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Forord

Malet med denne oppgaven er a belyse ulike etiske utfordringer ved informert samtykke
ved non-invasiv prenatal diagnostikk (NIPT). Jeg fattet interesse for NIPT da vi hadde
undervisning om testen under 4.dret pa studiet, og tankene begynte raskt a spinne rundt
ulike etiske temaer knyttet til testen, og hvordan dette kan utfordre meg i framtiden,

som lege og veileder.

I oktober 2014 kontaktet jeg Finn Egil Skjeldestad, fortalte om mine tanker om tema for
5. &rs-oppgaven. Han gnsket & vaere veileder, og foreslo & ha Age Wifstad som

medveileder. Den fgrste tiden diskuterte vi tema og problemstillinger.

Forarbeidet begynte sommeren 2015, hvor jeg startet a jobbe med innledningen og satte
meg inn i ngdvendige temaer. Stgrsteparten av arbeidet har imidlertid skjedd pa varen
2016. Etter nyttar begynte jeg a planlegge litteratursgket, og forsgkte meg fram i
PubMed. Det endelige sgket gjorde jeg 03.03.16. Etter utvelgelse av artikler, skrev jeg
strukturerte sammendrag av de mest relevante. Dette har veert nyttig i den videre
skrivingen; da de mest relevante punktene fra artiklene var samlet pa en oversiktlig

mate. Jeg har lagt ved 6 av mine sammendrag (vedlegg 1).

Mesteparten av skrivingen har blitt gjort i mars-mai 2016. Jeg har hatt jevnlig kontakt
med mine veiledere pa e-post. Vi har hatt regelmessige veiledningsmgter, spesielt de
siste 3 manedene, og dette har veert til stor hjelp. Veilederkontrakt ligger vedlagt

(vedlegg 2).

Takk til mine veiledere for talmodighet, god kommunikasjon og nyttige, konstruktive

rad underveis i arbeidsprosessen. Jeg er takknemlig for deres hjelp og stgtte!

Anna Sofie Saevareid Haugeberg

Tromsg, 01.06.16.



Sammendrag

Bakgrunn: Milet med denne oppgaven er a belyse ulike etiske utfordringer ved

informert samtykke ved non-invasiv prenatal testing (NIPT).

Materiale og metode: Systematisk litteratursgk i PubMed 03.03.2016 k1.10.25 ga 281
resultater. Sorterte artikler pa sprak, tittel og abstrakt, og satt til slutt igjen med 16
artikler som hadde tema relevant for oppgaven. Inklusjonskriteriet: artikler som
omhandler etikk/informert samtykke ved NIPT/non-invasiv prenatal diagnostikk
(NIPD). Senere ble artikler som omhandlet etikk, men ikke informert samtykke,
ekskludert. Eksklusjonskriterier: andre sprak enn engelsk/skandinavisk, artikler som
ikke diskuterer NIPT. Det ble skrevet strukturerte sammendrag av de mest relevante

artiklene, for a fa oversikt i skriveprosessen.

Resultater: Det er umulig a informere gravide/par om alle tenkelige fglger av screening
ved NIPT. Gravide ma velge om de vil la seg teste selv om testresultatet ikke er 100%
sikkert, og ma ved funn ta videre valg uten a vite sikkert hvordan testresultatet
uttrykker seg i alvorlighetsgrad av sykelige tilstander hos barnet. Studier har vist at
gravide gnsker personlig veiledning med helsepersonell i forbindelse med veiledning
rundt NIPT, og mange opplever mangel pa informasjon. Andre studier har vist at
helsearbeidere sitt syn pd samtykkeprosessen, avhenger av om det gjelder invasiv
diagnostikk eller NIPT; feerre mente det var ngdvendig a legge radgivning og testing til
ulike dager, eller ngdvendig med skriftlig samtykke fra kvinnen.

Konklusjon: Ved NIPT, er mulighetene for testing enorme, og antallet gravide som
gnsker 4 la seg teste, kan ekspandere - samtidig som behovet for genetiske veiledere
gker. Den gravide trenger god informasjon om muligheter og begrensninger ved testen.
Kvinnen trenger a oppleve at det er rom for spgrsmal, og gjennom samtalen bgr
veilederen forsikre seg om at kvinnen, dersom hun lar seg teste, virkelig gnsker
informasjon om fosteret sitt som testen kan gi, om hun forstar hva tilstandene
innebaerer og om hun har forstatt usikkerhetene ved resultatet av NIPT. Det ma legges

strategier for hvordan valget om 4 la seg teste, blir frivillig, og at radgivningen er ngytral.
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1.0 INNLEDNING

1.1 Prenatal testing og fosterdiagnostikk

Fosterdiagnostikk, eller prenatal diagnostikk, vil si a stille en diagnose hos et foster fgr
fadselen. Dette omfatter bruk av genetiske undersgkelser, blodprgver og
ultralydundersgkelser i svangerskapet. Metodene deles inn i ikke-invasive metoder
(ultralydundersgkelser, blodprgver av kvinnen; dobbel- og trippeltest) og invasive
metoder (morkakeprgve, fostervannsprgve). De ikke-invasive undersgkelsene medfgrer
ikke kjent abortrisiko, og blir brukt til risikovurdering. Ultralyd kan ogsa brukes til
diagnostikk. De invasive metodene blir brukt til diagnostikk, og medfgrer en viss risiko
for abort. Tilbudet om fosterdiagnostikk er i dag avgrenset til kvinner som oppfyller
visse kriterium, for eksempel at hun er over en bestemt alder, eller tidligere har fatt
barn med utviklingsavvik/sykdom (1). Positive funn pa ikke-invasive metoder, fglges
ofte opp av invasive metoder. Invasive metoder gir altsa en viss risiko for spontanabort
(0,6-1,9% for fostervannsprgve og 0,7-2% for morkakeprgve) (2). Resultatet fra
risikovurderinger og diagnostiske undersgkelser kommer som oftest etter at grensa for
fri abort er passert (1). Klinikker har rapportert at gkning i bruk av non-invasiv prenatal

testing (NIPT) har redusert antallet invasive test-prosedyrer med naermere 50% (3, 4).

