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Forord

Endringene i bioteknologiloven i 2020 farte til betydelige utvidelser av tilbudet pA mange av fagomradene som
loven regulerer, og har konsekvenser bade for tjenestene og for pasienter og brukerne. Lovendringene stiller
nye krav til kapasitet, kompetanse og organisering i helsetjenesten, og kan pavirke tilgjengelighet og likeverdig
tilgang til behandling. Det er derfor viktig at virkningene av endringene evalueres, for & sikre at loven oppfyller
sine intensjoner og at tjenestene utvikles i trdd med brukernes behov.

Helsedirektoratets bidrag til evalueringen av bioteknologiloven er to rapporter som gir en oppdatering om status
og utvikling pa fagomradene som reguleres av loven, og omtaler relevante problemstillinger og diskusjoner.
Denne evalueringen méa sees i sammenheng med evalueringen av bioteknologiloven som Helsedirektoratet
gjennomfgrte i 2015 [1].

Delrapport 1 omhandler status og utvikling pa fagomradet i Norge, og fokuserer p& konsekvenser av
lovendringene pa fagomradene assistert befruktning, preimplantasjonsdiagnostikk (PGD), fosterdiagnostikk og
genetiske undersgkelser. Delrapport 1 svarer ogsa pa de to saerskilte oppdragene - om PGD og muligheten til &
fa informasjon om personer fadt ved hjelp av samme donor. Rapporten er tilgjengelig pd Helsedirektoratets
nettsider [2].

Her omtaler vi bl.a. nye teknologiske muligheter innen fosterdiagnostikk, en del problemstillinger pa fagomradet
assistert befruktning som ikke ble omtalt i del 1 av evalueringsrapporten, utvikling innen genterapi og forskning
pa befruktede egg/embryo, ulike former for genetiske undersgkelser og bruk av genetiske opplysninger.
Genterapi og forskning pa befruktede egg og embryoer er fagomrader som ikke ble omtalt i del 1.

Relevante fagmiljger og pasient-, bruker- og pargrendeorganisasjoner har bidratt i diskusjoner og gitt innspill.
Helsedirektoratet retter en stor takk til alle.

[1] Evaluering av bioteknologiloven 2015 (PDF, helsedirektoratet.no)

[2] Evaluering av bioteknologiloven 2024-2025 — delrapport 1. Fgrste del av svar pa oppdrag i TB2024-35
(helsedirektoratet.no)
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Sammendrag

Bioteknologiloven regulerer omrader som i stor grad er teknologidrevet, og det har veert flere endringer i loven
giennom arene. | del 1 av evalueringsrapporten peker vi pd endringene i bioteknologiloven som Stortinget
vedtok i 2020 og hvilke konsekvenser disse endringene har hatt for tjenesten og tilbudet.

Denne rapporten er andre del av Helsedirektoratets evaluering av bioteknologiloven.

I denne delen ser vi naermere pa fagutviklingen pa omradene som er regulert av loven, ut over de endringene
som ble vedtatt i 2020. Vi ser ogsa pa status og utvikling pa fagomradene internasjonalt, med fokus pa
utviklingen i de nordiske landene.

I denne delen omtaler vi fagomradene assistert befruktning, genetiske undersgkelser av befruktede egg
(preimplantasjonsdiagnostikk/PGD), forskning p& overtallige befruktede egg, fosterdiagnostikk, genetiske
undersgkelser og genterapi. Forskning pa overtallige befruktede egg og genterapi ble ikke omtalt i del 1, og er
derfor mer utfyllende beskrevet.

Til del 2 har vi ogsa fatt utarbeidet en juridisk analyse av problemstillinger knyttet til forskning p& humane
stamcellebaserte embryomodeller, og en oppsummering av relevant rettspraksis fra den Europeiske
menneskerettighetsdomstolen (EMD) (vedlegg 2 og 3). Dokumentene er skrevet av en doktorgradsstipendiat
p& det EU-finansierte prosjektet TOP GUT?! ved Senter for medisinsk etikk, Universitetet i Oslo.
Helsedirektoratet har veert avtalepartner for et hospiteringsopphold som en del av doktorgradsprosjektet, der de
to vedleggene var planlagt som leveranse.

Assistert befruktning

Kapittelet om assistert befruktning presenterer relevant statistikk for perioden 2015 til og med 2022, blant annet
om antall barn fadt etter behandlinger utfgrt ved offentlige og private virksomheter. Det totale antall barn fadt
etter behandling ved offentlige virksomheter, har hele tiden veert hgyere enn antall barn fadt etter behandling
ved private klinikker, men forskjellen reduseres gjennom perioden. Antall barn fadt etter behandling med
donorsaed har gkt gjennom perioden, og antallet har hele tiden veert hgyest for de private klinikkene.

Med innfgring av nye behandlingstiloud, vil muligheten for & samle data vaere et viktig element for & identifisere
i hvor stor grad behandlingen gir den effekten som forventes, og om det oppstar ugnskede hendelser som ma
tas hensyn til. | noen tilfeller vil datainnsamling og forskning kunne vise hvordan spesifikke metoder eller
pasientgrupper assosieres med gkt helsemessig risiko for kvinnen (paret) eller for fosteret/barnet under
behandling, i svangerskap eller fadsel, eller i tidrene etter at assistert befruktning ble gjennomfart.

Statistikken som presenteres er i stor grad basert pa rapporter om aktivitet som Helsedirektoratet mottar. Vi har
ogsa innhentet data fra medisinsk fadselsregister (MFR). Data kan ikke uten videre sammenlignes, fordi det er
vanskelig & f& oversikt over behandlingsforlgpet til kvinnen eller paret, og systemene for innsamling av data er
ikke optimale. Fagmiljgene har flere ganger pekt p& behovet for nasjonale kvalitetsdata om behandlingene, og
problemene med det gjeldende systemet. Endringer i regelverk (MFR-forskriften) legger til rette for at data om
assistert befruktning, inkludert forlgpsdata, kan registreres i MFR. Vi gir en oppdatering om arbeidet med &
etablere ngdvendige systemer for dette.

Fra 7. august 2027 trer EUs nye forordning om standarder for kvalitet og sikkerhet for substanser av
menneskelig opprinnelse (SoHO-forordningen) i kraft. Hovedformalet er & styrke sikkerheten for mottakere og
donorer, og & harmonisere regelverket i EU/E@S. Forordningen stiller tydelige krav til beskyttelse av donorers
rettigheter og til sikkerhet for mottakere og eventuelle barn fgdt etter assistert befruktning. Dette innebeerer at
flere aktiviteter som i dag er regulert av bioteknologiloven, i fremtiden ogsé vil omfattes av EUs regelverk. Vi
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peker szerlig pa at dette vil pavirke godkjenningsordningen for virksomheter og metoder, og at krav til kvalitet og
sikkerhet ved handtering av celler og vev kan f& betydning for reglene om genetisk beerertesting av egg- og
seeddonorer.

I del 1 av evalueringsrapporten har vi beskrevet utviklingen etter at flere grupper har fatt tilgang til assistert
befruktning. | del 2 Igfter vi frem grupper som fortsatt ikke har tilgang, eller som opplever at tilbudet ikke er
likeverdig. Etter dagens regelverk kan assistert befruktning kun tilbys en kvinne som lever i et
ekteskapslignende forhold, eller som er enslig. Det innebaerer blant annet at man ma veere registrert som
juridisk kvinne for & ha rett til behandling. For transmenn (fadt som biologisk kvinne, men juridisk mann) styres
dermed tilgangen av juridisk kj@nn, ikke av reproduktive forutsetninger. Vi omtaler ogsa embryodonasjon,
dobbeltdonasjon (bruk av donoregg og donorssed samtidig) og surrogati, som kan gi nye grupper mulighet til &
bli foreldre. Disse tilbudene reiser betydelige juridiske, etiske og praktiske sparsmal, og er ikke tillatt i Norge. Vi
belyser debatten pa disse omradene, og beskriver hvordan tiloudene reguleres i Norge og Norden. Sverige og
Finland tillater i dag embryodonasjon og dobbeltdonasjon pa visse vilkar, mens Danmark kun tillater
dobbeltdonasjon. Surrogati er forbudt i alle tre land, men det er nylig gjennomfart utredninger om
ikke-kommersiell surrogati i samtlige land.

Vi omtaler ogsa teknologiske muligheter som i fremtiden kan gi enda flere grupper tilgang til assistert
befruktning, eller som pa annen mate kan pavirke tiloudet. Dette inkluderer blant annet utvikling av kjgnnsceller
fra stamceller — en metode som forelgpig kun er demonstrert i musemodeller, og livmortransplantasjon. Pa
dette omradet har svenske forskningsmiljger etablert seg som ledende internasjonalt. Siden 2013 har de
gjennomfart livmortransplantasjoner som en del av kliniske studier, noe som sa langt har resultert i fadsel av 17
barn.

Genetisk undersgkelse av befruktede egg
(PGD)

Helsedirektoratet fikk i 2020 i oppdrag 8 gjennomga vilkar og retningslinjer for PGD og genetisk
fosterdiagnostikk. Direktoratet foreslo blant annet at det for a klargjare vilkdrene i loven bedre og sikre lik
praksis, kunne utarbeides veiledning til virksomhetene i form av rundskriv, og at vurderinger burde gjgres av
multidisiplinaere team. Det ble understreket at vurderingene av om det foreligger alvorlig arvelig sykdom og om
det er fare for overfgring av sykdommen, fortsatt ma gi rom for medisinskfaglig skjgnn, og at det ikke bar
fastsettes en uttgmmende liste over aktuelle tilstander i loven. Vurderingen av hva som utgjar en «alvorlig
arvelig sykdom» mé sees i lys av behandlingsmuligheter, hvordan det er & leve med sykdommen og belastning
og redusert livskvalitet. Det vil veere behov for elastisitet blant annet p& grunn av medisinsk og teknologisk
utvikling.

Kapittelet gir en oversikt over praksis i Sverige, Danmark og Finland. | alle tre land kan PGD tilbys ved alvorlig
arvelig sykdom, uten faste diagnoselister. Arvelig kreft (inkludert BRCA1/2), Huntingtons sykdom,
beta-thalassemi, Duchennes muskelatrofi og spinal muskelatrofi, regnes ofte som alvorlige nok til & gi rett til
PGD. Finland har inntil nylig ikke tilbudt PGD for BRCA1/2-mutasjoner pa grunn av kapasitetsbegrensninger.

Data fra European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) viser at PGT-M (for monogene
sykdommer) gker i Europa, seerlig for arvelig kreft. PGD for & undersgke kromosomtall (PGT-A, PGD for
aneuploidi) brukes mest, men vurderes som utprgvende og er ikke anbefalt for rutinebruk av europeiske og
amerikanske fagmyndigheter. Norge tillater ikke PGT-A.

| forbindelse med endringene i bioteknologiloven i mai 2020 fattet Stortinget et eget vedtak om
mitokondriedonasjon. Mitokondriesykdommer er en gruppe alvorlige, arvelige sykdommer som ikke kan
helbredes. En mulighet for & unnga & overfare mitokondriesykdom til et kommende barn, er & overfare
arvematerialet fra morens egg til et donoregg med friske mitokondrier (mitokondriedonasjon). Metoden er
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teknisk krevende, eksperimentell og tillatt kun i enkelte land som Storbritannia og Australia. Behandling med
donoregg kan veere et alternativ. Vi viser ogsa til ny kunnskap om at PGD eller fosterdiagnostikk i noen tilfeller
kan veere alternativer.

Kapittelet omtaler ogséa teknologiske utviklingstrekk, inkludert ikke-invasiv PGD (niPGT), som baserer seg pa
analyse av cellefritt DNA fra embryoets kulturmedium. Selv om metoden har lovende potensial, gjenstar
tekniske utfordringer fgr den kan erstatte dagens praksis.

Kapittelet konkluderer med at PGD-omradet er i rask utvikling, og at regelverk og praksis ma tilpasses den
teknologiske og medisinske utviklingen. Det er behov for tydeligere veiledning og nasjonal samordning med
lgpende vurdering av hvilke sykdommer som bgr omfattes av tilbudet.

Forskning pa overtallige befruktede egg

Ifzlge bioteknologiloven er det er bare tillatt & forske pa overtallige befruktede egg (embryo som er blitt til overs
etter assistert befruktning), og bare for neermere bestemte formal. Det er forbudt & la disse embryoene vokse i
laboratoriet lenger enn i 14 dager.

Ny teknologisk utvikling gjer det mulig & lage modeller som ligner pé tidlige menneskeembryoer (humane
embryomodeller), ved & benytte stamceller i kroppen som er omprogrammert/genmodifisert til & oppfare seg
som en type stamceller. Genredigering med CRISPR gjgr det mulig a lage sveert presise genetiske endringer
bade i kjgnnsceller og embryo. Det er ikke forbudt & gjare dette i forskningssammenheng, men det er forbudt &
bruke genredigerte embryoer og kjgnnsceller til assistert befruktning.

Det er behov for & diskutere og avklare om vart regelverk i tilstrekkelig grad dekker forskning pa humane
stamcellebaserte embryomodeller (og kjgnnsceller), og hvilke regler som skal gjelde slik forskning. Det er ogsa
behov for & diskutere hvordan genredigering av de stamcellebaserte modellene skal reguleres. Vi omtaler noen
av diskusjonene i andre land og internasjonale fora, og gir en oversikt over mulige tilnaerminger.

Europaradet har klargjort virkeomradet for biomedisinkonvensjonen artikkel 13 for forskning, og dette omtales
ogsa i kapittelet.

Fosterdiagnostikk

Etter Stortingsvedtaket i 2020 har alle gravide rett til tilbud om ultralydundersgkelse i uke 11 til 14. Alle gravide
kan f& utfert NIPT for trisomi 13, 18 og 21, enten gratis gjennom offentlig spesialisthelsetjeneste (blant annet for
gravide over 35 ar) eller mot betaling ved en privat virksomhet. Det var ngdvendig & utrede en rekke
problemstillinger far tilbudene kunne innfgres i helsetjenesten, blant annet hvordan tilbudet burde innrettes, og
om det var behov for & etablere ordninger for a kvalitetssikre kompetanse. Det var i tillegg ngdvendig &
oppdatere retningslinjer for svangerskapsomsorgen og utarbeide informasjonsmateriell til helsepersonell og
gravide. | denne delen av evalueringen oppsummerer vi Helsedirektoratets utrednings- og
implementeringsarbeid. Dette, sammen med beskrivelsen i del 1 av evalueringsrapporten av hvordan dette
medfarte et betydelig laft for helsetjenesten,gir et godt bilde av hva som ma til nar det gjgres betydelige
endringer i et helsetilbud.

