

i Danmark uttalte til VG i 2017 at de tar imot rundt fem norske kvinner hver uke til 

fosterdiagnostikk (56). Barnmorskehuset i Göteborg uttalte til NRK i desember 2018 at de tar 

imot rundt 15-20 norske gravide for NIPT hver uke (57). Det finnes ikke noen systematisk 

oversikt over omfanget av helseturisme for fosterdiagnostiske formål, men ut fra 

Ultralydklinikkens og Barnmorskehusets uttalelser dreier det seg da om minst 1100 norske 

gravide som reiser ut av landet hvert år. Sannsynligvis er dette tallet enda høyere, da det finnes 

flere klinikker i utlandet norske gravide kvinner kan søke seg til.  
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6 Diskusjon 

 Primær- eller sekundærtest? 
Man kan med godt grunnlag argumentere for at NIPT er en god fosterdiagnostisk test. Den har 

høy sensitivitet og svært høy spesifisitet for de vanligste trisomier, kjønnsbestemmelse og 

Rhesus-D typing, samt en vesentlig lavere falsk positiv rate enn KUB (10, 28, 29). Resultatene 

for diagnostisk nøyaktighet ved NIPT i de to meta analysene inkludert i denne oppgaven, er 

også sammenlignbare med resultatene fra Folkehelseinstituttets metodevurdering av NIPT (50, 

52). NIPT er en klart bedre screeningtest enn KUB-testen, og dersom NIPT skulle erstattet 

KUB-testen ville man kunne klassifisere flere fostre korrekt med trisomi (50). NIPT innebærer 

ingen risiko for mor eller foster (40). CffDNA har i tillegg en kort halveringstid, noe som gjør 

det lite sannsynlig at DNA fra tidligere svangerskap vil kontaminere prøven (18). Feilkilder 

ved NIPT oppstår hovedsakelig på grunn av føtoplacental mosaikk (34). Dette er en feilkilde 

som også vil kunne oppstå ved morkakeprøver, noe som betyr at den testen vi regner som 

diagnostisk inneholder den samme ulikheten. 

I desember 2018 ble NIPT implementert som en alternativ sekundærtest etter positiv KUB i 

Norge. Dette til tross for at en rekke studier har vist at NIPT er en langt bedre screeningtest enn 

KUB, noe som bør tale for å implementere den som en primærtest. Scenarioet med NIPT som 

sekundærtest etter KUB kom ut som det minst effektive scenarioet i 

kostnadseffektivitetsanalysene fra metodevurderingen av NIPT (50), like fullt er det politisk 

besluttet å utelukkende tilby NIPT der KUB-test har vist høy risiko til gravide som innfrir 

kriteriene for fosterdiagnostikk. Når man benytter KUB før NIPT, vil man ikke kunne dra like 

god nytte av de diagnostiske kvalitetene ved NIPT, fordi de gravide selekteres ut fra resultatene 

ved KUB. Det vil dermed være en større andel gravide som unødig bekymrer seg ved falsk 

positive resultater, og en andel gravide som får falskt negativt resultat og dermed selekteres 

bort fra videre testing til tross for at de har et foster med kromosomavvik. I tillegg er det et 

problem at den gravide må være over 38 år ved termin og må ha gjennomgått positiv KUB-test 

før hun kan få NIPT, fordi det da vil være mange som oppfyller kriteriene for fosterdiagnostikk 

som likevel ikke får muligheten til å benytte seg av NIPT. Eksempelvis i tilfeller der det 

oppdages avvik ved ordinær ultralyd i uke 18 eller der kvinnen henvises for sent for KUB-test. 
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Metodevurderingen konkluderte med at NIPT som primærtest for gravide med økt risiko for 

trisomi ville være effektivt, men svært kostbart sammenlignet med de andre alternativene (50) 

og at NIPT for kjønnsbestemmelse også ville være mer kostbart (52). I disse kalkuleringene er 

det imidlertid flere faktorer man kan sette spørsmålstegn ved. For det første er det ved beregning 

av enhetskostnad for NIPT tatt utgangspunkt i kun én kommersiell aktørs prisliste. For å få et 

mer representativt estimat burde man tatt et gjennomsnitt av flere aktørers prislister. For det 

andre er det tatt utgangspunkt i at 95% av de som benytter NIPT vil gå videre med invasiv 

testing om de får påvist høy risiko for trisomi, på bakgrunn av uttalelser fra én enkelt overlege, 

noe andre studier konkluderer med at ikke er tilfellet (58). For det tredje er det påregnet svært 

høye kostnader for innkjøp og installasjon av utstyr, samt opplæring av personell, noe som ikke 

er realistisk da flere norske laboratorier allerede har mye av utstyret og kompetansen som skal 

til (59). Disse faktorene bidrar sannsynligvis til kunstig høye programkostnader for scenarioet 

med NIPT som primærtest.  