Ved NIPT kan man finne cellefritt fgtalt DNA (cffDNA) i plasma fra en blodprgve av mor
(5). Cellefritt fgtalt DNA kan finnes i mors serum sa tidlig som i 7. svangerskapsuke,
og konsentrasjonen gker videre i svangerskapet (6). NIPT ble i 2015 tilbudt i over 60
land (7), og Allyse et al. (7) oppsummerte at kommersielt tilgjengelig NIPD kan avdekke
de hyppigste observerte kromosom-aneuploidiene; inkludert Down syndrom (trisomi
21), Edward syndrom (trisomi 18), Patau syndrom (trisomi 13), samt vanlige
kjgnnskromosom-aneuploidier som Turner syndrom (45,X) og Klinefelter syndrom (47,
XXY). En meta-analyse fra 2015 oppsummerte at sensitivitet og falsk-positiv rate (FPR)
var henholdsvis 99.2% og 0.09% for trisomi 21, 96.3% og 0.13% for trisomi 18, og
91.0% og 0.13% for trisomi 13. Studien konkluderte med at screening for trisomi 21 ved
cffDNA er overlegen andre screening-metoder (8). Spesifisitet har vist seg a veere over
99% for bade Trisomi 21, 18 og 13 (9). Gitt insidensen av trisomi 21 i USA, er positiv

prediktiv verdi (PPV) for NIPT for en 35-ar gammel gravid kvinne uten andre



risikofaktorer, mellom 28-80%. PPV for trisomi 13 og 18 for den samme gruppen, er
rundt 10% (10). Selv om sensitiviteten og spesifisiteten ved NIPT er hgy, er den ikke
diagnostisk, og rapporter fra litteraturen bekrefter eksempler av bade falsk positive

(11) og falsk negative (12) resultater.

1.2 Begrepsavklaringer

1.2.1 Informert samtykke ved NIPT

Et premiss for prenatal testing er at det a gi vordende foreldre informasjon om fosterets
helse vil fremme reproduktiv autonomi, ved a gjgre dem i stand til a ta et informert valg
(13). Med "informert samtykke” menes i denne sammenhengen det at foreldre tar en
beslutning pa hva de vil gjgre med svangerskapet, basert pa den medisinske
informasjonen de har fatt; bdde om de gnsker 4 la seg teste, og hvordan de forholder seg
til et eventuelt testresultat. Reproduktive valg tas ikke i et vakuum, men innen sosiale
kontekster som kan pavirke valgene de tar. Personlige overbevisninger og erfaringer,
etiske overveielser, forhold i familien og medisinsk kunnskap har innflytelse pa bruken
av prenatal testing og pavirker hvorvidt kvinnen/paret tar et fullt ut informert og
autonomt valg (14). Sosiopolitiske forhold vil ogsa pavirke valget; hvilke tanker og
forventninger paret har om vilkarene for barnet som skal vokse opp; i hvilken grad de
tror samfunnet vil stille opp med ressurser, gkonomisk stgtte og praktisk hjelp. I
forbindelse med NIPT kan det veere en utfordring a vite hvilken informasjon som er
mest relevant for at paret skal ta et informert valg, og hvor detaljert denne
informasjonen skal veaere. Paret ma dessuten i mange tilfeller ta en beslutning pa et
usikkert grunnlag; et positivt funn sier ikke noe om i hvilken grad barnet vil preges av
sin funksjonshemning, og de ma avgjgre om de er villige til & bruke av sin tid og krefter

pa et barn som kommer til & trenge ekstra oppmerksomhet og ressurser.

1.2.2 Reproduktiv autonomi ved NIPT

Ifglge Ronald Dworkin [her gjengitt i Rolfes og Schmitz (15)], representerer reproduktiv
autonomi en sterk idé om individuell autonomi; av selv-bestemmelse eller
selvutfoldelse, og peker her pa kvinnen/parets mulighet til & bestemme bade om de skal
ha et barn, og ogsa til en viss grad hva slags barn de vil ha. De har mulighet til selv a

bestemme hvorvidt de i utgangspunktet gnsker barn, og dersom de vil ha barn kan de til
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en viss grad bestemme hvor mye informasjon de gnsker om barnet i magen. Ved funn
ved fosterdiagnostikk, kan de ta stilling til om denne informasjonen leder dem til &

fortsette, eller avslutte svangerskapet.

1.3 Utfordringer ved NIPT

Non-invasiv prenatal testing gir altsa store muligheter innen prenatal testing; den kan
tas innen grensen for selvbestemt abort, prosedyren i seg selv innebaerer ikke
abortrisiko, og testen har hgy sensitivitet, spesifisitet og lav falsk positiv rate for a
avdekke trisomi. Dersom fosteret for eksempel har Down syndrom, er det stor
sannsynlighet for at testen blir positiv. Men; en del positive tester vil vaere falsk positive,
slik at man forelgpig vil anbefale a g videre med invasiv testing. Mange vil la seg teste
med et sterkt hdp om et palitelig, negativt resultat. Likevel: testen er ikke diagnostisk, og
kvinnen/parets gnske om beroligelse, kan ikke bekreftes med 100% sikkerhet ut fra
testresultatet. Det kan raskt argumenteres for at testen ogsa skal inkludere
lavrisikogrupper, hvilket vil gke antallet kvinner og par som trenger radgivning. Valg av
hvilke tilstander man skal teste for, kan begrense seg til noen utvalgte fa og alvorlige,
eller det kan utvikle seg til a teste for stadig mer moderate tilstander. Med dette som
bakteppe, er det lett & forsta at det a fasilitere informert samtykke ved NIPT, er en

utfordrende oppgave.

1.4  Problemstilling
Oppgaven vil belyse ulike etiske utfordringer ved informert samtykke ved NIPT.
Informasjon ma bli gitt; men dilemmaer dukker opp: hvor lite, hvor mye, hva er rett
informasjon? Pa bakgrunn av informasjonen skal kvinnen/paret ta sine valg — og noen
av utfordringene vil ligge nettopp hos dem:
- For det fgrste, ma kvinnen bestemme seg for om hun i det hele tatt gnsker a
benytte seg av testen - screeningen er et frivillig tilbud
- Det kan veere vanskelig a pa forhand vite hvilken informasjon kvinnen gnsker —
og ikke gnsker ("retten til ikke a vite”), og informasjonen hun faktisk far, kan
veere vanskelig 4 handtere. Hun kan ogsa oppleve at hennes behov for
informasjon og veiledning ikke blir mgtt ved at informasjonen er uklar og ikke

helt sikker



Ogsa i helsevesenet, og samfunnet generelt, oppstar etiske dilemmaer rundt informert

samtykke ved innfgring av NIPT:

Hvilken informasjon helsevesenet skal gi: gkt kunnskap om tilstander gjgr det
ogsa vanskelig d kommunisere balansert og nyansert kunnskap

Hvordan informasjonen skal gis: med NIPT kan man finne ut mye om fosteret,
man kan ikke informere detaljert om alle tilstander, samtidig som kvinnen ma fa
tilstrekkelig informasjon til at hun kan ta et velinformert valg. Det er ikke
ngdvendigyvis slik at veileder og den gravide kvinnen har lik oppfatning av hva
som er viktig/nyttig informasjon

Hvilke tilstander det skal screenes for

Har vi nok fagfolk til 8 kommunisere/formidle?

Skal screeningen skje i ett eller flere steg; pretest informasjon/post-test

informasjon



2.0 MATERIALE OG METODE

Oppgaven er et litteraturstudium (16), og for a finne relevant litteratur ble det gjort et
systematisk litteratursgk i databasen PubMed. For & finne fram til relevante MeSH-
termer, ble det gjort en gjennomgang av sgkeord i artikler som har skrevet om lignende
temaer, samt andre begreper som ble ansett som relevante. En rekke begrep hadde ikke

MeSH-term knyttet til seg.