Det skjer en rask utvikling i metoder som kan brukes for & f& kunnskap om fosterets egenskaper, uten at det er
risiko for spontanabort (som ved NIPT, der DNA fra foster eller morkake analyseres i den gravides blod). NIPT
kan na brukes til & undersgke mange flere typer strukturelle avvik enn det som per n4 tilbys alle gravide i
Norge. | denne delrapporten beskriver vi nye muligheter for bruk av NIPT. Det er viktig & ha kunnskap om
denne utviklingen slik at vi har et godt grunnlag for & diskutere hva slags tiloud om NIPT vi gnsker & ha i Norge.
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Vi omtaler ogsa fosterdiagnostikktilbudet i vare nordiske naboland, med seerlig vekt pa NIPT-undersgkelsene
som tilbys, ettersom disse kan veere mer omfattende enn tilbudet i Norge i dag.

Genetiske undersgkelser

Helsedirektoratet har de siste arene fatt oppdrag fra departementet om & utrede problemstillinger knyttet til
etablering av et nasjonal genomsenter med tilhgrende registerlgsninger, bruk av genetiske selvtester,
nyfadtscreeningen og farmakogenetiske undersgkelser. Disse utredningene er ogsa relevante for denne
delrapporten, og vi viser til dem der det er aktuelt.

Genetiske undersgkelser innebaerer & undersgke ett eller flere gener, og bestemme om eventuelle
genforandringer som man finner har betydning for helsen. Sekvenseringsteknologien som brukes til dette har
blitt mer tilgjengelig, presis og effektiv. Man kan bruke starre datamengder for & stgtte diagnostiseringen av
pasienter, for eksempel ved & bruke polygen risikoscore og se mange typer omikk-data (store mengder
biologiske data) i sammenheng. Genombasert medisin medfgrer at forskning og medisin blir tettere integrert.
Kunstig intelligens brukes i dag til tolkning av varianter og spleisefeil, og kan fa flere anvendelsesomrader
fremover. | utlandet ser vi at det ogsa brukes til imputering, prediksjon av fenotype, oppsummering av genetiske
undersgkelser [3] og utvikling av syntetiske genomer.

| dette kapitlet omtaler vi genetiske selvtester, som er gentester som markedsfares av private aktgrer og selges
direkte til forbrukere. Helsedirektoratet har tidligere utredet markedet for genetiske selvtester og utarbeidet
forslag til lovendringer som sikrer at testing av barn utenfor helsetjenesten blir forbudt. Forbud mot genetiske
undersgkelser av barn utenfor helsetjenesten ble vedtatt av Stortinget varen 2025.

Videre gar vi inn pa farmakogenetikk, som gar ut pd hvordan genetisk variasjon pavirker effekt og
bivirkningsprofil for legemidler. Ulikhet i enkeltgener kan bidra til & forklare forskjellen i virkning av en bestemt
dose legemiddel mellom individer. Helsedirektoratet har et pagaende arbeid om farmakogenetiske
undersgkelser.

Deretter tar vi for oss genetiske masseundersgkelser (screening), som er undersgkelser som gjgres pa hele
eller en del av en populasjon. Eksempel p& en genetisk masseundersgkelse er Nyfgdtscreeningen. | utlandet
ser vi flere ulike screeningprogrammer som kan veere aktuelle & utrede i norsk kontekst, som screening av barn
for familizer (arvelig) hyperkolesterolemi, systematisk varsling av utilsiktede funn som avdekker risiko for arvelig
kreft, og tilbud om malrettet genetisk hjertescreening av enkelte grupper idrettsutavere.

Pasienter som gjennomgar genetisk testing, kan i enkelte land tilbys utvidede genetiske undersgkelser utover
det som er direkte relevant for den aktuelle kliniske problemstillingen, kalt sekundaere genetiske undersgkelser.
Det er behov for & utrede en rekke forhold dersom det er gnskelig & legge til rette for denne typen genetiske
undersgkelser i Norge.

Bestemmelsen i bioteknologilovens § 5-8 farste ledd gjelder forbud mot & be om, motta, besitte og bruke
enkelte typer genetiske opplysninger. Ordlyden er komplisert, og Helsedirektoratet har mottatt flere
henvendelser om denne. Rekkevidden av forbudet i § 5-8 bar derfor avklares.

Forskningsprosjekter er underlagt bioteknologiloven dersom forskningsdeltakerne skal f& helsehjelp som et
ledd i forskningen eller individuell tilbakemelding om resultater fra prediktive genetiske undersgkelser.
Forskning reguleres i ulike regelverk, og det kan vaere behov for & se naermere pa sammenhengen i
regelverkene og om genetiske undersgkelser innen forskning er godt nok ivaretatt etter gjeldende
bioteknologilov, seerlig for forskning som faller utenfor helseforskningslovens virkeomrade. Bruk, analyse og
lagring av genomdata vil kunne utgjagre en ngdvendig del av fremtidig helsehjelp. Det er behov for tydelig
regulering av bruk av genetiske radata og helseopplysninger, ogsa for forskning.
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Genterapi

Genterapi innebaerer & pavirke en genetisk funksjon i cellene, ofte ved a regulere, reparere, erstatte, tilsette
eller fierne genetisk materiale. Definisjonen av genterapi er endret fra 1. juli 2020, og dette innebaerer blant
annet at noen typer legemidler som tidligere ble ansett som genterapi etter bioteknologiloven, ikke er det
lenger. En annen endring var at vilkar om at genterapi bare kan brukes i behandling av alvorlig sykdom ble
fiernet.

Vi beskriver status for genterapiomradet gjennom & gi oversikt over genterapier som er tatt i bruk i kliniske
studier eller ordineer klinisk bruk i Norge i perioden, og ser pa noen konsekvenser av lovendringene i 2020.

Far lovendringen var det krav om at Helsedirektoratet skulle godkjenne behandlingsformer med genterapi etter
bioteknologiloven & 6-3. Hvis det var kliniske utprgvninger, skulle de ogsa godkjennes av Direktoratet for
medisinske produkter [4] (DMP) og Regional etisk komite (REK). Vi har ingen eksempler pa at studier med bruk
av genterapi fikk godkjenning av REK og DMP, men at behandlingsformen (dvs. bruk av den aktuelle
genterapien i studien) ikke ble godkjent av Helsedirektoratet. Vi har heller ingen eksempler pa det motsatte.

Ut fra informasjonen vi har innhentet fra Nye Metoder og DMP, har vi ikke grunnlag for & si at det & fierne vilkar
om at sykdommen skal veere alvorlig har fart til en «utglidning» i bruk av genterapi. Vi ser ingen store forskjeller
i indikasjoner for bruk av genterapi far og etter at dette vilkaret ble tatt ut av loven.

Vilkar eller formalsbegrensning for bruk av genterapi ble ikke endret i 2020. Det star fremdeles i § 6-2 at
genterapi bare kan benyttes for behandling av sykdom eller for & hindre at sykdom oppstar. Det er behov for &
avklare om formalsavgrensningen «behandling eller forebygging av sykdom» bare gjelder for genterapi etter
definisjonen i § 6-1 eller om dette ogsa gjelder for annen overfgring av genetisk materiale. Vi oppfatter at bade
genterapi og annen overfgring av genetisk materiale til humane celler (og fostre eller embryo) er forbudt
dersom det gir genetiske endringer som gar i arv. Med andre ord, at forbudet ikke bare gjelder genterapi etter
definisjonen i § 6-1. Det kan vaere behov for & klargjgre dette.

[3] Eksempler: Al Reports (sequencing.com), Key Carrier Status Findings (pgx.ai) og Easy-to-Understand View
into Personalized Genetic Test Results (genomind.com)

[4] Tidligere het Direktoratet for medisinske produkter «Legemiddelverket»
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Om evalueringen del 2

| tildelingsbrevet for 2024 fikk Helsedirektoratet falgende oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet:
«TB2024 - 35: Evaluering av bioteknologiloven

Regjeringen vil gjennomfgre en evaluering av bioteknologiloven. Loven regulerer humanmedisinsk bruk
av bioteknologi, blant annet fagomradene assistert befruktning, genetisk undersgkelse av befruktede
egg fer innsetting i livmoren (PGD), forskning pa overtallige befruktede egg, kloning, fosterdiagnostikk,
genetiske undersgkelser av fadte og genterapi. Dette er medisinske og teknologiske fagomrader som er
i stadig utvikling og der det ofte kan reises grunnleggende etiske problemstillinger.

Helsedirektoratet bes om &:

* Kartlegge status og beskrive utviklingstrekk p& fagomradene som loven regulerer

* Gjennomga erfaringene med praktiseringen av lovens bestemmelser, inkludert endringene i reglene for
PGD som ble vedtatt i juni 2020, og om avskaffelsen av PGD-nemnda har fart til en utvidelse av hvilke
tilstander som gir grunnlag for & tilby PGD

® Utrede sparsmalet om personer som er unnfanget med donert seed/egg, bar fa informasjon om andre
som er unnfanget med seed/egg fra samme donor

Frist: 15. mai 2025»

Helsedirektoratet har senere informert departementet om at oppdraget besvares med to delrapporter, og har
fatt ny frist for a levere pa oppdraget. Delrapport 1 leveres innen 19. mai 2025 og delrapport 2 innen 30. juni
2025.

Bioteknologiradet har fatt i oppdrag a drafte samfunnsmessige og etiske problemstillinger pa bioteknologilovens
fagomrader, med samme frist:

«Bioteknologiradet bes om & drafte samfunnsmessige og etiske problemstillinger som reises i lys av
den medisinske og teknologiske utviklingen pa bioteknologilovens fagomrader, inkludert spgrsmal om
personer som er unnfanget med donert seed/egg, bar f& informasjon om andre som er unnfanget med
saed/egg fra samme donor» [5].

Helsedirektoratet har hatt jevnlig dialog med Bioteknologiradets sekretariat, med tanke p& & kunne utveksle
faktainformasjon om aktuelle tema.

[5] Tildelingsbrev til Bioteknologiradet for 2024 (PDF, regjeringen.no) datert 20. desember 2023

Innhold | Helsedirektoratets evaluering av
bioteknologiloven

Helsedirektoratets evaluering av bioteknologiloven bestar av to delrapporter som bgr leses i sammenheng,
og som til sammen gir en beskrivelse av status og utvikling pa fagomradene som loven regulerer.

Side 9/191


https://www.regjeringen.no/contentassets/2e65725ff6454c0e9c92c493ce5a20b1/tildelingsbrev-2024-bioteknologiradet.pdf

| del 1 av evalueringsrapporten beskriver vi utvikling og endringer i praksis etter lovendringene i 2020, og
omhandler fagomradene assistert befruktning, PGD, fosterdiagnostikk og genetiske undersgkelser. Dette
omfatter endringene i regler om genetisk undersgkelse av befruktede egg (preimplantasjonsdiagnostikk,
PGD/PGT), som HOD spesielt nevner i oppdraget. | tillegg kom det bl.a. endringer i tilbud om
fosterdiagnostikk og assistert befruktning. Stortinget vedtok ny abortlov i desember 2024. Endringer i
abortloven pavirker regelverk og praksis p& fagomradet fosterdiagnostikk, og departementet ser det som
relevant at Helsedirektoratet diskuterer dette i evalueringen. Vi peker ogsa pa omrader i loven hvor det kan
veere behov for justeringer.

| delrapport 2 omtales utviklingen p& noen av fagomradene som loven regulerer med tema som ikke er
belyst i del 1 av evalueringsrapporten, og med mer utfyllende data. Her tar vi opp temaer som
embryodonasjon og surrogati, vi beskriver relevant utvikling i vare naboland, og nye teknologiske
muligheter innen fosterdiagnostikk og preimplantasjonsdiagnostikk. Utvikling innen genterapi og forskning
pa befruktede egg etter endringene i bioteknologiloven og annen utvikling innenfor disse fagomradene
omtales bare i del 2 av rapporten.

Del 2 omtaler de gjenveerende omradene under genetiske undersgkelser, som omfatter problemstillinger
knyttet til bestemmelsen om genetiske masseundersgkelser og farmakogenetiske undersgkelser (§ 5-6),
bestemmelsen om forbud mot bruk av genetiske opplysninger utenfor helse- og omsorgstjenesten (§ 5-8),
forskning og annen sekundaerbruk av genetiske opplysninger, samt konsekvenser av bruk av ny teknologi,
som kunstig intelligens.

Del 2 av evalueringen inneholder ogsa et vedlegg som gir en grundig juridisk analyse av problemstillinger
knyttet til forskning p& humane stamcellebaserte embryomodeller. Dette er et tema som diskuteres pa
mange ulike arenaer internasjonalt, bade i forskningsmiljger, juridiske miljger og mellomstatlige
organisasjoner som Europaradet.

Tidslinje for teknologisk utvikling og
regelverksutvikling

Teknologiske fremskritt ™ §§ Regelverksutvikling A—I—A

. - — (2 s ) =

2016-2022 Stadig sterre apning for bruk av Godkjenning av bruk av Non-Invasive Prenatal

2020

genetisk testing i fosterdiagnostikk (NIPT) i Testing (NIPT) for undersakelse av alvorlig, arvelig
Norge kignnsbundet sykdom
Genredigering med CRISPR-Cas9 2012
Human Genome Project ferdigstilt 2003 Lov om humanmedisinsk bruk av bioteknologi
| m.m.
@ 1994 Lov om medisinsk bruk av bioteknologi
|
1987 Lov om kunstig befruktning

O

O
@ Farste preveragrsbarn fedes i Norge 1984 m J@l
i

I
:é Forskning pa IVF (prevergrsbefruktning) 1970-4rene
| Offentlig utvalg utreder lovregulering av

1953 inseminasjonsvirksomhet; innstilling

* ) | avgitt, men ikke realitetsbehandlet
? 30-arene: Kunstig inseminasjon tas i bruk 1930-arene

som befruktningsmetode I
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Figur 1 1 Tidslinje for viktige teknologiske fremskritt og regelverksutvikling pa omrader
bioteknologiloven regulerer.
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Assistert befruktning

Lovendringene som ble vedtatt av Stortinget i 2020, &pnet bl.a. for tilbud om assistert befruktning til enslige
kvinner og tilbud om eggdonasijon til par. Enslige kvinner kan ikke f& eggdonasjon fordi det krever bruk av
donoregg og donorsaed samtidig — sakalt dobbeltdonasjon, noe som er forbudt. Donasjon av embryo til bruk
ved assistert befruktning er ogsa forbudt. Surrogati er stadig omdiskutert. Og er begrepsbruken i
bioteknologiloven i trdd med utviklingen? Dette er noen av temaene som diskuteres i dette delkapittelet. Vi ser
ogsa pa konsekvensene av ny forordning fra EU som blant annet regulerer handtering og testing av donorsaed
og donoregg.