Helsemessige og økonomiske konsekvenser av et redusert antall invasive tester ved innføring 

av NIPT er ikke tatt med i estimatene, til tross for at denne reduksjonen er en av de klart 

tydeligste fordelene ved NIPT på tvers av studier (39, 40, 58, 60). En 

kostnadseffektivitetsanalyse av den nederlandske TRIDENT-studien viste at kostnadene for 

invasive tester, her inkludert både kostnader for spesialister og laboratoriearbeid, var høyere 

enn kostnadene for NIPT (39). Britiske studier viser også at NIPT kan implementeres i et 

nasjonalt screeningprogram uten signifikant økning i totale kostnader (58). Den 

helseøkonomiske analysen i metodevurderingen er således mangelfull og stemmer ikke overens 

med resultatene fra nederlandske og britiske analyser. Man kan undres om metodevurderingen 

som er foretatt er solid nok til å basere beslutninger rundt implementering av NIPT på.  

I helse- og omsorgsdepartementets (HOD) offisielle brev om godkjenning av NIPT til påvisning 

av trisomi 13, 18 og 21 står det at departementet sluttet seg til Helsedirektoratets anbefaling om 

å innføre NIPT som sekundærtest (19). HOD skriver at det ble lagt avgjørende vekt på at NIPT 

som sekundærtest kunne implementeres i det eksisterende fosterdiagnostiske tilbudet. Altså 

ville man kunne få en enklere implementeringsprosess. Det ble dermed vedtatt å innføre NIPT 

som sekundærtest, til tross for at 12 av 14 medlemmer i bioteknologirådet mente at NIPT burde 

bli tatt i bruk som primærtest hos risikopopulasjonen fordi den er mer treffsikker enn KUB og 

dermed vil gi flest oppdagede trisomier og færre falske positive resultater. Dette tydeliggjør at 
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organisatoriske aspekter ved implementeringen av NIPT veide tyngre for HOD enn de 

helsefordelene en bedre primærtest kunne gitt. 

 Konsekvenser og etiske aspekter 
NIPT gir oss muligheten til å få svært mye info om fosterets genetiske egenskaper. Dette skaper 

en etisk utfordring som blant annet bunner i hvilken nytte denne informasjonen gir. Et etisk 

hovedskille oppstår mellom de tilstandene som det finnes behandling for og de man ikke kan 

gjøre noe med (61). Det er enklere å teste for tilstander der tidlig intervensjon eller behandling 

kan forandre utfallet, slik som ved Rhesus-D typing, enn det er for testing av trisomier der det 

i utgangspunktet ikke finnes noen behandling. Likevel blir det problematisk å sette et svart-

hvitt skille ved dette, særlig ved trisomi 21, fordi disse fostrene ofte har strukturelle hjertefeil 

som det vil være svært hensiktsmessig å kartlegge og evt. behandle. Trisomi 13 og 18 er stort 

sett tilstander som er lite forenelig med langtidsoverlevelse. Man kan derfor tenke seg at tidlig 

identifisering av disse fostrene også vil kunne forandre utfallet, i form av at par som bærer 

foster med alvorlig kromosomfeil der prognosen anses som svært dårlig gis tid til å forberede 

seg på å abortere eller miste et nyfødt barn, og tiden familien eventuelt får sammen kan 

tilbringes uten unødig intervensjon.  