Sgket i PubMed ble bygd opp pa felgende mate:

NIPD Ethics, medical (M)

NIPT Ethics, clinical (M)

Non invasive prenatal diagnosis Decision making (M)

Non invasive prenatal testing AND Health knowledge, practice, attitudes (M)
Non invasive fetal diagnostic tests Informed consent (M)

Cell free fetal DNA Trisomy (M)

Cell free fetal nucleic acids Ethical issues

Reproductive autonomy
Ethics of fetal testing

Figur 1: Oppbygging av sgk i PubMed

(M): Indikerer at ordet er en MeSH-term
Alle ordene innenfor hver boks ble knyttet sammen med OR

Litteratursgket i PubMed 03.03.2016 kl.10.25 ga 281 resultater. Neste steg var sa a velge
ut hvilke artikler som ville veere relevante for oppgaven, og hvilke som viste seg a ikke
vere relevante. Inklusjonskriteriet var artikler som omhandler etikk ved NIPT/NIPD
eller om informert samtykke ved NIPT/NIPD. Artikler som omhandlet etikk, men ikke
informert samtykke, ble ekskludert. EksklusjonsKkriterier: artikler skrevet pa andre
sprak enn engelsk/skandinaviske sprak og artikler som ikke diskuterer NIPT, for

eksempel der problemstillingene er knyttet opp til andre fosterdiagnostiske metoder.

2.1 Utvelgelsen av artikler

Alle referansene ble fgrst lagt i en gruppe i et EndNote-bibliotek. Deretter ble det
foretatt en sortering; fgrst pa sprak, deretter tittel, og til sist abstrakt. 121 abstracts ble
lest, og til slutt ble 16 artikler ansett som relevant for oppgaven. Det er til sammen 58

referanser i referanselisten; to referanser fra artikler mottatt fra veilederne, én metode-



referanse, resten er fra de 16 artiklene som ble inkludert, samt referanser hentet
referanselistene til de inkluderte artiklene. Av de 16 artiklene var det to originalartikler,
ett systematisk review og 13 litteraturstudier/usystematiske review. Det ble skrev

strukturerte sammendrag av de mest relevante artiklene (vedlegg 1).

Litteratursgk:

281 artikler

Selektert bort

zol (sprak): 24

I
[
121 Selektert bort
(tittel): 136
]

Selektert bort

o (abstract): 91
I
[ ]
Relevant Urelevant
(tema): 16 (tema): 38

Figur 2: Oversikt over utvelgelse av relevante artikler



3.0 RESULTATER

3.1 Grunnleggende utfordringer

3.1.1 NIPT aktualiserer eksisterende utfordringer ved prenatal screening

En av de praktiske utfordringene ved a innfgre NIPT, vil veere hvordan leger og andre
helsearbeidere pa best mulig mate kan legge til rette for informert samtykke og
reproduktiv autonomi. Mange av utfordringene rundt informert samtykke ved integrert
prenatal screening og IPD (invasiv prenatal diagnostikk; fostervannsprgve og
morkakeprgve), er ogsa gjeldende ved NIPT (17), og de samme grunnleggende
spgrsmalene reises: hva skal vi sgke etter, hvem skal vurdere disse tilstandene, hvilket
samfunn far vi dersom vi (u)systematisk fjerner fostre med egenskaper som assosieres
med gitte tilstander, hvilket signal sender vi til personer med slike tilstander (18), og -

hvordan og hvor mye informasjon skal bli gitt fgr og etter testing?

3.1.2 Det testene ikke kan gi svar pa

Det vil veere begrensede muligheter til & informere om alle tenkelige fglger av screening
ved NIPT, da testen i seg selv har sine begrensninger, og hver tilstand som inkluderes i
testen, har sine egenskaper og usikkerheter; varierende penetrans og ekspressivitet
(19). Penetrans defineres som prosentandelen av individer med en gitt genotype som
viser fenotypen assosiert med den genotypen. Ekspressivitet maler i hvilket omfang en

gitt genotype er uttrykt pa fenotypisk niva (20).

Gravide kvinner kan altsa fa beskjed om at fosteret (sannsynligvis) har en gitt tilstand,
men ma ta det videre valget uten a vite sikkert hvordan tilstanden kommer til uttrykk
hos barnet i hverdagen. De kan ikke veere helt sikre pa at resultatet testen ga, faktisk
stemmer. En studie undersgkte kvinners syn pa NIPT og hvilke faktorer som var viktige
for deres beslutningstaking rundt bruk av testen. Studien viste at selv om kvinnene
verdsatte fordelene ved NIPT, uttrykte de betenkelighet rundt den prediktive verdien og
hvordan det har innvirkning pa beslutningstaking, og papekte at feil resultat kan lede
kvinner enten til "feil beslutning” eller til ungdige bekymringer (21). Testenes betydning

vil i stor grad avhenge av tilleggsinformasjon som bade kan vare krevende a frambringe



og utfordrende a formidle; slik kan det reelle valget begrenses av tilgangen pa

informasjon og veiledning (19).

3.2 Det vanskelige idealet om a fasilitere et velinformert valg

En viss mengde informasjon ma bli gitt i forbindelse med NIPT, bade om selve testen,
hvilke svar den kan gi, hvor stor sannsynligheten er for a gjgre funn, og sa videre. Det
kan vere vanskelig & avgjgre hva som er passende/"rett”, for lite eller for mye
informasjon, og om denne skal veere standardisert eller tilpasset den enkelte
gravide/paret; med tanke pad at NIPT kan teste for svaert mange tilstander, er det en stor

oppgave i seg selv a informere om hvilke svar den kan gi.

For & fasilitere informert samtykke ved NIPT, bgr valget om a teste eller ikke, ideelt sett
veere vel-informert for hver tilstand inkludert i testen. I dag er det vanlig at man kun
tester for forutbestemte tilstander. Kanskje man ved NIPT vil la den gravide bestemme
hva som skal testes for, og kvinnen kunne da bli gitt muligheten til 4 indikere hvilke
spesifikke resultater hun gnsker a bli informert om (for slik a ivareta "retten til ikke a

vite”, og retten til selv & bestemme hva hun gnsker informasjon om) (22).

Studier viser at, i forbindelse med prenatal testing, har kvinner og klinikere ulike
informasjons-prioriteringer (23-25). Dette kan vaere noe av bakgrunnen for at det ofte
er manglende korrelasjon mellom mengden kunnskap en kvinne har om prenatal
testing, og hvorvidt hun rapporterer at informasjonen hun mottok var tilstrekkelig for
beslutningstaking (26-28). Gitt disse utfordringene, er det ikke overraskende at
helsearbeidere kan oppleve det utfordrende a fasilitere en samtale om informert

samtykke i denne konteksten (29).