Introduksjon til kapittelet om assistert
befruktning

Bioteknologiloven kapittel 2 gjelder for assistert befruktning.

Loven angir hvem som kan f& behandling med assistert befruktning, og den stiller krav til virksomhetene
som utfgrer behandlingen. Den har ogsa bestemmelser om utvelgelse og bruk av egg eller saed fra donor,
samt om donorunnfangedes rett til informasjon om donor.

Assistert befruktning har veert et organisert tilbud i helsetjenesten gjennom mange ar. Som en konsekvens
av endringer i samfunnet, har bestemmelsene i bioteknologiloven gjennomgatt flere endringer.

| kapittelet om assistert befruktning i delrapport 1 fokuserte vi pa status og utvikling p& omradet assistert
befruktning med saerlig vekt pa hvilke konsekvenser lovendringene i 2020 har hatt for tjenestene og
brukerne. Vi presenterte data som belyser utviklingen, og kommenterte enkelte av lovbestemmelsene. Vi
utredet ogsa spgrsmalet om personer som er unnfanget med donert saed/egg, bgr fa informasjon om andre
som er unnfanget med saed/egg fra samme donor.

| denne delrapporten gir vi utfyllende beskrivelser av status og utvikling pa fagomradet assistert befruktning
og belyser dette bade ved hjelp av data som blir rapportert inn til Helsedirektoratet og statistikk og
forskningsdata oppsummert av FHI (kapittel 2.3). Videre omtaler vi status for etablering av kvalitetsregister
for assistert befruktning i Medisinsk fadselsregister (MFR) (kapittel 2.4) og kunnskap om mulig helserisiko
knyttet til behandling med assistert befruktning (kapittel 2.5). EU har vedtatt ny forordning om kvalitet og
sikkerhet for «substanser av human opprinnelse» (SoHO), som blant annet omfatter celler og vev til bruk
ved assistert befruktning. | kapittel 2.6 ser vi neermere pa forordningen og hva den innebeerer for
reguleringen av fagomradet gjennom bioteknologiloven.

Ved behandlingen av Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. [6], vedtok Stortinget flere
endringer i bestemmelsene om assistert befruktning som ogsa farte til betydelige utvidelser av tilbudet.
Men begrepsbruken i loven, seerlig knyttet til kjgnn, ble ikke endret. Utvikling i lys av kjignnsmangfold og
samlivsformer drgftes i kapittel 2.7.

Kapittel 2.8 og 2.9 handler om behandling som er forbudt i Norge: dobbeltdonasjon og embryodonasjon

(2.8) og surrogati (2.9). | disse kapitlene ser vi blant annet pa utvikling og regelverk pa disse omradene i
vare nordiske naboland, og vi gjengir noen av diskusjonene som pagar.
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| det siste kapittelet ser vi p& nye metoder og muligheter knyttet til assistert befruktning.

[6] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. (regjeringen.no)

Prioritering | den offentlige
spesialisthelsetjenesten

Helsedirektoratet har mottatt flere henvendelser som gjelder tilbud om assistert befruktning i den offentlige
spesialisthelsetjenesten, for eksempel eggdonasjon, assistert befruktning til likekjgnnede kvinner og
sparsmal om aldersgrense for a fa behandling med assistert befruktning.

@nskebarn har pekt pa at offentlige klinikker i omrader med hgy tilstramming av pasienter setter
aldersgrensen noe lavere enn hva andre klinikker gjgr. Dette skaper utfordringer for pasientene som,
basert p& lovgivningen, har forventninger til hva slags tiloud som finnes. Nar det ikke er en fast
aldersgrense, er det ikke enkelt for pasientene & vite hva de skal forholde seg til. Videre peker @nskebarn
pa at mange ikke har gkonomisk mulighet for & gjennomfare behandlinger med for eksempel eggdonasjon
ved private klinikker. Det er derfor ogsa en gkonomisk ulikhet mellom hvem som har behov for og hvem
som kan betale for disse behandlingene med assistert befruktning. @nskebarn stiller spgrsmal om dette
var en tilsiktet effekt da endringene i bioteknologiloven ble vedtatt i 2020.

Behandlende lege avgjgr om kvinnen eller paret skal fa behandling med assistert befruktning, og
avgjerelsen skal bygge pa medisinske og psykososiale vurderinger av kvinnen og hennes eventuelle
ektefelle eller samboer, jf. bioteknologiloven § 2-6. Det skal legges vekt pa kvinnens og hennes eventuelle
ektefelle eller samboers omsorgsevne og hensynet til barnets beste. Vurderingen av hvem som skal fa
tilbud om assistert befruktning skal veere konkret og individuell, og skal blant annet bygge pa hva som er
medisinsk forsvarlig. Dersom kvinnen eller paret far avslag pa sgknaden om assistert befruktning, og
mener avslaget er et brudd pa deres rett til ngdvendig helsehjelp, kan de klage til statsforvalteren.

Enkelte av bestemmelsene i bioteknologiloven kan forstds som at de gir uttrykk for at pasientene selv skal
kunne velge metode, jf. bioteknologiloven § 2-15 fijerde ledd, eller gi inntrykk av rett til behandling inntil
fastsatt aldersgrense, jf. bioteknologiloven § 2-3 a, eller forstas som rett til et tilbud om eggdonasjon,
forutsatt at gvrige vilkar for rett til assistert befruktning er oppfylt.

Bioteknologiloven er en spesiallov for de fagomradene som loven regulerer. Loven er imidlertid ogsa en del
av et stagrre helserettslig rammeverk, og ma tolkes og forstas i denne sammenhengen. Helselovgivningen
skal sikre at det foretas en konkret forsvarlighetsvurdering, se blant annet helsepersonelloven § 4 og
spesialisthelsetjenesteloven § 2-2. Videre skal helsepersonell etter helsepersonelloven § 6 sgrge for at
helsehjelpen ikke pafgrer pasienter, helseinstitusjon, trygden eller andre ungdvendig tidstap eller utgift.

Det framgar av Prop. 34 L (2019-2020) [7] pkt. 5.1 under «Forholdet til andre helselover og prioritering» at
«Bioteknologiloven regulerer kun hva som er tillatt eller ikke, mens pasient- og brukerrettighetsloven
regulerer om pasienten har rett til denne typen helsehjelp fra den offentlige helsetjenesten».

Om den aktuelle behandlingen skal tilbys i den offentlige spesialisthelsetjenesten méa vurderes konkret, jf.
pasient- og brukerrettighetsloven og prioriteringsforskriften. | praksis kan det veere vanskelige avveininger
mellom tillatte behandlinger etter bioteknologiloven, og hva den enkelte pasient har rett til & motta i den
offentlige spesialisthelsetjenesten, jf. pasient- og brukerrettighetsloven og prioriteringsforskriften.

Det har for eksempel veert stilt spgrsmal om Stortinget har forutsatt at en konkret behandling skal vaere et
tilbud i den offentlige spesialisthelsetjenesten. selv om spesialisthelsetjenesten av prioriteringshensyn
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tilbed en annen behandling eller av kapasitetshensyn ikke kunne tilby den aktuelle behandlingen. Et
eksempel er partnerdonasjon av egg i et likekjgnnet par, som krever at begge kvinnene ma gjennomga
behandling. | brev av 10.06.25 uttalte helse- og omsorgsminister Vestre at p& bakgrunn av klare uttalelser
fra Stortinget i forarbeidene til endringene i bioteknologiloven § 2-15 fierde ledd, hadde likekjgnnede
kvinnelige par som oppfyller vilkarene for assistert befruktning, rett til selv & avgjgre hvilken av kvinnene
som skulle beere frem barnet, sa lenge deres gnske ikke var faglig uforsvarlig. Spesialisthelsetjenesten
kunne derfor ikke av prioriteringshensyn avsla de likekjgnnede parenes gnske om selv a fa velge hvem
som skulle baere frem barnet

[7] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. (regjeringen.no)

Utfyllende om utvikling innen fagomradet
assistert befruktning basert pa statistikk

Rapportene som Helsedirektoratet innhenter fra virksomhetene som er godkjent for assistert befruktning,
viser aktivitetstall. Det er data som viser hvor mange kvinner eller par som har fatt behandling med hver
enkelt metode hvert ar, en oversikt over hvor mange behandlinger som utfares med hver enkelt metode,
og hvor mange barn som blir fgdt etter behandlingene som ble utfart. Fedselsdata er altsa per
behandlingsar.

Statistikken som ble presentert i kapittelet om assistert befruktning i delrapport 1 fokuserte pa utvikling
etter at eggdonasijon ble tillatt og enslige fikk mulighet til & f& assistert befruktning (og derfor ogsa utvikling i
bruk av donorsaed). Her presenterer vi statistikk om fagdsler etter alle typer behandlinger. En del av denne
statistikken er publisert pa Helsedirektoratets nettsider om statistikk for assistert befruktning. Vi presenterer
ogsa noe mer utfyllende data som belyser den demografiske utviklingen.

Utvikling: Antall barn fadt og fordeling pa
offentlige og private klinikker

Rapportene som Helsedirektoratet mottar, viser hvor mange barn som er fgdt etter behandlinger med
assistert befruktning som er utfart i Norge det aktuelle aret rapporten gjelder for. Data om fgdsler og antall
barn som er blitt il etter assistert befruktning er alts& knyttet til behandlingsar, ikke fgdselsar, og
rapportene innhentes aret etter at utfallet av alle behandlingene, altsa antall barn fadt, er kjent. Barna kan
veere fgdt samme ar som behandlingen ble utfart, eller aret etter. Barn som er blitt til ved behandling for
eksempel i 2022 kan veere fgdt i 2022 eller i 2023. Data om behandlinger utfgrt i 2023, som omfatter
fadsler i bade 2023 og 2024, innhentes varen 2025, for & gi virksomhetene nok tid til & innhente alle data
om fgdsler og sammenstille data som etterspgrres.

Helsedirektoratet far data om behandlinger med inseminasjon og data om befruktning utenfor kroppen.
Informasjon om inseminasjon inngar ikke i data som rapporteres til MFR [8]. Data som Helsedirektoratet far
kan derfor ikke sammenliknes direkte med data fra MFR som er presentert i kapittel om demografisk
utvikling i delrapport 1.

| kapittelet om assistert befruktning i delrapport 1 har vi vist utviklingen i antall virksomheter. Mens antall
offentlige virksomheter har veert det samme siden 2006, har det vaert en stor gkning i antall private
virksomheter, spesielt etter 2015. Det vises ogsa i oversikten over antall barn som fgdes etter behandlinger
ved henholdsvis offentlig og privat klinikk.
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Forklaring til figuren: Turkis linje gverst (Til sammen) viser det totale antall barn fadt etter behandling
med assistert befruktning. Den mgrkegrgnne linjen i midten viser hvor mange barn som er fgdt etter
behandling med assistert befruktning utfart ved offentlige klinikker (Totalt — Off) i perioden. Den lilla linjen
nederst viser hvor mange barn som er fadt etter behandling med assistert befruktning utfart ved private
klinikker i perioden (Totalt — P).

Antall barn fadt etter assistert befruktning (Figur 2-1) utfart hvert ar i perioden 2015 til og med 2022 har
akt, og i arene 2021 og 2022 ga behandlingene opphav til mer enn 3 200 barn.

Antall barn fadt etter behandling ved offentlige virksomheter har hele tiden veert hgyere enn antall barn fadt
etter behandling ved private klinikker. Behandlinger med assistert befruktning utfgrt ved offentlige klinikker i
2022 ga opphav til 1 863 barn. Behandlinger med assistert befruktning ved private klinikker samme ar ga
totalt 1 358 barn.

En stadig stgrre andel av barna som fgdes etter assistert befruktning utfgrt i Norge ble til etter
behandlinger med donorseaed, og fra 2021, behandlinger med donoregg. Private klinikker utfarer mange
flere behandlinger med donert egg eller seed enn offentlige klinikker, og dermed fades det langt flere barn
med behandlinger med donorsaed (og etter 2021, ogsd med donoregg) utfart ved de private klinikkene.
Data om fgdsler og barn er vist i nedenfor.

Forklaring til figuren: Offentlig - H (merk grann linje gverst): barn fgdt etter behandling utfert pa offentlig
klinikk der partners saed er brukt (ektefelle/samboer). Privat - H (lilla linje): barn fadt etter behandling utfart
pa offentlig klinikk der partners seed er brukt (ektefelle/samboer). Offentlig - D (turkis linje nederst): barn
fadt etter behandling med donor pa offentlige klinikker. Far 2021 er det kun behandlinger med donorseed,
og fra 2021 omfatter tallene ogsé behandling med eggdonasjon. Privat - D (mgrk gul linje nest nederst):
barn fadt etter behandling med donor. Fagr 2021er det kun behandlinger med donorsaed. Fra 2021 omfatter
tallene ogsé behandling med eggdonasijon.

Figuren viser at antall barn fadt etter behandling med donorsaed ved privat klinikk hele tiden har vaert
hgyere enn ved offentlige klinikker. Samtidig har det veert en betydelig gkning i antall barn fadt ved hjelp av
donor ved private klinikker etter 2019. Som vist i delrapport 1, skyldes en del av gkningen at enslige
kvinner fikk mulighet til & f& assistert befruktning fra 1. juli 2020. Et flertall av de enslige far behandling ved
private klinikker.

Assistert befruktning med donorseed utfgrt ved private klinikker i 2022 resulterte i 427 barn, og
behandlinger med donoregg resulterte i 81 barn. Assistert befruktning med donorseed utfgrt ved offentlige
klinikker i 2022 resulterte i til 132 barn, og behandlinger med donoregg resulterte i atte barn. | 2022 var det
bare én offentlig klinikk som tilbgd behandling med donoregg. Antall private klinikker som tilbyr behandling
med donor har gkt i perioden.

Offentlige klinikker har hele tiden utfgrt flest behandlinger med assistert befruktning med partners ssed, og
dermed er det ogsa fadt flest barn ved slik behandling ved offentlige klinikker.

Helsedirektoratets data omfatter ikke behandlinger med assistert befruktning som er utfart i utlandet.
Derfor vet vi ikke det totale antallet av norske barn som er fgdt ved hjelp av behandling med assistert
befruktning, og vi har heller ikke tall som viser det totale antallet barn i Norge som er fgdt etter
behandlinger med donasjon av egg og/eller seed.