Med dagens kriterier er det rapportert om at rundt 11% av den gravide populasjonen i Norge 

får utført fosterdiagnostikk, en prosentandel som har vært stabil siden 2012 (53). Det betyr at 

nesten 90% av dagens gravide ikke vet noe om helsetilstanden til barnet de bærer på før den 

rutinemessige ultralydundersøkelsen rundt uke 18-20. Et av hovedargumentene mot 

implementering av NIPT er at testen vil kunne føre til et «sorteringssamfunn», fordi den kan 

benyttes tidlig i svangerskapet og dermed kunne føre til at flere aborterer fostre som har 

kromosomavvik (57). Studier gjort i Europa, USA og Asia viser imidlertid at abortraten av 

fostre med trisomi 21 ikke har økt etter implementering av NIPT (58, 62). Årsrapporten for 

fosterdiagnostikk i 2016 underbygger dette, da mindre enn 1/3 av de som fikk påvist 

utviklingsavvik eller sykdom ved invasiv testing avbrøt svangerskapet (53).  

Bioteknologiloven, som i dag regulerer bruken av fosterdiagnostikk, har tidligere fått kritikk 

for å være uklar og vanskelig å etterleve for klinikere (63). En studie publisert i Tidsskrift for 

Norsk Legeforening i 2012 undersøkte om leger ved fostermedisinske sentre og 

privatpraktiserende gynekologer fulgte retningslinjene i fiktive kasuistikker der kvinner i ulike 

situasjoner ønsket tidlig ultralyd. Resultatene viste at 73% av legene ved fostermedisinske 
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sentre mente at angst og uro var tilstrekkelig indikasjon for fosterdiagnostikk, og bare 34% av 

alle legene forholdt seg strengt til alderskriteriet (64). Dette åpner for en subjektiv vurdering av 

behandlende lege, som kan resultere i ulikt tilbud av fosterdiagnostiske tester. Slike forskjeller 

kan man tenke seg vil føles urettferdig for de gravide og være vanskelig å forholde seg til for 

helsepersonell.  

Det at mange norske kvinner reiser til utlandet for å få utført NIPT taler for at det er en 

diskrepans mellom etterspørsel og tilbud av testen. Dette er ikke nødvendigvis noe som taler 

for utvidelse av tilbud, men det er viktig å erkjenne at diskrepans i forventet tilbud og reelt 

tilbud på sikt kan svekke befolkningens tillit til helsemyndighetene og det offentlige 

helsevesenet. Omfanget av forventningene bør kartlegges slik at man får mer innsikt i hvilke 

forventinger og holdninger norske kvinner har til fosterdiagnostikken. Statistikk for bruk av 

fødselshjelp i årene 2015 til 2017 viser at gravide hadde fem ganger mer kontakt med 

spesialisthelsetjenesten i løpet av svangerskapet enn det som er anbefalt i retningslinjene for 

svangerskapsomsorg (65). Årsaken til den økte kontakten er uviss. Mange politikere og 

fagpersoner har sterke meninger om fosterdiagnostikk og NIPT, men det er lite oversikt over 

hva fertile norske kvinner ønsker og forventer. Mye kan tyde på at de har et ønske og behov for 

å få mer informasjon om fosteret enn det dagens system gir. En prospektiv kohortstudie fra 

Storbritannia har vist at kvinner ikke utelukkende benytter resultater av NIPT til å avgjøre om 

de skal avslutte svangerskapet der det påvises en alvorlig tilstand/sykdom hos fosteret, men 

først og fremst for å forberede seg og sin familie (58). En tilsvarende studie blant norske kvinner 

ville kunne gi verdifull informasjon i den videre prosessen.  

 Veien videre 
Utviklingen innenfor genteknologi går raskt, og vi kan regne med at teknologien vil bli stadig 

bedre de neste årene. Potensialet for å i fremtiden kunne påvise andre kromosomavvik og 

genetiske tilstander ved hjelp av analyse av cffDNA er stort og stadig økende (18). Norge har, 

som eneste skandinaviske land, kriterier for å tilby trisomitesting i svangerskap, i motsetning 

til våre naboland som hvor slik testing tilbys alle som ønsker det – dog mot en egenandel. De 

gjeldende retningslinjene for fosterdiagnostikk resulterer i at norske gravide reiser ut av landet 

for å få utført fosterdiagnostiske tester, inkludert fostermedisinsk ultralydundersøkelse i første 

trimester, som er forbeholdt en liten andel gravide i Norge. Det er særlig to problemer ved dette. 