3.2.1 Mangel pa informasjon og personlig radgivning

En metasyntese av kvalitative studier om gravide kvinners beslutningstaking i
forbindelse med prenatal screening for Down syndrom, konkluderte med at mangel pa
informasjon, er en signifikant kilde til vanskelighet med beslutningstakingen (30).
Mangel pa informasjon kan stamme fra mangelfull, feil eller forvirrende informasjon fra
klinikeren som tilbyr testen (31-33), utilstrekkelig kunnskap hos klinikeren (23, 33, 34),

eller mangelfull inkludering av kvinnen i beslutningstakingen (35). Med tanke pa
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hastigheten NIPT har kommet inn i klinisk praksis pa verdensbasis (36), utvidet til
oppdage flere tilstander (37), vil det veere sveert vanskelig a formidle palitelig og
ngyaktig informasjon til alle pasienter innen rimelig tid, for eksempel at den gravide har
en uke til 4 tenke etter at informasjonen om testen er gitt. Disse utfordringene gker

ytterligere dersom testen tas i bruk i lavrisikogrupper.

[ en annen, intervjubasert studie, undersgkte man gravide kvinners holdninger og
preferanser rundt reproduktiv autonomi ved NIPT for trisomi. Noen av kvinnene
opplevde at leger ikke ga forstaelig informasjon om Trisomi 13 og 18, hvilket fgrte til
bekymring rundt legers kunnskaper om NIPT. En rekke av kvinnene opplevde mangel pa
pre-test-radgivning. De bade gnsket og ville verdsatt legers rad og diskusjon rundt
fordeler og ulemper med NIPT sammenlignet med IPD, men ble i stedet vist til skriftlig
informasjon om NIPT, og flere satt igjen med opplevelsen av at helsepersonells
tilneerming til a fasilitere individuell autonomi, bare var a skaffe informasjon (38). Det
finnes mange ulike kilder til informasjonsinnhenting ved prenatal screening, men mange
foretrekker personlig kommunikasjon med helsearbeideren, for & ha mulighet til a stille
spgrsmal og diskutere uklarheter. Forskning har vist at omfattende veiledning med en
kvalifisert genetisk veileder resulterer i mindre engstelse, mer presis risikooppfatning
og mer kunnskap (39-41). En dansk studie fra 2015 viste at en hjemmeside med
informasjon om screening for Down syndrom, ikke hadde direkte effekt pa informert
samtykke, og antallet kvinner som benyttet seg av siden, var overraskende lavt (42).
Informasjonen kan ogsa bli gitt pa en slik mate at kvinnen ikke forstar formalet med
testen eller hva hun testes for; data fra erfaringer med dobbeltest-screening, har vist et
lavt niva av informert samtykke fgr gjennomgatt screening; for eksempel ved at mange
kvinner ansa testen for a vere obligatorisk, og slik sett ikke tok et autonomt valg om det

a la seg teste eller ikke (43, 44).

3.2.2 Kilder til vanskelig beslutningstaking og beroligelse

Et systematisk review har oppsummert at, i forbindelse med prenatal testing for Down
syndrom, oppga flest kvinner fglgende kilder til en vanskelig beslutningstaking: press
fra andre, fglelser (bekymring, engstelse, frykt) generert av testprosedyrer eller

potensielle konsekvenser, og mangel pad informasjon om testene og konsekvenser av a



bli testet. Personlige verdier, forstaelse for risiko og fordeler ved prenatal testing, og

tillit i det medisinske systemet var kvinnenes viktigste kilder til beroligelse (45).

3.3 Endrete holdninger til informert samtykke blant helsearbeidere?

En britisk studie fra 2010 brukte spgrreundersgkelse til 3 undersgke hvordan
jordmgdre og obstetrikere forholdt seg til pre-test-veiledning for Down syndrom ved
prenatal testing/screening. Studien konkluderte med at deres syn pa samtykke-
prosessen ved prenatal diagnostisk testing, avhenger av om det gjelder invasiv
diagnostikk eller NIPT. Sammenlignet med IPD, mente feerre at det ved NIPT er
ngdvendig a legge radgivning og testing til ulike dager, eller at det er ngdvendig med
skriftlig samtykke fra kvinnen (46). Det har fra mange hold blitt foreslatt at man sikrer
informert samtykke ved a beholde 2-stegs-tilnzermingen for NIPT, med veiledning i

farste steg, og beslutningstaking etterfulgt av testing i andre steg (47).
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4.0 DISKUSJON

4.1 Endrete holdninger blant helsearbeidere

Som vi har sett, kan helsearbeidere anse behovene i prosessen med informert samtykke
ulikt, avhengig av om det er snakk om NIPT eller IPD. En tenkt ett-stegs-prosedyre ved
NIPT, hvor tilbud om testing og selve testingen finner sted samtidig, gir lite tid til
diskusjon og refleksjon - og dette kan bidra til 4 undergrave kvinners informerte
samtykke (48). Kvinnen kan fgle seg overveldet av informasjonen, og far kanskje ikke
tenkt gjennom implikasjonene og konsekvensene av testingen i tilstrekkelig grad. Dette
kan man lettere sikre ved a beholde en 2-stegs-tilneerming, men man kan stille
spgrsmalstegn ved gjennomfgrbarheten ved en slik tilnaerming, da dette kan bli ressurs-
og tidkrevende dersom tilbudet om testing utvides til flere, og man tester for flere

tilstander (47).

4.2 Endres samfunnets holdninger?

Dersom kvinnens reproduktive autonomi fullt ut skal respekteres, er det avgjgrende at
hun far tatt et informert valg uten at veilederen leder henne i en retning. Det har blitt
spekulert i om en situasjon med fzaerre personer med en gitt tilstand, kan fgre til mindre
kompetanse, ressurser og oppmerksomhet for personer som har tilstanden. (49)
Kvinnens valg vil ogsa pavirkes av hvilken stgtte og hvilke ressurser som finnes i
samfunnet. Slik sett er kanskje kvinner ogsa avhengig av a vite at hun vil oppleve stgtte
fra samfunnets side dersom hun velger a beholde barnet, hvis hennes reproduktive

autonomi skal respekteres til det fulle.