Antall barn fadt fordelt pa metode
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Data som Helsedirektoratet mottar, viser hvor mange barn som er fgdt etter bruk av de ulike
metodene.

Forklaring til figuren: Figuren viser data fra offentlige og private klinikker sammenlagt. Totalt (mgrk gul
linje gverst) =antall barn etter behandling det angitte aret (data falger aret behandlingen fant sted, fadsel
kan ha skjedd samme ar som behandlingen fant sted eller innen september aret etter). Behandlinger med
alle metoder, inkludert donorsaed og fra 2021 ogsa donoregg.

IVF/ICSI (mark grann linje) =antall barn fadt etter alle behandlinger med in vitro fertilisering (IVF/ICSI) i
fersk syklus, inkludert ICSI der saedceller fra testikkel eller bitestikkel injiseres i hvert egg
(PESA/TESA/TESE).

IUI (lilla linje nederst=antall barn fadt etter inseminasjon med partners seedceller eller donorssed

FET (turkis linje) =antall barn fgdt etter behandling med befruktet egg som har veert lagret (frys), og som er
laget ved hjelp av in vitro fertilisering. Barn fgdt etter FET med donorsaed eller donoregg inngar i disse
tallene.

Hvis vi ser p& antall barn fadt fordelt pa metode, sa ser vi at det er spesielt stor gkning i antall barn fgdt
etter innsetting av embryo som har veert lagret (FET). Antall barn fadt etter behandling med FET er mer
enn doblet fra 2015 til 2022.

Behandlinger med FET i 2015 ga 620 fagdsler, og 665 barn. Det var i underkant av 23 prosent av barna
som ble til ved assistert befruktning dette &ret. Behandling med FET utfart i 2022 ga 1 575 fadsler og 1 628
barn. Det er rundt 51 prosent av barna som ble til ved assistert befruktning i 2022 (sammenlagte tall for
behandlinger med parets egne kjgnnsceller og behandlinger med donoregg eller donorsaed). | 2022 var
antall barn fadt etter FET hgyere enn antall behandlinger med IVF og ICSI til sammen.

De aller fleste behandlinger med donoregg omfatter innsetting av befruktet egg som FET-behandlinger.
Det samme gjelder behandlinger med partnerdonasjon av egg.

Fadsler etter behandlinger med assistert
befruktning og aldersfordeling pa kvinnene

Figur 2.4 nedenfor viser antall fgdsler fordelt pa kvinnens alder i arene 2015 til og med 2022. Det er
sammenlagte tall for alle behandlingsmetoder som ble utfart aktuelle ar, og omfatter fadsler med
levendefgdte barn, inkludert behandlinger med inseminasjon.

For behandlinger utfert i arene 2015 til og med 2018 var andel fgdsler fordelt pa aldersgrupper relativt
jevnt, med flest fgdsler i aldersgruppen 30 til 34 ar. For behandlinger utfgrt fra og med 2020 er det en
akning i det totale antall fgdsler og en relativ stor gkning av antall fgdsler i aldersgruppen 40 ar eller eldre,
sammenlignet med tidligere ar. En mulig forklaring pa dette kan veere at assistert befruktning ble
tilgjengelig for enslige kvinner fra juli 2020. Flesteparten av de enslige som har fatt behandling med
assistert befruktning etter lovendringene var i aldersgruppen 35-39 ar eller over 40 ar (se data i delrapport
1).

Forklaring til figuren: Fgdsler etter behandlinger med assistert befruktning, data fglger aret behandlingen
fant sted (ikke fgdselen). Fadsler etter alle metoder inngar, dvs. bade bruk av egne kjgnnsceller,
donorbehandlinger, IVF/ICSI/FET og inseminasjon (IUl).

Gjennom hele perioden er det flest fadsler i aldersgruppen 30 til 34 ar. Figuren viser data fra offentlige og
private klinikker sammenlagt.
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Gjennomsnittsalder pa kvinner som far barn
ved hjelp av assistert befruktning

De siste 20 arene har gjennomsnittsalderen for nar kvinner far sitt ferste barn gkt med 2,3 ar, fra 27,4 ar i
2003, til 29,7 &r i 2022. For kvinner som fgder sitt farste barn etter assistert befruktning gkte alderen med
1,7 ar i samme periode, og gjennomsnittsalderen for farstegangsfgdende var i 2022 pa 33,6 ar for denne

gruppen.

Aldersforskjellen mellom farstegangsfadende som fedte uten og etter assistert befruktning 13 stabilt rundt
4.5 ar i hele perioden. Alderen for kvinner som far barn nummer 2, 3 eller 4 (flergangsfedende) har gkt i
tidsrommet. De flergangsfadende kvinnene som fikk sitt siste barn etter assistert befruktning, var i
gjennomsnitt eldre enn flergangsfgdende kvinner som ble spontant gravide gjennom hele perioden. For
gruppen som fikk barn etter assistert befruktning var gjennomsnittsalder 35,1 &r i 2022, og forskjellen
mellom denne gruppen flergangsfadende og de resterende var da pa 3,1 prosent.

Forklaring til figuren: Turkis linje gverst: Gjennomsnittsalder flergangsfadende som fikk barn etter
assistert befruktning (AB). Mark grgnn linje (nest gverst): Gjennomsnittsalder farstegangsfgdende som
fikk barn etter assistert befruktning (AB). Mark gul linje: Gjennomsnittsalder alle flergangsfadende (bade
med og uten assistert befruktning). Lilla linje (nederst): Gjennomsnittsalder fgrstegangsfadende (bade
med og uten assistert befruktning). Figuren viser at gjennomsnittsalder for farstegangsfgdende og
flergangsfadende som fikk barn etter assistert befruktning er gjennomgaende hgyere enn
gjennomsnittsalder for alle fadende.

For menn som ble fedre i samme tidsperiode, har gjennomsnittsalderen steget fra 33,1 ar i 2003 til 34,1 ar i
2022. De mennene som ble fedre etter assistert befruktning i 2022 var 36,8 ar, mens alderen for kvinner
som ble medmor i 2022 14 p& 35,6 [9]. Likekjgnnede par fikk tilgang til assistert befruktning fra 2009.

Assistert befruktning i utlandet med refusjon
fra HELFO

Kvinner og par som er medlem i folketrygden kan fa refusjon for utgifter til behandling med assistert
befruktning utfart i et annet EU/E@S-land [10]. Kvinnen eller paret kan fa dekket utgifter tilsvarende det de
ville fatt dersom behandlingen ble utfart ved en offentlig virksomhet i Norge [11].

For a fa en viss oversikt over utviklingen av assistert befruktning mottatt i utlandet, har Helsedirektoratet
innhentet data om innvilgede vedtak hos HELFO, avdeling utland, for perioden 2015 til og med 2023 (data
for 2024 var ufullstendige pa tidspunkt for innhenting).

Antall sgknader som ble innvilget per ar varierte, se figur 2-6 nedenfor. Det var til sammen 100 heterofile
par, 21 likekjgnnede par og 10 enslige kvinner (alle i 2021 eller 2022) som fikk innvilget sgknad om
refusjon i perioden.

Forklaring til figuren: Antall innvilgede vedtak etter folketrygdloven § 5-24 a, som gjelder behandling
mottatt i et annet EU/E@S-land aktuelle aret. Tallene viser ikke unike par/kvinner som har fatt innvilget
vedtak om refusjon til behandling. | noen tilfeller har kvinnen eller paret sgkt om refusjon etter hver
behandling (ett vedtak per behandling), i andre tilfeller er det sgkt om refusjon for flere behandlinger i
samme sgknad (ett vedtak gjelder flere behandlinger). Det var noe nedgang i saker fra 2020 i forbindelse
med korona- og reiserestriksjoner.
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Det er en forutsetning at behandlingen i utlandet er i trdd med norsk regelverk. Selv om mange far
behandling i utlandet med metoder som er tillatt i Norge, kan sgknadene bli avslatt av andre grunner, for
eksempel pa grunn av kvinnens alder.

Etter endringene i bioteknologiloven som tradte i kraft 1. juli 2020 og 1. januar 2021 har HELFO avslatt en
del sgknader om refusjon av utgifter hvor det er benyttet donor. Etter bioteknologiloven § 2-7 har den som
er fagdt etter assistert befruktning ved hjelp av donert ubefruktet egg eller donert seed (som er donert far 1.
januar 2021), ved fylte 15 ar rett til & fa opplysninger om donors identitet. | andre EU-land, for eksempel
Danmark, har den som er fadt ved hjelp av donor rett til opplysninger ved fylte 18 ar. Behandlingen i
utlandet vil derfor ikke gi barnet de rettighetene det har krav pa ifglge bioteknologiloven. Vi har fatt opplyst
at lovendringen har fart til at sgknader om refusjon av utgifter til infertilitetsbehandling i utlandet med
donorseed eller donoregg i utlandet oftest avslas.

Lagring av egg, sad, eggstokkvev eller
testikkelvev som fertilitetsbevarende tiltak

Ubefruktede egg, saed, eggstokkvev eller testikkelvev kan lagres med tanke pa senere bruk til assistert
befruktning. Et tilbud om assistert befruktning pa et senere tidspunkt forutsetter at vilkarene for a fa
behandlingen er oppfylt pa dette tidspunktet, se bioteknologiloven § 2-6. Personer som skal gjennomga
behandling eller har en sykdom som kan gjgre dem infertile, kan f& tiloud om lagring av kjgnnsceller eller
eggstokkvev/testikkelvev gjennom den offentlige spesialisthelsetjenesten.

Det er ogsd mulig a lagre ubefruktede egg og saed uten medisinsk indikasjon ved private virksomheter, mot
full egenbetaling.

Virksomhetene som tilbyr lagring av egg, seed, eggstokkvev eller testikkelvev som fertilitetsbevarende
tiltak, méa vaere godkjent for & tilby behandling med assistert befruktning, og i tillegg ha saerskilt
godkjenning etter bioteknologiloven § 2-11. Virksomhetene rapporterer til Helsedirektoratet hvert ar, og
tallene som er vist nedenfor er hentet fra rapportene. Data innhentes aret etter aktiviteten. Siste oppdaterte
tall er derfor fra 2024.

Lagring av ubefruktede egg eller eggstokkvev pga. sykdom eller
behandling som kan gjgre kvinnen infertil

Lagring av ubefruktede egg eller eggstokkvev er et tilbud for kvinner som skal gjennomga en behandling
som kan gjgre dem infertile, og for kvinner som har en sykdom eller tilstand som kan gjgre dem infertile i
ung alder.

I Norge finnes tilbud om lagring av ubefruktede egg pa medisinsk indikasjon ved Oslo universitetssykehus,
Haukeland universitetssykehus, St Olavs hospital, Universitetssykehuset Nord-Norge (Tromsg) og
Sykehuset Telemark HF. Helse Fonna, Haugesund, er godkjent for slik lagring, men oppgir at de per i dag
ikke har et tilbud.

Fagmiljgene anbefaler en veiledende gvre aldersgrense pa 35 ar for uttak og lagring av ubefruktede egg,
siden antall egganlegg og kvalitet pd eggene reduseres betydelig etter dette. Lagring pa medisinsk
indikasjon dekkes av det offentlige. Det er ikke satt noen grense for hvor lenge ubefruktede egg og
eggstokkvev kan lagres, men bioteknologiloven stiller krav om at materialet destrueres dersom kvinnen dgr
(if. 8 2-11). Kvinnen kan som regel ikke bruke materialet til assistert befruktning etter at hun har fylt 46 ar
[12].
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Oslo universitetssykehus er nasjonal behandlingstjeneste for fertilitetsbevarende behandling med
eggstokkvev. Autologt eggstokkvev (eggstokkvev lagret for egen bruk) kan transplanteres tilbake og
gjenoppta sin funksjon, slik at kvinnen kan bli spontant gravid. Det er den nasjonale behandlingstjenesten
som eventuelt kan utfgre slike prosedyrer.

Fer 2020 var lagring av ubefruktede egg pa medisinsk indikasjon en del av den nasjonale
behandlingstjenesten ved Oslo universitetssykehus. Fra 2021 finnes det offentlig tilbud om slik lagring i alle
helseregionene, og det har veert en gkning i det totale antallet kvinner som far lagret ubefruktede egg pa
medisinsk indikasjon. Det kan skyldes at tilbudet na finnes i alle regioner og er bedre kjent.

Kreftbehandling er den vanligste arsaken til at ubefruktede egg eller eggstokkvev lagres pa medisinsk
indikasjon. | noen tilfeller er det opplyst at indikasjon for lagring er at kvinnen har fatt pavist mutasjon i
BRCAL eller BRCA2.

Det er ikke rapportert om lagring av ubefruktede egg eller eggstokkvev pga. kjignnsbekreftende behandling.
Fagmilijger som har deltatt i evalueringen har pekt pa at dette kan skyldes at en del av de som gjennomgar
slik behandling, velger & beholde eggstokkene, eller at de reiser utenlands for & fa lagret eggene. En
annen arsak kan veere at det ikke vil vaere mulig med dagens regelverk & bruke eggene med en partner.
Se mer om problemstillingen under punktet om kjgnnsmangfold.

Alder for lagring varierer, og data vi har mottatt viser at tilbudet kan gis til jenter og kvinner i ulike
aldersgrupper opp til 35 ar, inkludert jenter i barneskolealder (lagring av eggstokkvev).

Det kan ogsé veere aktuelt & lagre befruktede egg pga. behandling som kan gjgre kvinnen infertil. Det er
mest aktuelt hvis kvinnen har en mannlig partner. Lagring skjer da ikke i forbindelse med et planlagt
behandlingsforlgp med assistert befruktning pga. ufrivillig barnlgshet. Omfang av slik lagring er sveert lavt
sammenlignet med lagring av ubefruktede egg og inngar i tallene for ubefruktede egg nedenfor.

Forklaring til figuren: Figuren viser utvikling i antall jenter og kvinner som har fatt lagret ubefruktede egg,
befruktede egg eller eggstokkvev i perioden 2016 til og med 2023. Y-aksen viser antall jenter og kvinner,
X-aksen viser aktuelle arstall. De fleste far lagret ubefruktede egg, og den vanligste arsaken er
kreftbehandling. Lagring av eggstokkvev er szerlig aktuelt for yngre jenter. Totalt (mgrk grgnn linje gverst):
Totalt antall pasienter aktuelle ar. Lilla linje: kun ubefruktede egg. Turkis linje: Kun eggstokkvev.