For det første får man ikke kvalitetssikret informasjonen og testmetodene som benyttes, og for 
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det andre oppstår det et sosioøkonomisk skille mellom de som har råd til å reise til utlandet og 

de som ikke har det. En systematisk oversikt over kommersielt tilgjengelig NIPT over internett 

viste at mange private aktører ikke følger profesjonelle retningslinjer rundt informasjon før 

testing (66). Det genetiske fagmiljøet mener dette er bekymringsfullt og at det taler for en 

forbedring av det offentlige fosterdiagnostiske tilbudet (67, 68). I oktober 2018 leverte derfor 

flere medlemmer av det genetiske fagmiljøet en søknad til Helsedirektoratet om utvidelse av 

indikasjoner for NIPT, med ønske om å kunne bruke NIPT i alle tilfeller der gravide blir tilbudt 

invasiv testing, ikke bare i tilfeller med positiv KUB-test. Denne søknaden er foreløpig ikke 

besvart (51). 

Erfaringer fra Europa viser at implementering av nye nasjonale screeningprogrammer bør 

gjøres under kontrollerte forhold, slik at man kan kartlegge og evaluere resultatene underveis 

(60). TRIDENT-studien hadde en læringsfase, der de kombinerte screening og forskning med 

et tempo som samsvarte med politikken og samfunnsdebatten for øvrig, og fikk på den måten 

en bærekraftig implementering med høy kvalitet som de kunne utvide etterhvert (40, 60). Allyse 

et al. skriver at innføring av NIPT bør samsvare med gjeldende lovverk og etiske rammer for 

reproduksjonsteknologi for å kunne fungere best i praksis (69). Kanskje kunne Norge gjort mer 

som Nederland, med en plan for screening med NIPT og samtidig forskning på feltet? Eventuelt 

mot en egenandel fra de gravide.  

NIPT har potensiale til å oppdage langt mer enn føtal aneuploidi, som for eksempel 

mikrodelesjoner, mikroduplikasjoner og enkeltgensykdommer som Cystisk fibrose og 

Huntington sykdom (28). Forskning rundt nye testmetoder pågår for fullt og eksempler er 

analyse av føtalt DNA ved hjelp av metylering, analyse av fritt føtalt RNA i maternelt plasma, 

ekstraksjon av intakte føtale celler i maternelt plasma («cell based» NIPT) og uthenting av 

føtale trofoblaster fra den gravides livmorhals (15, 70). Det er i tillegg oppdaget en 

sammenheng mellom føtoplacental mosaikk, intrauterin veksthemning og intrauterin død i 

tilfeller der fosteret har normal kromosomstatus (71, 72). Sekvensering av RNA fra morkaken 

har også potensiale til å kunne brukes som screening for svangerskapsforgiftning og prematur 

fødsel (18). I fremtiden kan forhåpentligvis NIPT benyttes til disse formål også.  
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7 Konklusjon 
NIPT er en fosterdiagnostisk screeningtest med overlegne testegenskaper sammenlignet med 

andre screeningmetoder. Den vil sannsynligvis ha høyere nytteverdi benyttet som primær 

screeningtest for gravide med økt risiko for kromosomavvik, enn som sekundærtest. Norge har 

vært konservative til innføringen av NIPT sammenlignet med flere andre europeiske og 

nordiske land. NIPT er nå tilgjengelig for et lite antall norske kvinner som alternativ 

sekundærtest etter positiv KUB-test. HOD godkjente NIPT med avgjørende vekt på 

organisatoriske aspekter, og gikk i denne beslutningen i mot Bioteknologirådets anbefaling om 

å innføre NIPT som primærtest for risikogravide. En viktig fordel med NIPT som sekundærtest 

er færre invasive tester, men andre kvaliteter ved NIPT forblir uutnyttet når den benyttes som 

sekundærtest. Andre europeiske land har mange års erfaring med bruk av NIPT. Flere norske 

gravide kvinner reiser i dag til utlandet for å få tilgang til testen, noe som er til bekymring for 

det genetiske fagmiljøet. Genteknologien er under stadig utvikling, kvaliteten og bruken av 

NIPT vil forbedres og utvides i årene fremover. Norske helsemyndigheter bør utrede en bedre 

strategi for fremtidig bruk av NIPT, for å dra bedre nytte av testens fordeler. 
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