4.3 Handtere den store informasjonsmengden

4.3.1 Generisk samtykke

Med tanke pd informasjonsmengden som kan kreves ved NIPT, har det blitt foreslatt a
fasilitere "generisk samtykke”; som involverer at pre-test-informasjonen presenteres i
generelle kategorier av mulige utfall (50). Ved generisk samtykke kan man la den
enkelte kvinnen indikere hva hun gnsker, og ikke gnsker - a vite om fosteret. Relevante

kategorier kan veere:
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e medfgdte dgdelige sykdommer
e tilstander som slar ut hhv tidlig og seint i livet, som krever intensiv medisinsk
behandling
e tilstander som slar ut hhv tidlig og seint i livet, som krever begrenset medisinsk
behandling
e mottakelighet for komplekse sykdommer
e tilstander som kun involverer sma helseproblemer
e unormale funn hvor klinisk implikasjon er ukjent
Et sentralt spgrsmal ved en slik tilneerming, er om dette virkelig fasiliterer et
velinformert samtykke? I og med at kvinnen har fatt informasjon presentert i kategorier
av tilstander, og ikke spesifikt om ulike tilstander, vil det i gkende grad veere slik at
gravide kvinner far beskjed om at barnet har en tilstand (eller gkt risiko for tilstanden)
som hun ikke har fatt spesifikk informasjon om. De ulike kategoriene kan mislykkes i a
fange opp den variable ekspressiviteten til mange tilstander. Dessuten oppfattes

alvorlighetsgraden av ulike sykdommer ulikt blant bade helsearbeidere og gravide (22).

4.3.2 Andre tilnermingsmater

Man kan ogsa se for seg andre mater a tilneerme seg informasjonsmengden. Veilederen
kan kartlegge pasientens gnsker og behov, og deretter skreddersy informasjonen om
testen og testresultater opp mot behovene. Dersom man har mer "malrettet testing”,
hvor kvinner bare har blitt informert om noen fa tilstander fgr NIPT, kan man likevel f&
uventede svar gjennom testingen. Hvordan skal man formidle denne informasjonen?

(51).

4.3.3 Velinformert valg og ngytral veiledning — et urealistisk ideal?

Vi har sett at kvinner i forbindelse med veiledning for NIPT, opplevde at leger ikke ga
forstdelig informasjon om Trisomi 13 og 18, og savnet mer personlig kommunikasjon
med veilederen for a diskutere og stille spgrsmal, men opplevde at deres individuelle
autonomi, bare ble fasilitert ved at det ble skaffet informasjon. Anestesilege Siri Fuglem
Berg, har skrevet bok om hennes erfaring med a baere fram et barn med trisomi 18, som
dgde tre dager etter fgdsel. Da diagnosen var stilt etter fosterdiagnostikk, opplevde hun
og mannen at det ble tatt for gitt at svangerskapet skulle ende i selektiv abort. Skal
kvinners reproduktive autonomi vere reell, mener hun, ma ogsa det a baere frem fostre
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med kromosomavvik vare et reelt alternativ, og bgr komme tydelig fram under
veiledningen. Hennes opplevelse var mangel pa respekt og forstaelse for dette valget, og
hun kritiserer veilederne i fosterdiagnostikken for ikke a leve opp til idealet om ngytral
radgivning (52). Den enkelte kvinnes valgmulighet kan begrenses ved at
screeningprogrammer legger fgringer; altsa at screeningen blir et "forventet valg” (46),
de kan oppleve en slags underforstatt plikt til a teste, og kanskje ogsa en oppfatning - i
likhet med Fuglem Berg sin erfaring - om at kvinnen selv er ansvarlige for a orke et barn
med de utfordringene de baerer med seg, ettersom de hadde informasjon om fosterets
genetiske status, men likevel valgte a fullfgre graviditeten. Dersom NIPT blir en del av
vart screeningprogram under svangerskapet, ma vi stille oss spgrsmalet: er det
realistisk at kvinner opplever valget om testingen som frivillig, og er det realistisk at

radgivningen rundt NIPT blir formidlet ngytralt?

Dersom vi dpner opp for NIPT i Norge, kan vi komme i en situasjon der mulighetene for
testing er enorme, og antallet gravide som gnsker 4 la seg teste, ekspanderer. Hvor
mange tilstander man velger a teste for ved NIPT, vil pavirke mengden informasjon som
ma gis under veiledning. Slik det er i dag, er det "samfunnet" (representert ved
helsevesenet) som avgjgr hvilke tilstander det skal testes for - fordi det er helsevesenet
som styrer tilbudet av fosterdiagnostiske tester. Kanskje vil testen i fgrste omgang
brukes til & diagnostisere kromosomavvik; men vi vet at testen egentlig kan brukes til a
gi mye mer kunnskap, og det kan komme krav om & fa utnytte testens potensiale, og
innvendinger som: Hvorfor skal legene, eller politikerne, avgjgre dette? Kan ikke
foreldrene selv fa bestemme, hvor mye de vil vite om sitt eget barn? Dersom man gnsker
at kvinner skal ha rett til 4 vite mest mulig om barnet, vil dette bli utfordrende a

handtere, nd som muligheten til & fa kunnskap om fosteret, er i ferd med a eksplodere.

KUB brukes i dag ogsa for kvinner under 38 ar, selv om dette formelt sett ikke er
forankret i bioteknologiloven (53). Det er liten grunn til 4 tro at det blir lettere a
begrense NIPT til kvinner under 38 ar, enn det er a begrense dagens test. Flere studier
argumenterer for at NIPT ogsa fungerer godt i lavrisikogrupper, og ikke bare blant
kvinner som i utgangspunktet har en hgyere risiko for d veere gravid med et barn med
trisomi (54-56), hvilket kan brukes som argument for a ogsa teste gravide i

lavrisikogrupper. Andre argumenterer med at testen har lav positiv prediktiv verdi
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blant lavrisikogrupper, og at dette sammen med den lave prevalensen av f.eks trisomi i
denne gruppen, fgrer til at man far mange falsk positive testresultater (10). Likevel;
dersom testingen utvides til & inkludere kvinner i lavrisikogrupper, vil antallet gravide
som trenger veiledning og informasjon, gke enormt, samtidig som behovet for genetiske

veiledere vil gke kraftig.

4.4 Skraplansargumentet

Nar leger skal veilede kvinner i deres reproduktive valg i forbindelse med NIPT, vil bade
mengde informasjon og hva slags informasjon, avhenge av hvilke tilstander som
inkluderes i testen. Med bakgrunn i "skraplansargumentet” er noen bekymret for at man
vil teste for stadig mer moderate tilstander og sosialt relaterte egenskaper. Dette vil gke
informasjonsbehovet til gravide kvinner, og stille langt stgrre krav til

veiledningssituasjonen.

Skraplansargument (57) kan forklares slik:
- Introduksjon av praksis C er moralsk akseptabelt (for eksempel erstatte KUB
med NIPT)
- Introduksjon av praksis C vil, imidlertid, fare til introduksjon av praksis D (utvide
testing til lavrisikogrupper, og til stadig mildere tilstander)
- Praksis D er moralsk forkastelig
Konklusjonen blir da at selv om C i seg selv er akseptabelt, er den moralske kostnaden,

altsa det at D vil fglge - sd ille at det ikke bgr innfgres.