Lagring av sad eller testikkelvev pga. behandling som kan gjgre
mannen infertil

Gutter og menn som skal gjennomga behandling som kan gjare dem infertile kan fa tiloud om lagring av
seed eller testikkelvev (da er lagringen ikke del av et forlgp med assistert befruktning). Slik lagring av ssed
eller testikkelvev dekkes av det offentlige, og tilbys ved offentlige virksomheter.

Fordi lagring av saed pa denne indikasjonen krever spesiell vurdering av behov ut fra behandlingen som
skal gjennomfares, har praksis veert at virksomhetene mé sake seerskilt om godkjenning for slik lagring
etter bioteknologiloven § 2-11. Det er bare virksomheter som er godkjent for assistert befruktning som har
godkjenning for dette. | Norge finnes tilbudet ved Oslo universitetssykehus, Haugesund sjukehus,
Haukeland universitetssykehus, St Olavs hospital, Universitetssykehuset Nord-Norge (Tromsg) og
Sykehuset Telemark HF.

Forklaring til figuren: Oversikten over hvor mange personer som fikk lagret saed eller testikkelvev i
perioden er basert pa rapportering til Helsedirektoratet. | de aller fleste tilfellene lagres saed fra ejakulat.
Antall pasienter som fikk lagret testikkelvev hvert ar i perioden 2018 til og med 2024 varierte fra 12 til 19. |
2016 og 2017 ble det ikke rapporter lagring av testikkelvev. Fordeling pa& diagnoser er anslagsvise siden
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noen av rapportene kun omtaler diagnoser, uten & angi hvor mange pasienter det var i hver kategori. | slike
tilfeller registreres pasienten under «annet». Totalt (mgrk gr@gnn linje gverst): Totalt antall pasienter som
fikk lagret seed eller testikkelvev aktuelle ar. Tall fra 2017 mangler data fra en av virksomhetene.

Kreft (lilla linje): Anslagsvis hvor mange pasienter som fikk lagret saed eller testikkelvev pga.
kreftbehandling. Annet (turkis linje): Anslagsvis hvor mange pasienter som fikk lagret saed eller testikkelvev
pga. annen behandling enn kreftbehandling, eller der det ikke er angitt indikasjon. Kjgnnsinkongruens
(mark gul linje nederst): Anslagsvis hvor mange pasienter som fikk lagret seed pga. kignnsbekreftende
behandling.

Kategorien «annen behandling» omfatter behandling for andre tilstander enn kreft og lagring hvor arsak
ikke er oppgitt. «<Annen behandling» omfatter en del kroniske sykdommer, som for eksempel multippel
sklerose. Hvis klinikken har angitt diagnoser, men ikke fordeling av pasienter per diagnose, registreres
ogsa behandlingene under "annet".

Kategorien kjgnnsinkongruens gjelder lagring av seed fordi personen far behandling for kjgnnsinkongruens.
En del virksomheter rapporterte ikke dette som indikasjon fagr i 2019. Noen virksomheter har benyttet
indikasjonen «hormonbehandling» fgr 2020. Det er usikkert om det i alle tilfeller dreier seg om
hormonbehandling p& grunn av kjgnnsinkongruens, derfor er tallene for indikasjon hormonbehandling lagt
inn under «annen behandling».

[8] Medisinsk fadselsregister — statistikkbank (fhi.no)

[9] Kilde: Medisinsk fadselsregister
[10] Skriftlig kommunikasjon med seksjonssjef Hanne Grgstad, HELFO Avdeling utland.

[11] Infertilitetsbehandling i EU/E@S (helsenorge.no)

[12] Et mulig unntak er hvis egget brukes i partnerdonasjon i et likekjgnnet par.

Registrering av data om assistert befruktning i
medisinsk fgdselsregister

Virksomheter som er godkjent for assistert befruktning rapporterer om sine aktiviteter til Helsedirektoratet,
jf. bioteknologiloven § 7-2. De rapporterer ogsa data etter forskrift om innsamling og behandling av
helseopplysninger i Medisinsk fgdselsregister til Medisinsk Fgdselsregister (MFR).

Systemene for innsamling og registrering av data er ikke optimale. Det er vanskelig & fa oversikt over hele
behandlingsforlgpet til kvinnen eller paret. | rapportene til Helsedirektoratet registreres kvinnen eller paret
for hver type behandling hun/de gjennomgar i lgpet av et ar. Hvis kvinnen eller paret far mer enn en type
behandling samme &r; for eksempel IVF med ferske befruktede egg, og senere innsetting av tint embryo
(FET), blir de registrert to ganger. Det er dermed vanskelig & f& god oversikt over hvor mange kvinner og
par som faktisk far behandling med assistert befruktning hvert ar. Fagmiljgene har flere ganger pekt pa
behovet for nasjonale kvalitetsdata om behandlingene, og problemene med det gjeldende systemet. Dette
er ogsa omtalt i evalueringen av bioteknologiloven 2015 (PDF).

En forutsetning i den norske helsetjenesten er lik tilgang til helsetilbud, uavhengig av sosiogkonomisk
status eller bosted. Systematisk registrering av informasjon om assistert befruktning og forlgp er ngdvendig
for & kunne evaluere bruken av tilbudet, og om det finnes variasjoner i Norge med hensyn til hvem som
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tilbys assistert befruktning og hvordan de forskjellige behandlingsmetoder benyttes, og resultater av
behandlingen.

Med innfgring av nye behandlingstilbud, vil muligheten for & samle data veere et viktig element for &
identifisere i hvor stor grad dette har den effekten som forventes, og om det oppstar ugnskede hendelser
som ma tas hensyn til. | noen tilfeller vil datainnsamling og forskning kunne vise hvordan spesifikke
metoder eller pasientgrupper assosieres med gkt helsemessig risiko for kvinnen (paret) eller for
foster/barnet under behandling, i svangerskap eller fadsel, eller i tidrene etter assistert befruktning ble
gjennomfart.

Status for arbeidet [13]

Under behandlingen av Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. [14] fattet Stortinget
falgende anmodningsvedtak:

«Stortinget ber regjeringen endre Medisinsk fgdselsregisterforskriften med sikte pa a registrere alle
behandlinger med assistert befruktning i Medisinsk fadselsregister (MFR), uavhengig av utfall.
Medisinsk fgdselsregisterforskriften ble deretter endret ved forskrift 11. juni 2021 nr. 1877 (i kraft
fra den tid departementet bestemmer).»

Fra Folkehelseinstituttet (FHI) sin side startet arbeidet med ny innmelding i oktober 2021 og det ble i Igpet
av de fgrste manedene arbeidet pagikk opprettet en arbeidsgruppe bestdende av representanter for det
medisinskfaglige miljget i Norge som arbeider klinisk med og forsker pa assistert befruktning,
representanter for de atte journalsystemene som brukes ved klinikker som tilbyr assistert befruktning, og
MFR. Fra MFR deltok produkteier for registeret sammen med representanter for datamottak- og
datautleveringsmiljget, IT-utviklere, og medisinskfaglig ansvarlig for registeret. Arbeidet ble ledet av MFR.
Datainnsamlingen har ogsa veert samordnet i stgrst mulig grad opp mot Helsedirektoratet og de data som
klinikkene som er godkjent for assistert befruktning (IVF-klinikkene) er palagt & melde til begge
institusjoner. Gruppen har hatt regelmessige mgter i perioden mars 2022 til januar 2024.

Ved utgangen av januar 2024 hadde gruppen utarbeidet en mal for innholdet i innmeldingen
(kravspesifikasjonen) og formatet pa data som skal/bgr innhentes for & kunne gi godt datagrunnlag for
helsemyndigheter og forskere i trdd med MFR-forskriften og bioteknologiloven.

| dag samles informasjon om assistert befruktning til MFR inn pa papirskjema, sist revidert i 2013. Pa
grunn av en del endringer i tilbudet om assistert befruktning siden den gang, er skjemaet nd mangelfullt og
til dels utdatert. Medisinsk fadselsregister samler derfor ikke inn en del data som er ngdvendig for & kunne
evaluere endringer i bioteknologiloven som har tredd i kraft etter 2013, for eksempel om det er brukt
eggdonasjon i behandlingen (tillatt fra januar 2021) eller om kvinnen er enslig eller har en partner.
Klinikkene som tilbyr assistert befruktning, lagrer all ngdvendig informasjon i elektronisk pasientjournal.

For & unnga fortsatt dobbeltarbeid for klinikerne med & overfgre informasjon til papir for innsending til MFR,
var det behov for a utvikle en elektronisk innmeldingslgsning nar melding om assistert befruktning skulle
endres og tilpasses nye lovkrav, forskriftsendringer, og medisinsk utvikling det siste tiaret. | tillegg utvikler
EU (European IVF Monitoring Consortium (EIM) for European Society of Human Reproduction and
Embryology, ESHRE) anbefalinger for hvilke data som bgr innhentes ved assistert befruktning, noe som gir
mulighet for samarbeid og sammenligning av resultater pa tvers av landene.

For & kunne favne de ulike kombinasjonene av assistert befruktning, multiple forsgk for samme kvinne, og

varierende utfall, samtidig som flere personer kan veaere part i hvert forsgk, har MFR utviklet en ny modell
for IT-arkitekturen. Denne kan motta, lagre, kvalitetssikre, og levere ut data strukturert for det enkelte
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forsgk, den enkelte kvinne/par, og det enkelte svangerskapet. Den nye modellen tar hgyde for at MFR skal
kunne endre datainnsamlingen i trdd med videre medisinskfaglig utvikling og eventuelle juridiske endringer.
Modellen er ferdigstilt (figur 2-9), men det gjenstér enna & implementere og teste denne.
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Figur 2-9 Modell av underliggende IT-arkitektur utviklet for & motta, lagre, kvalitetssikre og levere ut

data basert pa ny melding om assistert befruktning
Per februar 2025 gjenstar falgende far MFR kan motta meldinger fra alle forsgk med assistert befruktning
som MFR er forskriftsmessig palagt & innhente informasjon om:

® Meldingsutvikling:

© ferdigstille og sende ut endelige kravspesifikasjoner til utviklerne av elektronisk
pasientjournal

© avklare hvilken teknisk lgsning som skal brukes for meldingsutveksling

© EPJ-tilbyderne mé utvikle tilpassede lgsninger i sine systemer for & innhente data til MFR, og
i stgrst mulig grad automatisere innhentingen fra der informasjonen allerede logges i
pasientjournalen

© MFR ma utvikle systemer for mottak og lagring av denne typen meldinger fra de elektroniske

pasientjournalsystemene

® @konomiske forhold:
© Helseforetak og private institusjoner som tilbyr assistert befruktning ma kjegpe lgsningen og

implementere denne i sine journalsystemer

Kjente utfordringer

MFR har spilt inn noen utfordringer knyttet til etablering av registeret og registrering av opplysninger om
assistert befruktning:

Ny abortlov trer i kraft i juni 2025. | henhold til dagens MFR-forskrift [15], medfgrer dette at MFR ikke
lenger kan registrere informasjon om provosert abort i svangerskapsuke 12—17. Dersom fostre som er
resultat av assistert befruktning far pavist alvorlig sykdom som fglge av arvelige anlegg, sykdom eller
skadelige pavirkninger under svangerskapet, eller det er mistanke om alvorlig utviklingsavvik, kan
svangerskapet ende med provosert abort. | slike tilfeller vil det ikke finnes opplysninger om
svangerskapsutfall i MFR etter at ny abortlov trer i kraft. Forskning pa sikkerhet for kvinne og barn, for
eksempel ved bruk av forskjellige metoder i forbindelse med assistert befruktning, vil derfor veere vanskelig
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a giennomfare kun basert pa informasjon innmeldt til registeret, fordi en del viktige data mangler. FHI
arbeider sammen med Helsedirektoratet og HOD for & minske antall &r med datatap til registrene som
falge av endringene.

Pa grunn av at fadselsregisteret er tildelt flere nye oppgaver uten tilfarte ressurser, inkludert arbeid med
endringer i innmelding til Abortregisteret og MFR etter ny abortlov, har ikke MFR hatt kapasitet til &
ferdigstille arbeidet med ny innmelding av behandlinger med assistert befruktning. Det arbeides internt i
FHI med & finne Igsninger. Det er forelgpig usikkert nar arbeidet kan fortsette.

Parets rett til & reservere seg mot registrering av behandlinger med assistert befruktning i MFR skaper
utfordringer. Dette vil medfare ufullstendig datamateriale og gi skjevheter i datamaterialet som benyttes for
a undersgke underliggende arsaker til infertilitet eller negative utfall av behandling med assistert
befruktning.

Kravet om at paret skal ha fatt mulighet til & reservere seg, fgrer til at svangerskap etter assistert
befruktning i utlandet registreres som spontant oppstatte svangerskap, og ikke som svangerskap etter
assistert befruktning. Ut fra data som meldes til MFR er det beregnet at fadsler etter behandling med
assistert befruktning i utlandet utgjgr omtrent en sjettedel av alle barn fgdt etter assistert befruktning ved
en norsk fgdeinstitusjon. Det kan beregnes ved & sammenligne data i melding om fgdsel at termindatering
er gjort basert p& assistert befruktning (dato for innsetting av embryo) og informasjon i meldingene fra de
norske klinikkene som tilbyr assistert befruktning [16].

Det finnes ikke data i registeret som kan benyttes til & kartlegge om det er negative helseeffekter pa kort
eller lang sikt av alle behandlingene med assistert befruktning som gjennomfgres. Inntil ny melding om
assistert befruktning blir tatt i bruk, mottar registeret kun informasjon om behandlinger som medfarer
svangerskap av varighet over 8 uker.

I tillegg blir ikke data innhentet for behandlinger som inkluderer nedfrysing av egg av sosiale arsaker eller
lagring av kjgnnsceller pa grunn av sykdom eller planlagt behandling for sykdom eller skade.

Denne typen data vil heller ikke samles inn etter at lovendringene trer i kraft, men rapporteres anonymt til
Helsedirektoratet fra de virksomheter med godkjenning etter bioteknologiloven § 2-11 som tilbyr dette. |
Medisinsk fgdselsregisterforskriften er det ikke hjemmel for & innhente informasjon om
behandlingssykluser med formal om & donere egg. Det er dermed ikke mulig a identifisere risiko og
komplikasjoner pa kort eller lang sikt for kvinnene som er eggdonorer.

Samordningen som er planlagt med ny registrering om behandlinger med assistert befruktning vil redusere
arbeidet med rapportering til MFR og Helsedirektoratet, men klinikkene mé fortsatt rapportere noe data
bade til MFR og Helsedirektoratet.