Ved a resonnere som ved skraplansargumentet, kan man argumentere for at innfgring
av NIPT - selv om det i utgangspunktet var tenkt for et begrenset antall tilstander,
kommer til & utvides til ogsa a inkludere andre tilstander som testen har mulighet til &
avdekke eller si noe om. En slik mate & argumentere p3, kan imidlertid diskuteres: man
kan ikke pa forhand vite om det a erstatte KUB med NIPT, ngdvendigvis vil fare til at
man utvider testing til stadig mildere tilstander, og til lavrisikogrupper. Dessuten kan
man stille spgrsmalstegn ved hvorvidt det at testingen utvides, virkelig er moralsk
forkastelig (58). Argumentet kan ogsa brukes til a stanse all utvikling, og forutsetter at vi
ikke evner a sette grenser (19). Likevel er det ngdvendig a tenke gjennom

konsekvensene av at test-situasjonen kan ekspandere bade med tanke pa hvem som
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testes, og hva man tester for, da dette vil fa store konsekvenser for veilednings-

situasjonen.

4.5 Hvem skal bestemme hva vi skal teste for?

Det a gi gravide kvinner mulighet til selv 8 bestemme hva de vil testes for, kan sees som
positivt for hennes reproduktive autonomi. Kanskje en slik Igsning ogsa verdsettes av
forsvarere av ulike tilstander, ettersom feaerre predefinerte lister med hva man tester for,
betyr mindre implisitte budskap om at visse typer mennesker er “ugnsket”. Den klare
tendensen til bredere testing, far imidlertid tanken om at kvinnen selv skal bestemme
hva hun vil testes for, til & virke fjern fra virkeligheten. Fgr hun bestemmer seg, ville hun
trenge bred informasjon; og det a skulle gi detaljert pre-test-informasjon for alle
tenkelige utfall av testen, er ikke mulig. Kanskje hun i en slik situasjon ville fgle seg
"overlesset” med informasjon, som kunne frustrere, heller enn a tjene malet om et

informert valg.

Hvis derimot samfunnet skal bestemme hva man skal teste for ved NIPT; hvordan skal
man avgjgre hvilke tilstander det er mest relevant a inkludere? Hva skal regnes som
"alvorlig nok” tilstand til at den skal inkluderes i testen? Denne vurderingen kan gjgres
bade ut fra smerte, lidelse, redusert levetid og funksjonsnedsettelse, men ogsa
behandlingsmulighet og alder ved sykdomsdebut (19). Dessuten kommer vi ogsa her
tilbake til problemet med at mange tilstander er svart alvorlige i noen tilfeller, men har
variabel penetrans og ekspressivitet; altsa vet man ikke om personen vil fa synlige tegn

pa tilstanden, og hvor alvorlige disse eventuelt er (19).
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5.0 KONKLUSJON

Ved NIPT, er mulighetene for testing enorme, og antallet gravide som gnsker a la seg
teste, kan ekspandere - samtidig som behovet for genetiske veiledere gker. Den gravide
trenger god informasjon om muligheter og begrensninger ved testen. Kvinnen trenger a
oppleve at det er rom for spgrsmal, og gjennom samtalen bgr veilederen forsikre seg om
at kvinnen, dersom hun lar seg teste, virkelig gnsker informasjon om fosteret sitt som
testen kan gi, om hun forstar hva tilstandene innebaerer og om hun har forstatt
usikkerhetene ved resultatet av NIPT. Det ma legges strategier for hvordan valget om a

la seg teste, blir frivillig, og at radgivningen er ngytral.
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VEDLEGG 1: ARTIKKELSAMMENDRAG

Referanse: Decision-making for non-invasive prenatal testing for Down syndrome: Hong
Kong Chinese women’s preferences for individual vs relational autonomy. Lau J, Yi H, Ahmed
S. Clinical Genetics , 2016

Design: Kvalitativ studie

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Explore Hong Kong
Chinese pregnant
women’s preferences for
individual vs relational
autonomy for NIPT for
Down syndrome.

Konklusjon

-2 most Hong Kong Chinese
women valued aspects of
both relational and
individual autonomy in
decision-making for NIPT.
Women expected support
from doctors as experts on
the topic and wanted to
involve their husband in
decision-making while
retaining control over the
outcome. Findings do not
provide support for the
involvement of family
members in decision-
making for NIPT.

Land

China

Ar data innsamling

June-December 2012

Recruiting: pregnant women
attending NIPT, inclusion
criteria: Women who had
undertaken combined screening
and NIPT and Hong Kong-
Chinese residents

Had opted for NIPT after
receiving risk result for DS.
Informed about their high-risk
result (>1/250) and subsequent
testing options by a nurse
(telephone). Women recruited
while waiting for NIPT. Those
interested: provided details,
contacted by telephone.

155 women approached ->
exclusion > 36 participated.
Most age >30, high income.

At time of interviews, all
participants: married, pregnant,
had received their NIPT results,
had decided to continue
pregnancy without opting for
IPD.

Interview guide: perceptions of
the role of healthcare providers,
husband, family members and
friends. In-depth interviews.

Key concerns for women in deciding
between NIPT/IPD: accuracy of test results,
safety of test.

Women valued advice and support in
decision-making, particularly from doctors
(- preference for relational autonomy).
Health professionals seen as experts, >
provide professional advice. Would value
discussion and doctors’ advice about
advantages/disadvantages of NIPT vs IPD.
Most had not received the opportunity to
discuss NIPT with a health professional.

Lack of advice and pre-test counseling by
health professionals, - lack of support in
decision-making. Instead, health
professionals directed women to written
information about NIPT; make sense of
information and decide about best option
themselves.

On further exploring information about NIPT,
some women found that test would also
provide information about T18 and T13
syndromes. - Further confusion for women
about NIPT; wanting clarification. Some
doctors: unable to provide information about
these additional conditions understandable,
-> concerns: health professionals’
knowledge about NIPT

Women would go against doctors’ advice if
this contradicted their values, - valued
relational autonomy; but able to exercise
their individual autonomy.

Emphasized the role of the husband in shared-decision-making,
acknowledging his rights as father, and role in providing emotional
support.

- women valued and gained input from various agents in decision-
making about NIPT, did not perceive this as impeding individual
autonomy; - believed they had ultimate control to opt for preferred
procedure.

Many women: vulnerable because of their high-risk screening result for
DS; overwhelmed with analyzing complex medical information about
NIPT on their own. Expected their health professionals to facilitate and
guide their decision-making about testing, and provide information about
accuracy of NIPT / IPD; benefits, limitations, risks of NIPT vs IPD,
chances of having a baby with DS (30). > Women would value receiving
it from health professional with opportunity to discuss concerns. Instead
- simply providing information.

Research suggests: autonomous choices: enhanced by support of well-
informed health professionals (32); = likely to feel the most autonomous
compared with those who do not feel supported (33) - women at high-
risk > offered face-to-face counseling.

\Women valued involving partner in decision-making about NIPT.
Many sought other women’s experiences and views about prenatal
testing - reassurance, help form views about own values, beliefs,
preferences (38).

Challenge: ensure health professionals are trained, feel supported in
facilitating value-consistent decision-making, partners included, women
have ultimate control to exercise individual autonomy.

- qualitative study, small sample of women - reduces the confidence
with which the findings can be generalized.
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Referanse: Will the introduction of non-invasive prenatal diagnostic testing erode informed choices? An experimental study of
health care professionals. Amanda van den Heuvel, Lyn Chitty, Elizabeth Dormandy et al. Patient Education and Counseling (2010)

Design: Experimental study

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Assess to which extent introduction of
NIPD of DS may undermine process of
making informed choices to undergo
prenatal testing or screening for DS by
altering the quality and quantity of pre-
test counseling.

Konklusjon

Provides first empirical evidence:
practitioners may view consent process
for NIPD differently to IPD. Potential for
introduction of NIPD to undermine
women making informed choices in
context of prenatal diagnostic testing for
conditions like DS.

Removal of procedure-related risk in NIPD
may facilitate rather than impede value-
consistent choices by reducing
ambivalence associated with invasive
testing (18).

Land

UK

Ar data innsamling

231 obstetricians and midwives randomly
allocated one of three vignettes, each
describing a different type of test:
- invasive prenatal diagnosis
- NIPD
- DS screening
Participants completed questionnaires
assessing
- Information considered important
to communicate to women
- Whether test offer and uptake
should take place on different
days
- Whether signed consent forms
should be obtained prior to
testing
Question: ‘Do you think it is important for
women undergoing this test to sign a
consent form?’ Responses: 4-point scale,
(1,definitely yes to 4,definitely not)

Only participants practicing in the UK.
Response rate 61%; majority of respondents:

obstetricians (59,3%), female (79,7%), mean
age 39.7.

Across the test types, 5 of 7 presented topics - considered
equally important to communicate:

- adescription of DS

- communication of her personal risk

- likelihood of the test not giving a result

- the fact that testing/screening is a choice

- options available if the test confirms DS

Compared with participants receiving IPD vignette, those
receiving the NIPD / DSS vignettes: less likely to report:
- Counseling / testing should occur on different days
- written consent was a necessity.

Beliefs about timing of test:
- NIPD/DSS vignettes: 74% -> presentation and uptake
of prenatal testes should occur on different days
- IPD vignette: 94%

Perceived need to sign a consent form:
- NIPD vignettes: 68%
- DSS vignettes: 75%
- IPD vignettes: 96%

Guidelines stress importance of communicating three sets of
information:

1) description of the condition for which testing is being

offered

2) outline of test characteristics

3) implications of possible test results.
Written consent may serve as one means of ensuring:
understanding of testing procedure has been achieved (9)

Studies in the context of prenatal screening have shown that
rates of informed choice are higher if screening is perceived as
optional as opposed to routine (11, 12).

First empirical evidence to
suggest: practitioners view
consent process of prenatal
diagnostic testing differently:
invasive or NIPT - potential to
undermine informed choices about
NIPT (assumption: separating in
time test offer & test procedure
facilitates informed choices, as
might the process of seeking
written consent).

Strength: first to anticipate
implications for quality of women’s
decision making of the impending
introduction of NIPD into clinical
practice. Use of experimental
design strengthens the conclusion
that health care professionals are
likely to approach counseling and
service provision of NIPT
significantly different vs invasive
procedures.
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Referanse: Non-invasive prenatal testing for fetal chromosome abnormalities: review of clinical and ethical issues. Gekas J,
Langlois S, Ravitsky V, et al. The Application of Clinical Genetics, 2016

Design: Systematic review?

Formal

Materiale og
metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Critically asses published
literature on cffDNA- screening
which is currently not publicly
funded in most jurisdictions,
produce an overview of clinical
and ethical issues of this
technology

Konklusjon

Integration of cfDNA screening
may be occurring too quickly.
Limitations of cfDNA screening
may be underappreciated by
providers/patients. Evidence:
premature introduction of new
health technologies can be
expensive + deleterious to the
health of patients. (152-154).
cfDNA-screening should not
currently be used as a first-tier
prenatal screening test for DS,
because its clinical validity and
clinical utility have not yet been
shown without any doubt in
pregnant women of average
risk; not recommended by the
majority of professional
societies.(7,159). cfDNA-
screening: considered
screening test, not diagnostic
test. 2 positive cfDNA
screening result should always
be confirmed by an invasive test

@).

Relevant
citations
extracted from
Embase,
PubMed, Web
of Science,
and the
Cochrane
databases.

- Developed
search
strategy >
references
from selected
articles +
related
reviews:
exhaustive
search.

No language
restriction
Articles
screened by
titles/abstracts,
full texts
reviewed by
two reviewers.

Women’s preferences (NIPT): = most important factor: eliminating risk of prodedure-related miscarriage |.

(75%), accuracy of results (13%). (111)

1-step diagnostic procedure - little time for discussion / reflection (12) = one single contact between
pregnant woman and physician to discuss pros/cons of NIPT; women might find themselves
overwhelmed with information provided, may not fully think about implications, = undermine informed
decision-making.

Already a need to improve quality of informed consent for existing multi-step prenatal genetic
examinations (13,119-121), = even more pressing if NIPT becomes a one-step procedure (11,12) ;
easy test, might take place in a mass screening setting, perhaps even in direct-to-consumer context.

Recent study of clinicians: = health care providers viewed consent for non-invasive NIPT as less
important that consent for invasive PD (122) Avert - suggested to ensure informed consent by keeping
two-step approach for NIPT with counseling in first stage, decision-making followed by testing when
appropriate in second stage (11,12,112,117,123). But; feasibility of maintaining a two-step approach:
questionable.

Since cffDNA screening will be offered to increasing numbers of women -> significantly raise need for
counseling (122,125) ; cannot be met even with regards to current screening tests (121,126). cffDNA
screening requires development of tools for patient/provider education, counseling, informed decision-
making, and consent (such as educational brochures, video capsules, websites) to protect and promote
reproductive autonomy (47,127).

Possible incidental findings. F.ex: inadvertent discovery of sex chromosome aneuploidy, when test
being done to screen for DS. If cffDNA screening replaces current screening approaches with a high
uptake rate, the inadvertent discovery of sex chromosome aneuploidy might become common because
of the high incidence of sex chromosome abnormalities at birth (23)

Expected “routinization” of NIPT - concerns - increased social pressure to test and terminate affected
pregnancies as expression of “responsible motherhood”.

Future implicit ethical, + perhaps legal, obligation to test: women are “responsible for bearing a child with
a disability” because they had information about the genetic status of their fetus and still chose to carry
their pregnancy to term (114) ?