Et pagaende europeisk samarbeid innen assistert befruktning, EUMAR - European monitoring of Medically
Assisted Reproduction, jobber for & bygge opp registre med data om assistert befruktning (sékalte
ART-registre) i alle europeiske land, og & koordinere hvilke data som samles inn, slik at det blir mulig &
kunne sammenligne informasjon og a forske pa tilstander og behandlinger pa tvers av landegrenser. Dette
er i trad med EU-initiativet European Health Data Space [17]. Den planlagte nye versjonen av rapportering
av data om assistert befruktning til MFR er sammenholdt med de foreliggende variabellistene utarbeidet av
EuMAR.

Brukerperspektiv
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@nskebarn har tidligere papekt behov for et samlet, nasjonalt register over hvilke behandlinger innenfor
assistert befruktning som blir gitt og til hvilke grupper. | dag er dette ikke samlet et sted og det er vanskelig
a fa oversikt over hvem som far hvilke behandlinger (for eksempel behandling til single kvinner,
behandlinger per par/singel mv). Dette er ngdvendig informasjon for bAde myndigheter, klinikkene og
pasientene.

Helsedirektoratets kommentar

I desember 2020 sendte departementet forslag om endringer i forskriften Medisinsk
fadselsregisterforskriften (MFR) pa hgring. Formalet var blant annet & fa bedre oversikt over behandlinger
med assistert befruktning, uansett utfall. Helsedirektoratet stattet forslagene, og kommenterte ogsa
utfordringer som fglger av den manglende registreringen og oversikten over forlgpsdata pa nasjonalt niva.

Registrering av opplysninger om assistert befruktning vil gi viktig informasjon om effekt av de ulike
behandlingene og eventuell risiko for mor og barn. Dette er data som vi per i dag ikke har pa nasjonalt
niva. Data er spesielt viktig for & kunne vurdere nye behandlingsformer og muligheter, som for eksempel
eggdonasjon og partnerdonasjon av egg (ROPA), hvor det kan veere begrenset kunnskap om risiko og
eventuelle langtidseffekter. Det er ogsa positivt at det etableres et register som vil gi oversikt over
behandlingsforlgpene til paret/kvinnen.

Rapportene som Helsedirektoratet mottar etter bioteknologiloven § 7-2 inneholder kun aktivitetsdata, og gir
ingen mulighet for & vurdere kvalitet og ev. risiko knyttet til de ulike behandlingene. Det er heller ingen
fullstendig oversikt over hvor mange kvinner og par som far behandling med assistert befruktning hvert ar,
heller ikke i rapportene som Helsedirektoratet mottar. Hvis et par far mer enn en behandling samme ér; for
eksempel IVF med ferske befruktede egg, og senere behandling med tint embryo (FET), blir de registrert to
ganger i rapporten til direktoratet. Det er dermed vanskelig & fa god oversikt over hvor mange par som
faktisk far behandling med assistert befruktning hvert ar.

Innrapportering av data til MFR vil ikke bare gi kvalitetsdata om assistert befruktning, men ogsa lette
arbeidet med rapportering etter § 7-2, ettersom data vil kunne hentes ut fra MFR. Dette vil gi
direktoratet/norske helsemyndigheter et mye bedre grunnlag for a fglge med pa utviklingen innen
fagomradet.

[13] Innspill fra Medisinsk fadselsregister, MFR ved Liv Cecilie Vestrheim Thomsen og Guri Sundgot
Halvorsen

[14] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. (regjeringen.no)

[15] Eorskrift om innsamling og behandling av helseopplysninger i Medisinsk fgdselsregister (Medisinsk
fodselsregisterforskriften) (lovdata.no)

[16] Kilde: Medisinsk fgdselsregister (MFR), innspill til rapporten.

[17] The European Health Data Space, EHDS (european-health-data-space.com)

Helserisiko for kvinnene og for barn fgdt etter
assistert befruktning?
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Ettersom stadig flere benytter tilbud om assistert befruktning for a bli gravide og flere barn fades etter slik
behandling, er det viktig & kartlegge om behandlinger med assistert befruktning medfarer gkt risiko for
negative helseeffekter pa kort og lang sikt [18]. Informasjon om hva slags effekter nye metoder og antall
forsgk og kombinasjoner har pa helse, vil veere viktig for vurderingene som gjeres ved klinikkene og av
parene som @gnsker behandling. Hva slags risiko den enkelte kvinnen/paret er villig til a ta, vil ogsa
avhenge av sannsynligheten for at utfallet blir et friskt barn eller et mislykket forsgk som ikke resulterer i
graviditet. Gode underlagsdata er ngdvendig for & vurdere slik risiko, og slike data genereres gjennom
registrering av relevant informasjon og forskning pa dataene.

Nar helserisiko skal vurderes, ma man forholde seg til om det er gkt risiko ut over det som gjelder for alle
kvinner, fostre og nyfadte barn i svangerskap, fedsel og nyfadtperioden, og se bade pa risiko assosiert
med infertilitet og arsaker til infertilitet, og risiko som kan knyttes til behandlingen med assistert befruktning.

Generelt er det hgyere risiko for negative svangerskapsutfall ved flerlingsvangerskap, der kvinnen er
gravid med tvillinger eller trillinger. Trenden med vesentlig hayere andel tvillingsvangerskap etter assistert
befruktning enn etter spontane svangerskap er endret, og andel tvillingsvangerskap etter behandling med
assistert befruktning er na redusert til rundt 3 prosent (2022 data). Til tross for dette, er allikevel 27 prosent
av alle tvillingsvangerskap i Norge [19] et resultat av assistert befruktning. Flerlingsvangerskap har en
etablert gkt risiko for veksthemming hos fostrene, tap av et foster, tidlig fadsel, starre bladning hos kvinnen
i forbindelse med fgdsel, misdannelser der det er eneggede tvillinger, og barnedgdsfall far fadsel og i
nyfgdtperioden.

Forskning rundt risiko for kvinner som mottar donoregg indikerer at de har gkt risiko for komplikasjoner i
svangerskapet. Det foreligger lite forskning pa konsekvenser for kvinner som mottar behandling med
donoregg i Norge. Internasjonalt finnes fa studier p& om kvinner som mottar assistert befruktning med
partnerdonerte egg har gkt risiko for negative svangerskapsutfall.

Helserisiko for kvinnen

Behandling med assistert befruktning kan gi noe gkt risiko for komplikasjoner [20], [21]. For kvinnen vil pa
kort sikt hormonbehandlingen og inngrepene som er del av behandlingen med assistert befruktning i noen
tilfeller fare til overstimulering av eggstokkreserver og vaeskedannelse i bukhule og pa lungene, og
organsvikt (ovarialt hyperstimuleringssyndrom). | forbindelse med behandlingen er det ogsa @kt risiko for
infeksjon etter inngrep, blgdning i bukhulen eller pa eggstokkene, og torkvering av eggstokker
(nedsatt/stanset blodforsyning til den aktuelle eggstokken). Kvinnen vil ogsa ha noe gkt risiko for blodpropp
i forbindelse med hormonbehandlingen som inngér i behandlingen. Forskning har vist at kvinner som er
gravide med ett foster (ikke tvillinger) etter assistert befruktning har lett gkt sjanse for a utvikle
morkakesykdom i svangerskapet, inkludert hgyt blodtrykk, preeklampsi (svangerskapsforgiftning), ugunstig
plassering og innvekst av morkaken i livmorveggen, sammenlignet med andre gravide med ett foster. Ved
svangerskap etter assistert befruktning far kvinnene oftere pavist svangerskapsdiabetes, blgdninger i
svangerskap og gkt blgdningsmengde under fadsel, og flere av fgdslene igangsettes eller planlegges som
keisersnitt. Det er ogsa hgyere andel av svangerskapene etter assistert befruktning der fgdselen starter
spontant for tidlig (fer 37 fullgatte svangerskapsuker) [22].

Hvor stor andel av risikoen som skyldes arsaker relatert til infertilitet og bakenforliggende sykdom hos
paret, og hvor stor andel som er forarsaket av behandlingen med assistert befruktning, finnes det mindre
forskning pa. En del av trendene viser lavere risiko i svangerskap i de siste ti arene sammenlignet med
tidligere ar, noe som til dels kan forklares av lavere andel svangerskap med mer enn ett foster og
forbedringer i behandlingsmetoder [23], [24].
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Senere helseutfordringer hos kvinnen som
har fatt behandling med assistert befruktning

Nyere forskning tyder pd at kvinner som har gjennomgatt behandling med assistert befruktning kan ha en
lett gkt risiko for & utvikle kreft i eggstokkene (borderline ovarial tumor), eller bryst (in situ brystkreft) etter
assistert befruktning [25]. MFR har pekt pa at det blir viktig & kartlegge om risiko er avhengig av om
behandlingen med assistert befruktning farte til graviditet og barnefadsel, og hvilken rolle underliggende
arsaker til infertilitet spiller. Og videre, om antall forsgk som ble gjennomfart, komplikasjoner som oppstar
under forsgk eller svangerskap, og metodene som ble benyttet ved assistert befruktning gir flere negative
helseeffekter senere i kvinnens liv [26],[27],[28].

Mulige konsekvenser for barnets helse

Barn som fgdes etter assistert befruktning, har stort sett ikke gkt risiko for negativ utvikling eller sykdom
sammenlignet med barn fadt etter «spontan» graviditet. Det er vist forskjeller i fadselsvekt mellom barn
fadt etter assistert befruktning og barn fadt etter «spontan» graviditet. Dette avhenger av hvilken metode
som ble brukt. Det er ogsa vist forskjeller i vektutvikling mellom barn fgdt etter assistert befruktning og
andre barn, men jevner seg ut i ungdomstiden [29], [30]. Flere studier viser ogsa noe gkt risiko for enkelte
sykdommer hos barn fgdt etter assistert befruktning [31].

Barna fadt etter assistert befruktning har normal psykomotorisk og sprakmessig utvikling, og fungerer
normalt sosialt. Det diskuteres om disse barna har gkt risiko for cerebral parese, men data som finnes om
dette spriker. Om barna har en gkt risiko for a utvikle en negativ metabolsk profil som medfarer gkt sjanse
for & utvikle diabetes eller hjerte- og karsykdom har veert diskutert, men studiene som ser pa dette er
relativt sma, og resultatene spriker.

Noen forskningsresultater har indikert at guttebarn som er fgdt etter assistert befruktning med
mikroinjeksjon (intracytoplasmatisk spermieinjeksjon, ICSI) har darligere seedkvalitet enn de fgdt etter
andre behandlingsmetoder, og sammenlignet med gutter fadt etter spontan befruktning.

En stor studie fra Norge har vist at barn som fades etter assistert befruktning har epigenetiske forskjeller i
et stort antall gener ved fgdsel, og det er mulig dette pavirker genuttrykk hos nyfgdte [32]. | hvilken grad
dette kan ha betydning for helse senere i livet finnes det forelgpig ikke gode studier pa.

Forskjell i risiko avhengig av hvilke metoder
som benyttes

Ettersom teknologi og medisin er i stadig utvikling, vil ogsd metodevalg ved assistert befruktning endres i
trdd med ny kunnskap. Mens bruk av «fersk» embryooverfaring oftere resulterer i nyfgdte som er smé for
alderen (small for gestational age) og for tidlig fadsel, ser det ut til at ved overfaring av embryo som har
veert fryst (frozen embryo transfer, FET) er det stgrre risiko for at kvinnen utvikler preeklampsi
(svangerskapsforgiftning), og at barna har hgy fadselsvekt sett i forhold til svangerskapslengde. Det er
ogsa forskning som indikerer at barna fadt etter FET ikke blir stgrre dersom det befruktede egget settes
tilbake etter at kvinnen har hatt egglgsning [33].

Enkelte forskningsprosjekter har vist at bruk av ICSI kan veere assosiert med medfgdte misdannelser, og

at behandling med eggdonasjon kan veere assosiert med gkt risiko for preeklampsiutvikling under
svangerskapet og veksthemming hos fosteret [34].
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Videre kunnskapsbehov

De farste barna i Norge som ble unnfanget med assistert befruktning utenfor kroppen (in vitro-fertilisering)
ble fgdt i 1984. Det vil i de kommende arene vaere mulig & undersgke naermere om denne gruppen har
hayere risiko for & utvikle alders- og livsstilssykdommer.

Fortsatt finnes er det lite kunnskap om langtidskonsekvenser for barnas helse. Det er en betydelig utvikling
i ulike metoder til bruk ved assistert befruktning, samt gkende bruk av assistert befruktning i Norge og
verden. Dette gjar at det er et stort behov for gode data til forskning pa bade kort- og langtidseffekter av
behandlingene, bade hos kvinnene og barna som fgdes etter ulike behandlinger. Mer kunnskap kan gi
tryggere og mer individtilpasset behandling, og mulighet til & falge personer med hgyere risiko for ulike
negative helseutfall. Nar det blir mulig & samle inn bedre data pa alle behandlinger om assistert
befruktning, far vi i Norge mulighet til & falge opp kvinner og barn gjennom hele livslgpet ved kobling til
andre helseregistre. Forskning basert pa norske data vil bidra internasjonalt til gkt kunnskap om assistert
befruktning, bedre behandling og tryggere fremtid for kvinnene som far behandling med assistert
befruktning og deres barn (og barnebarn).

Foreningen for donorunnfangede (DUIN) har pekt p& at det er behov for mer kunnskap om psykososiale
forhold for donorunnfangede og deres familier.

Det finnes studier som har fulgt par/familier/enslige fra far fadsel, gjennom barnets farste ar og opp til
voksne barn, for eksempel har den britiske sosiologen Susan Golombok publisert flere slike studier. | en
forskningsoppsummering fra 2020 har hun sett pa forholdet mellom foreldre og barn og barns psykologiske
tilpasning i familier som er skapt ved for eksempel eggdonasjon eller surrogati. Funnene viser at familier
med lesbiske mgdre, homofile fedre og kvinner som har valgt & vaere enslige madre, samt familier skapt
ved donorbefruktning og surrogati, har like stor sannsynlighet for trivsel og gode liv som tradisjonelle
familier. Selv om barna fra disse familiene noen ganger vil mgte fordomsfulle holdninger fra andre,
konkluderes det med at kvaliteten pa familieforholdene og det bredere sosiale miljget betyr mer for barns
psykiske velveere enn antall foreldre, foreldrenes kjgnn eller seksuelle orientering, eller biologisk tilknytning
mellom foreldrene og barna [35].