Concerns: wider testing - slippery slope - testing for minor abnormalities / cosmetic traits (7,117,142)
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Referanse: Reproductive decisions after fetal genetic counseling. Eugene and Deborah Pergament, Best Practice & Research
Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2012

Design: Litteraturstudie

Formal

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Konklusjon

Basic conflict between
prospective parents (seek
highest level of
reassurance regarding
fetus) and their caretaker
(evaluate pregnancy for
developmental/genetic
disorders). Expected that
molecular testing will
expand enormously 2>
extremely challenging to
healthcare
providers/patients in
decision-making

Land

USA

Ar data innsamling

Criticisms of decision-making after genetic counseling: prospective parents not autonomous decision-makers, not
necessarily fully informed by healthcare providers concerning reproductive choices / options, misinformed about lives of
individuals born with developmental disabilities (e.g. DS) (6).

Decision-making based on rational assessment of risk, benefit and choices:
- Risk of a fetal abnormality compared with the loss of a normal pregnancy after invasive testing
- Benefit of gaining reassurance of a healthy fetus
- Options available if fetus identified as affected by genetic, developmental disorder, or both.

Prospective parents: views concerning their risks of the possible birth and care of a child with genetic disability, vs benefit of
information of fetal wellbeing through genetic testing, and prospect of selective termination, if affected (11).

Systematic review: 32 publications - perceptions of women, partners and health-professionals of DS prenatal testing (3) >
most frequently reported sources of difficulty for decision-making in women: pressure from others, emotions and lack of
information; (in partners: emotion, in health professionals: lack of information, length of consultation, and personal values)
(3). The most important sources of reassurance were, in women: personal values, understanding and confidence in the
medical system; (partners: personal values, information from external sources, and income; health professionals: peer
support, scientific meetings) (3).

Decision to terminate a pregnancy after identifying a fetal anomaly illustrates the complexity of the process. Issues thought
to affect decision-making were related to timing of the diagnosis, the nature of the anomaly, type and severity, level of
certainty about the diagnosis and prognosis, and religious and moral convictions of the parents (8,12,13).

Several studies: = specific chromosome abnormality and it prognosis are major determinants of the parental decision to
continue or to terminate a pregnancy (16, 17-20).

Sequencing of the entire genome - more widely available. Expected: healthcare providers - difficulties when counseling:
availability of genetic information whose clinical effects are unknown. - genetic counseling likely - less individualized, more
formal and fixed in content.

Prospective parents: overwhelming desire for reassurance: ‘everything is fine with their pregnancy’.

Clear: most women want to know as much as possible about health of their fetus and, when found to be at risk = anxious,
more likely to undergo invasive diagnostic testing even when counseled about the low but real obstetrical risks of CVS/AC

(8).
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Referanse: Noninvasive Prenatal Genetic Testing: Current and Emerging Ethical, Legal, and Social issues. Minear A, Alessi S,
Alysse M et.al. Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 2015

Design: Litteraturstudium

GRADE

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Discuss the ethical, legal
and social issues raised
by rapid and global
dissemination of NIPT.

Konklusjon

Land

Ar data innsamling

Survey of genetic counselors (US): 2 nearly half believed: offer of NIPT should include a |.

separate informed consent form (38). Though all participants indicated that an informed
consent process was in place for NIPT, most (62,2%) reported that it was solely verbal.

When patients sign a consent form: can exercise a measure of control through shared
decision making (3,143).

Given the speed with which NIPT has entered clinical practice worldwide (33,41), moved
into lower-risk populations (30,150), expanded to detect additional conditions (23,114),
conveying reliable and accurate information to all patients in a timely manner: virtually
impossible (49,56,120). Both patients and health professionals need additional education
on the possibilities and limitations of NIPT in order to facilitate informed decision making
(53,83,85).

Provider education important; few had practical experience with DS (198). The resources
providers seek out often focus on the clinical symptoms, or negative aspects of a genetic
condition (198). Medical students: no clinical training about intellectual disabilities,
medical schools: providing this training: not a high priority (183).

Survey: women who had received a prenatal diagnosis of DS: - women wanted to
receive the diagnosis in person and with their partner present, as opposed to alone via
an unscheduled phone call (175). Strongly favored nondirective counseling about
pregnancy options.

US survey: - genetic counselors largely failed to give information about quality-of-life
issues (162).

Research: comprehensive counseling with qualified genetic counselor > lower anxiety
levels, more accurate risk perception, better knowledge outcomes (97,144,187).

Given the incidence of T21 in the US, the PPV of NIPT for a 35-year-old patient with no
other risk factors: 28% - 80 % (20). Given the comparative rarity of trisomies 13 + 18, the
PPV for these conditions is lower — approx.. 10% for a 35-y-o w/out other risk factors
(20). Recent study: pregnant women: reservations about PPV and how it impacts
prenatal decision making, worrying - incorrect results - “the wrong decision” / lifetime
of worrying when “there was nothing wrong” (63, p.621)
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Referanse: Advances in prenatal screening: the ethical dimension. Antina de Jong, Wybo J.Dondorp, Suzanna G.M.Frints,
et.al. Science and Society, 2011

Design: Litteraturstudium

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Provide overview of
current developments in
prenatal screening,
showing how each of
these relates to the
normative framework and
what ethical challenges
they entail.

Konklusjon

.... Genome-wide diagnostic
testing: clear need to
explore feasibility of
alternative models of
informed consent. The right
of the pregnant woman to
obtain information about
the genetic make-up of her
future child: not unlimited,
nor unconditional.

Land

Ar data innsamling

Enabling meaningful reproductive choice / avoiding child with serious
disorder/disability = aim of offering testing for fetal abnormalities (5,6). >
Ensure that abortion decisions remain personal; not turned into instruments
of societal goals, (prevention, cost-reduction)

‘Disability rights critique’: prenatal screening sends message > better if
those living with targeted conditions had not been born (9). However >
discriminatory effects depends: how program is presented and
implemented. (7)

- Genome-wide NIPD testing will become possible (39) = reduce need for
complementary tests - concerns: adequate informed consent and decision-
making. (7) NIPD will take away ‘gatekeeper’ - effect of risk of miscarriage
(CVSIAC), - testing for minor abnormalities or non-health related
conditions and to a corresponding ‘trivialization’ of abortion? (38)

Informed consent: tested/not: well informed for every condition included.
Ideally, woman -> indicate which specific outcomes she does not want (‘the
right not to know’). Clear tendency towards ever-broader testing - Detailed
pre-test information of all such outcomes: not realistic. > ‘Information
overload’, frustrate rather than serve aim of autonomous choice. (7)

Avoiding information overload, still allowing well-informed decision-making:
‘generic consent’. (41) - Pre-test information in general categories; (7) >
congenital lethal disorders, early- or late-onset disorders requiring intensive
medical care & limited medical care, susceptibilities for complex disorders,
conditions involving minor health problems, abnormal findings (clinical
implications unknown). - Facilitates well-informed decision-making?
Problem: categories may falil to capture variable expression.

Second option: filters = minimize unclear findings. > Counseling and
decision making limited either to few selected serious conditions or to a
smaller or wider subset of the six categories.

Offering genome-wide prenatal tests only to women with a positive risk
assessment for common trisomy’s > justice? Other pregnant women >
same a priori risk for all other outcomes.
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