[18] Kapittel 2.5 bygger pa innspill fra FHI, Senter for fruktbarhet og helse v/Siri Eldevik Haberg, der
Helsedirektoratet har supplert med noe data for & imgtekomme innspill fra deltakere i arbeidsgruppe. Det
gjelder seerlig 2.5.5.

[19] Data fra Medisinsk fgdselsregister (MFR): MFR kom fram til tallet 27 prosent ved sammenstilling av
ulike tabeller fra statistikk.fhi.no

[20] Se Perinatal Risks Associated With Assisted Reproductive Technology (acog.org) ACOG Committee
Opinion, Number671, September2016

[21] Se Berntsen S, et al (2019). The health of children conceived by ART: 'the chicken or the egg?'
(academic.oup.com) Human Reproduction Update. 25(2):137-158.

[22] Se Perinatal Risks Associated With Assisted Reproductive Technology (acog.org) ACOG Committee
Opinion, Number671, September2016

[23] Se Perinatal Risks Associated With Assisted Reproductive Technology (acog.org) ACOG Committee
Opinion, Number671, September2016
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[24] Se Luke et al (2017). Pregnancy, birth, and infant outcomes by maternal fertility status: the
Massachusetts Outcomes Study of Assisted Reproductive Technology (sciencedirect.com). American
Journal of Obstetrics and Gynecology 217(3) s. 327.e1-327.e14

[25] Reigstad et al (2015). Risk of breast cancer following fertility treatment--a registry based cohort study

of parous women in Norway (onlinelibrary.wiley.com). Int J Cancer. 136(5) s 1140-1148.

[26] Perinatal Risks Associated With Assisted Reproductive Technology (acog.org) ACOG Committee
Opinion, Number671, September2016

[27] Berntsen S, et al (2019). The health of children conceived by ART: 'the chicken or the egg?'
(academic.oup.com) Human Reproduction Update. 25(2):137-158. doi: 10.1093/humupd/dmz001. PMID:
30753453.

[28] Luke et al (2017). Pregnancy, birth, and infant outcomes by maternal fertility status: the Massachusetts

Outcomes Study of Assisted Reproductive Technology (sciencedirect.com). American Journal of Obstetrics
and Gynecology 217(3) s. 327.e1-327.e14

[29] Magnus et al. (2021). Growth in children conceived by ART (pubmed.ncbi.nim.nih.gov). Hum
Reprod36(4)s 1074-1082

[30] Elhakeem et al. (2022). Association of Assisted Reproductive Technology With Offspring Growth and
Adiposity From Infancy to Early Adulthood (jamanetwork.com). JAMA Netw Open. 2022 Jul
1;5(7):€2222106.

[31] Se feks Reigstad et al (2017). Literature review on cancer risk in children born after fertility treatment
suggests increased risk of haematological cancers (pubmed.ncbi.nim.nih.gov). Acta Paediatr 106(5) s.

698-709.

[32] Haberg SE, et al. (2022). DNA methylation in newborns conceived by assisted reproductive
technology (nature.com). Nat Commun 13, 1896 (2022)

[33] Ginstrom Ernstad E, et. Al (2019). Neonatal and maternal outcome after frozen embryo transfer:

increased risks in programmed cycles (pubmed.ncbi.nim.nih.gov). Am J Obstet Gynecol 221(2):
126.e1-126.e18

[34] Se for eksempel Storgaard et al (2017). Obstetric and neonatal complications in pregnancies
conceived after oocyte donation: a systematic review and meta-analysis (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) 124 (4)
s. 561-572

[35] Se feks Golombok S (2020): The psycological wellbeing of ART children: what have we learned from
40 years of research? (rbmojournal.com) Reproductive BioMedicine Online, Volume 41, Issue 4, 743 - 746
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Kort om dagens regelverk som gjelder
assistert befruktning

Alle virksomheter som tilbyr assistert befruktning, ma i dag godkjennes etter bade bioteknologiloven og
forskrift om krav til kvalitet og sikkerhet ved handtering av humane celler og vev (lovdata.no).

Forskriften fastsetter «tekniske» krav til kvalitet og sikkerhet ved handtering av humane celler og vev til
anvendelse pa mennesker. Bioteknologiloven gir rammene for humanmedisinsk bruk av bioteknologi,
herunder bruk av celler til assistert befruktning. Dette innebaerer blant annet vilkar for hvem som kan motta
assistert befruktning, hvordan befruktningen kan foregd, krav til donor av egg- og seedceller, samt bruken
av donerte kjgnnsceller.

Hva innebaerer forordningen?

Fra 7. august 2027 vil EUs nye forordning for substanser av human opprinnelse (eur-lex.europa.eu)
(«SoHOs») [36] erstatte bade eksisterende direktiver og dagens nasjonale forskrifter om blod, celler og vev
[37].

P& omradet assistert befruktning vil dermed i forskrift om handtering av humane celler og vev oppheves,
mens bestemmelsene i den nye SoHO-forordningen fra august 2027 vil gjelde sammen med nasjonale
krav gitt gjennom bioteknologiloven.

Hovedformalet med SoHO-forordningen er & ake sikkerheten til SoHO-mottakere og -donorer, og
harmonisere regelverket i EU/E@S. Til forskjell fra eksisterende celledirektiver fra EUog forskriften om
handtering av humane celler og vev, gar forordningen langt i & sikre og spesifisere donors rettigheter
(«donor protection») samt beskytte mottakere og avkom («recipients and offspring»). Dette innebeerer at
EU-reglene i mye starre grad enn i dag vil favne aktivitet som ogsé reguleres av bioteknologiloven.

Det er innfgrt et nytt begrep for & omtale SoHO som benyttes ved assistert befruktning: reproduktive
SoHO. Begrepet omfatter seed, eggceller, eggstokkvev (ovarialvev) og testikkelvev som er ment for
medisinsk assistert reproduksjon eller gjenoppretting av endokrin funksjon. Innenfor denne definisjonen
regnes ogsa embryoer som reproduktive SoHO, selv om de ikke samles inn direkte fra menneskekroppen.

Bade i fortalen og de enkelte bestemmelser tar SoHO-forordningen hayde for at medlemslandene kan
opprettholde eller innfgre strengere krav enn det som falger av forordningen, men dette ma vaere
begrunnet i helsemessige hensyn [38]. Det presiseres at forordningen ikke skal gripe inn i nasjonal
lovgivning pa helseomradet som har andre mal enn kvalitet og sikkerhet ved SoHO — szerlig lovgivning
som gjelder organiseringen av helsesystemer eller etiske forhold. Beslutninger ut fra etiske hensyn kan for
eksempel gjelde bruk — eller begrensninger pa bruk — av egg, saed og embryo.

Helsedirektoratet har dialog med DMP om deres arbeid med implementering av SoHO-forordningen i norsk
rett. | dette arbeidet vil det veere ngdvendig a se ngye pa de seerlige nasjonale bestemmelsene gitt
gjennom bioteknologiloven og at disse er gitt pa en tydelig mate, slik at de favnes av den &pningen
forordningen gir for strengere nasjonale krav. Eventuelle forbud ma veere tydelige, og ikke kun felge
implisitt gjennom en nasjonal fortolkning.
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Genetisk beerertesting av donorer og krav |
SoHO-forordningen

Som pépekt i punkt 3.6. om genetisk baerertesting av donorer i del 1 av evalueringsrapporten, forbyr ikke
bioteknologiloven eksplisitt rutinemessig genetisk baererscreening av donorer. | lovens forarbeider
understreker imidlertid departementet at det ikke anses aktuelt & be seedgivere om & gjennomga genetiske
undersgkelser som en rutine. Dette er fulgt opp i praksis, og det utfgres i dag ikke rutinemessig gentesting
av donorer i Norge.

Den nye SoHO-forordningen legger opp til gkt standardisering og harmonisering mellom landene i EU, noe
som utfordrer gjeldende norsk praksis.

| artikkel 58 i SoHO-forordningen, om «Standarder for beskyttelse av SoHO-mottakere og avkom fra
medisinsk assistert reproduksjon», heter det:

SoHO-enheter skal innfare prosedyrer som gjar at det oppnas et hgyt kvalitets- og sikkerhetsniva
for SOHO. Slike prosedyrer skal sikre at nytten for SoHO-mottakere og barn fgdt etter medisinsk
assistert befruktning oppveier risikoene som matte gjensta. De skal szerlig sikre en hgy grad av
sikkerhet for at patogener, toksiner eller genetisk betingede lidelser som er potensielt livstruende
eller kan fare til funksjonsnedsettelse eller ufgrhet, og som stammer fra en tredjepartsdonor, ikke
overfares til SoHO-mottakere eller barn fadt etter medisinsk assistert befruktning. Prosedyrer for a
forebygge overfgring av alvorlige genetisk betingede lidelser skal omfatte genetisk testing, i den
grad nasjonal lovgivning tillater slik testing.» [39]

Selv om det i dag ikke utfgres rutinemessig gentesting av donorer i Norge, importeres en betydelig andel
av saeden som benyttes ved norske klinikker fra Danmark — et land hvor det rutinemessig tilbys
beerertesting for en rekke genetiske tilstander. Enkelte norske klinikker eksporterer eller har uttrykt gnske
om & eksportere szed til andre nordiske land. Dette gjelder saerlig seed som allerede er benyttet i maksimalt
seks familier i Norge. Eksport av donorsaed eller donoregg vil trolig kreve genetisk testing for a forebygge
overfaring av alvorlige arvelige sykdommer/lidelser, i samsvar med bade forordningens krav og
standardene i mottakerlandet, snarere enn etter norsk restriktiv praksis.

I mangel av klare regler for genetisk baerertesting av donorer oppgir virksomhetene at det kan bli
utfordrende a tolke kravene til kvalitet og sikkerhet i forordningen opp mot faringene i bioteknologilovens
forarbeider.

Ved inkorporering av SoHO-forordningen i norsk rett vil det derfor veere behov for a tydeliggjere dette
naermere.

Dersom det skal legges til rette for rutinemessig beerertesting av donorer, er det Helsedirektoratets
vurdering at dette bgr utredes naermere. Blant annet bgr det vurderes:

* hvilke tilstander det er relevant & teste for

® om ogsa mottakerne av donoregg eller donorsaed bar testes

* hvordan informasjon om funn — inkludert utilsiktede funn — skal hdndteres og formidles til donor
® kost-nytte ved en eventuell innfgring av slike tester.
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Godkjenning av metoder ved assistert
befruktning — naveerende vurderingspraksis
og implikasjoner ved nytt EU-regelverk

Det fglger av bioteknologiloven § 2-19 at behandlingsformer for assistert befruktning skal godkjennes far
de kan tas i bruk av virksomhetene, og at sgknader om godkjenning skal forelegges Bioteknologiradet far
Helsedirektoratet fatter en avgjgrelse.

I tillegg til krav om godkjenning etter bioteknologiloven, krever bruk av celler og vev i assistert befruktning
ogsa godkjenning etter forskrift om handtering av humane celler og vev. Dette omfatter blant annet
prosesseringssteg ved behandling av egg, seed og embryo. Formalet er & sikre at materialet etter
prosessering fortsatt har klinisk effekt og ikke utgjer en helserisiko for pasienten [40].

Frem til 1. januar 2024 ble godkjenning etter bioteknologiloven § 2-19 og forskrift om humane celler og vev
§ 4 ofte behandlet samlet. | revidert nasjonalbudsjett for 2023 la regjeringen fram forslag om endringer i
den sentrale helseforvaltningen. Det var varslet i Prop. 1 S (2022-2023) at Helse- og
omsorgsdepartementet ville foreta en gjennomgang av den sentrale helseforvaltningen og vurdere behovet
for justeringer i organisering med sikte pa effektiv ressursbruk, avklarte roller og ansvar mellom etatene,
samt effektiv og samordnet etatsstyring fra departementet [41].

Ansvar for forskrift om handtering av humane celler og vev ble overfgrt til nytt Direktorat for medisinske
produkter, DMP (tidligere Statens legemiddelverk) fra og med januar 2024. Dette har medfart at godkjente
virksomheter som gnsker & gjgre endringer i sine aktiviteter, m& melde eller sgke om dette til bAde DMP
og Helsedirektoratet. Mange spgrsmal fra virksomhetene méa ogsa vurderes av begge etater.

| flere tilfeller vil vurderingene etter forskrift om handtering av humane celler og vev og bioteknologiloven
veere sammenfallende. Det kan likevel forekomme at en metode kan godkjennes etter forskrift om
handtering av humane celler og vev, men ikke etter bioteknologiloven, da formélene er ulike. Etter
bioteknologiloven § 1-1 skal loven blant annet sikre at etiske og samfunnsmessige hensyn ivaretas, mens
forskrift om handtering av humane celler og vev § 1 skal sikre kvalitets- og sikkerhetsstandarder for vern av
menneskers helse.

Et eksempel hvor vurderingene potensielt ikke ville vaert samfallende, kunne veert vurdering av PGT-A
(preimplantasjonsgenetisk testing for aneuploidi), som benyttes for & gke sannsynligheten for implantasjon
ved assistert befruktning gjennom & sortere ut embryo med avvikende kromosomtall. Selv om metoden
teknisk sett kunne oppfylt krav til kvalitet og sikkerhet etter forskrift om handtering av humane celler og vev,
kunne den allikevel blitt avslatt etter bioteknologiloven p& grunn av etiske hensyn — for eksempel fordi
metoden kan bidra til utvidet bruk av PGD (som har betydning for prioritering av ressurser) og til a velge
bort flere embryo med spesielle genetiske tilstander. Metoden er i dag ikke tillatt ved
preimplantasjonsdiagnostikk, jf. bioteknologiloven § 2A-1 fjerde ledd.

Fremtidig godkjenning av metoder innen assistert befruktning

Godkjenningsordningen for behandlingsmetoder etter bioteknologiloven tradte i kraft 1. september 1995.
Siden den gang har det skjedd vesentlige regulatoriske endringer, bade nasjonalt og i EU. Nye metoder
[42] ble innfgrt i 2013 som en nasjonal mekanisme for innfaring og utfasing av nye behandlingsmetoder i
spesialisthelsetjenesten. Denne ordningen kan ogséd omfatte metoder som skal godkjennes etter
bioteknologiloven. Den nye SoHO-forordningen skjerper kravene til godkjenning av aktiviteter knyttet til
fremstilling og prosessering, der dette kan pavirke kvalitet, sikkerhet eller effekt. Omfanget av vurderingen
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skal tilpasses vurdert risiko og nytte. Forordningen apner ogsa for gjensidig godkjenning mellom
medlemsland.

Dette aktualiserer behovet for & vurdere hvordan godkjenningssystemet for metoder innen assistert
befruktning bar organiseres i Norge.

Det bgr avklares hvordan ansvar og roller fordeles mellom Direktoratet for medisinske produkter,
Helsedirektoratet og Nye metoder, og hvilken rolle Bioteknologiradet skal ha. Malet er et helhetlig og
koordinert system som sikrer kvalitet, sikkerhet og etiske hensyn, samtidig som ungadig byrakrati og
uklarhet unngas.

Arbeid for a sikre donorunnfangedes
rettigheter i Europaradets komité for juridisk
samarbeid

Den europeiske komitéen for juridisk samarbeid (CDCJ) har fatt i oppdrag fra Europaradets Ministerkomité
a vurdere muligheten for & utarbeide et forslag til anbefaling (rekommandasjon) eller annet ikke-bindende
instrument som kan hjelpe medlemsstatene med & ivareta personer som er unnfanget ved donasjon sin
rett til & kjenne sitt opphav [43]. Forslaget skal samtidig sikre at de donorunnfangedes rettigheter
balanseres mot interessene og rettighetene til andre parter involvert i seed- og eggdonasjon, samt
samfunnets interesser og statens forpliktelser. Bakgrunnen for oppdraget er anbefaling fra
Parlamentarikerforsamlingen i 2019 [44] om «Anonym donasjon av seed og egg: balansering av
rettighetene til foreldre, donorer og barn».

CDCJ anser at arbeid med & ivareta retten til & kjenne sitt opphav for personer som er unnfanget ved
donasjon er et relevant arbeid for komiteen. Dette vil ogsa veere relevant nar SoHO-forordningen trer i
kraft, siden forordningen gar langt i & sikre og spesifisere donors rettigheter og beskytte donorunnfangede.

Komiteens naveerende mandat fra Ministerkomiteen for 2024-2027 inkluderer derfor a utarbeide et utkast til
anbefaling innen utgangen av desember 2026. Det er opprettet en ekspertkomite (CJ-OR) som skal
utarbeide utkast til anbefaling. Det framgéar av mandatet at komiteen skal ha seks representanter fra land
som er medlem av CDCJ, i tillegg til eksperter.

Komiteen hadde sitt farste mgte i juni 2025 [45]. | dette matet hadde komiteen muligheten til & utveksle
synspunkter om etiske og sosiale konsekvenser av assistert befruktning ved hjelp av donasjon, og fa
innspill fra personer unnfanget ved donasjon, en forelder som hadde fatt barn ved hjelp av donasjon, og en
donor. Komiteen diskuterte det mulige omfanget og prinsippene for en anbefaling om rettighetene til
personer unnfanget ved donasjon, og spgrsmal som bgr adresseres.

Norge deltar forelgpig ikke i denne komiteen. Europaradets styringskomite for menneskerettigheter innen
biomedisin og helse (CDBIO), hvor Helsedirektoratet er fast representant, er observater til arbeidet. Norge
vil kunne gi innspill til komiteens arbeid blant annet gjennom CDBIO. | Norge har vi hatt et sentralt register
over donorer siden 2005. Vi har ogsa utviklet en digital lasning hvor det er mulig & fa vite om man er
unnfanget ved hjelp av donor og ev. informasjon om donorens identitet [46], og denne Igsningen ble
lansert i desember 2023. Vi vil dermed kunne bidra med en del erfaringer, bl.a. om praktiske lgsninger.

[36] Regulation (EU) 2024/1938 of the European Parliament and of the Council of 13 June 2024 on
standards of quality and safety for substances of human origin intended for human application and
repealing Directives 2002/98/EC and 2004/23/ECText with EEA relevance (eur-lex.europa.eu)
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[37] Ny EU-forordning for blod, celler og vev (dmp.no)

[38] Regulation (EU) 2024/1938 of the European Parliament and of the Council of 13 June 2024 on
standards of quality and safety for substances of human origin intended for human application and
repealing Directives 2002/98/EC and 2004/23/ECText with EEA relevance (eur-lex.europa.eu)

[39] Artikkel 58, forordning (EU) 2024/1938, forelgpig og uoffisiell norsk oversettelse. Se original pa
EUR-Lex: Regulation - 2024/1938 (eur-lex.europa.eu)

[40] Direktiv 2006/86/EC, annex Il (jf. artikkel 4), se Directive - 2006/86 (eur-lex.europa.eu)

[41] Hgyringsnotat — Forslag til endringar i helselovgivninga (organisatoriske endringar i sentral
helseforvaltning mv.) (regjeringen.no)

[42] Tidligere «Nasjonalt system for innfaring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten»

[43] Access to origins (coe.int)

[44] Rec. 2156 - Recommendation - Adopted text

[45] Rights of donor-conceived persons to know their origins — 1st expert meeting (CJ-OR) (coe.int)

[46] Dette er omtalt i del 1 av evalueringsrapporten. Se ogsa Informasjon til deg som er unnfanget ved
hjelp av en donor (helsenorge.no)

Status og utvikling: kjgnnsmangfold,
samlivsformer og bioteknologilovens
regulering

Gjennom 2000-tallet har det veert en gkende oppmerksomhet og aksept for mangfoldet av
kjgnnsidentiteter, kjgnnsuttrykk og seksuelle orienteringer [47],[48]. Rettigheter har blitt styrket gjennom
ulike lovendringer og reguleringer. Dette kommer ogsa til uttrykk i bioteknologiloven med blant annet
innfaring av assistert befruktning til likekjgnnede par i 2009 og praksis med tilbud om lagring av
kignnsceller for personer som skal gjennomga kjgnnsbekreftende behandling. Det er en padgaende debatt
om hvorvidt bioteknologiloven bgr oppdateres for a gjenspeile dagens mangfold i familiekonstellasjoner og
kjgnnsidentiteter.

Regler om assistert befruktning og juridisk
Kjgnn

Fra 1. juli 2016 ble det mulig & endre juridisk kjgnn i folkeregisteret uten krav om medisinsk diagnose eller
behandling. Lovendringen har fart til at det na er flere som endrer juridisk kjgnn i trdd med kjgnnsidentitet,
fordi de ikke identifiserer seg med kjann tildelt ved fadselen.
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Etter lov om endring av juridisk kjgnn 8§ 6 skal det juridiske kjgnnet legges til grunn ved anvendelsen av
andre lover og forskrifter. Det er gjort noen unntak fra dette kravet, men ikke for reglene i
bioteknologiloven. Det fremgér av Prop. 74 L (2015-2016) - regjeringen.no pkt. 8.5.3 om lov om endring av
juridisk kjgnn at

«(...) Inntil videre skal juridisk kjgnn ogsa legges til grunn ved anvendelse av bioteknologilovens
regler om assistert befruktning. Departementet vil imidlertid komme tilbake til spgrsmalet om
assistert befruktning til personer som har skiftet juridisk kjgnn i egen sak om evaluering av
bioteknologiloven (...)».

Av Stortingsmeldingen om evaluering av bioteknologiloven fra juni 2017 [49] fremgér det at regjeringen
ansket & opprettholde hovedregelen om at det juridiske kjgnnet skulle legges til grunn ved anvendelsen av
lover og forskrifter ogsa for bioteknologilovens regler om adgang til assistert befruktning. Dette fikk sin
tilslutning av Stortingets flertall under behandlingen der. Spagrsmalet er senere diskutert i Stortinget i
forbindelse med assistert befruktning til likekjgnnede par etter bioteknologiloven § 2-15 fjerde ledd, men
har likevel ikke fart til endringer i loven [50].

Ved tolkningen av bestemmelsene i bioteknologiloven der kjgnn er relevant, skal derfor juridisk kjgnn
legges til grunn.

Reglene om assistert befruktning i bioteknologiloven kapittel 2 krever at mottakeren er juridisk «kvinne». Vi
viser til bioteknologiloven § 2-2 der det framgar at assistert befruktning kan utfgres pa «kvinne som er gift,
samboer i ekteskapslignende forhold eller enslig». Assistert befruktning kan derfor kun utfgres pa en
person som er juridisk (og biologisk) kvinne, jf. bioteknologiloven § 2-2 og lov om endring av juridisk kjgnn
§ 6. Det falger videre av ordlyden i § 2-15 at den gjelder par som bestar av to kvinner. Partnerdonasjon av
egg mellom to kvinner i et likekjgnnet par er derfor kun mulig dersom begge er registrert som juridisk
kvinne, og det foreligger egg fra den ene som kan befruktes og settes inn i den andre. Begge i paret ma
derfor veere registrert som kvinne i folkeregisteret for & fa rett til partnerdonasjon av egg etter
bioteknologiloven § 2-15 fjerde ledd. Dette betyr at i et likekjgnnet par bestdende av to biologiske kvinner
hvor den ene har skiftet juridisk kjgnn fra kvinne til mann, vil paret ikke kunne tilbys assistert befruktning
med partnerdonasjon av egg, jf. bioteknologiloven § 2-15 fjerde ledd. Det betyr videre at et par der den ene
er biologisk kvinne og den andre biologisk mann, men hvor begge er juridiske menn, ikke kan tilbys noen
form for assistert befruktning, jf. bioteknologiloven § 2-2.

Bioteknologilovens bestemmelser om assistert befruktning er ikke til hinder for partnerdonasjon og
inseminasjon av lagret saed fra juridisk kvinne med mannlig fadselskjgnn til hennes kvinnelige
samboer/ektefelle i forbindelse med assistert befruktning, jf. bioteknologiloven 88§ 2-1, 2-2 og 2-3.

| hgringen av loven om endring av juridisk kjgnn i 2016 foreslo Helse- og omsorgsdepartementet &
omskrive bioteknologiloven i et kjignnsnaytralt sprak, hvor kvinne og mann ble omtalt som «persons.
Denne omskrivingen skulle sikre at loven inkluderte alle personer, uavhengig av juridisk kjgnn. Dette
forslaget ble nedstemt [51].

| utredning om en tredje juridisk kjgnnskategori fra 2022 [52] uttaler Bufdir:

«Bufdir mener at dagens lovgivning medfgrer en forskjellsbehandling mellom personer med de
samme reproduktive egenskapene pa bakgrunn av deres kjgnnsidentitet. Bufdir mener at dette
innebeerer en indirekte diskriminering som verken er ngdvendig eller saklig begrunnet. Bufdir
anbefaler derfor at bioteknologilovens bestemmelser endres slik at personers reproduktive evner
legges til grunn for vurderingen av hvem som skal fa rett til behandling etter bioteknologiloven.»
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| bioteknologiloven er begrepet «kvinne» benyttet 53 ganger, mens begrepet «mann» kun er benyttet 4
ganger.

Transpersoners tilgang til assistert
befruktning

Ettersom tilgang til assistert befruktning etter bioteknologiloven er knyttet til vilkaret om at mottakeren er
juridisk kvinne, er det szerlig transmenn som kan oppleve begrenset tilgang til assistert befruktning pa
grunn av lovens ordlyd.

For & fa tilgang til assistert befruktning ma transmenn i dag vaere juridisk kvinne eller endre juridisk kjgnn til
kvinne (permanent eller midlertidig) [53]. Foreningen FRI peker pa at flere transpersoner i dag endrer
juridisk kjgnn for & fa tilgang til rettigheter i trdd med sine kroppslige funksjoner. De mener dette innebaerer
at enkelte i realiteten tvinges til & endre det juridiske kjgnnet sitt til et som ikke stemmer overens med egen
kjgnnsidentitet.

Transmenn som gnsker & bli gravide, vil i mange tilfeller ha behov for assistert befruktning [54]. Dette
gjelder seerlig for transmenn som har livmor, men som enten har:

* fjernet eggstokker
® gjennomgatt lengre hormonbehandling som har medfgrt at produksjon av egne egg er redusert eller
gdelagt

For disse transmennene kan det vaere behov for & benytte egne nedfryste egg eller motta eggdonasjon.

Ogsa transmenn som har funksjonelle eggstokker kan ha behov for assistert befruktning ved uforklarlig
barnlgshet, som enslig eller med kvinnelig partner, hvor ingen av partene har egne saedceller.

Transmenns mulighet til & fryse egne egg far kjgnnsbekreftende behandling oppgis a veere fraveerende
eller sterkt begrenset. Dette skyldes at eggfrysing kun tilbys personer som har anledning til & benytte
eggene pa et senere tidspunkt, og bioteknologiloven tillater ikke assistert befruktning til personer som er
juridiske menn. Dermed tilbyr ikke norske virksomheter, etter det vi kjenner til, frysing av egg som ledd i
behandlingen, selv om personen senere vil ha mulighet til & bytte juridisk kjgnn tilbake til kvinne.

For a benytte eggdonasjon kreves det at transmannen er samboer med en mann som har egne seedceller,
da samtidig donasjon av bade egg og seed ikke er tillatt etter dagens regelverk.

Der transmenn i dag har begrenset tilgang til assistert befruktning av juridiske arsaker, er transkvinners
muligheter til assistert befruktning begrenset av biologiske faktorer.

Tilgang til assistert befruktning for ulike
typer familiekonstellasjoner

Det framgar av bioteknologiloven § 2-2 at «bare sgker som bor alene, regnes som enslig». Det er ikke
anledning til & utfgre assistert befruktning for personer som inngar i andre typer relasjoner. Eksempler kan
veere personer som lever i forhold med flere enn to personer, eller som gnsker & fa barn med en venn eller
en partner som de ikke lever i et ekteskapslignende forhold med (ofte kalt medforeldre).
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Medforeldre

Begrepet medmor ble introdusert i bioteknologiloven i 2009 da likekjgnnede kvinner fikk rett til assistert
befruktning. Begrepet medforeldre (medmor/medfar) benyttes ogsa i andre sammenhenger hvor det
beskrives et gnsket foreldreskap uten & vaere den biologiske forelderen til barnet. For noen oppgis det & fa
barn med en medforelder som et alternativ til & f& barn som enslig. Eksempler kan veere nzere venner som
ikke bor sammen eller har en romantisk relasjon, men som forplikter seg til & vaere foreldre sammen.

Fenomenet medforeldre reflekterer et skifte i hvordan samfunnet ser pa foreldreskap — fra en biologisk
modell til en modell som i starre grad vektlegger omsorg, ansvar og familiepraksis [55].

I dag kan ikke to personer som gnsker & veere medforeldre fa tilbud om assistert befruktning, jf.
bioteknologiloven § 2-6 som sier at det kan gis tilbud om assistert befruktning til kvinnen og hennes
eventuelle ektefelle eller samboer.

Personer som lever i ekteskapslignede forhold som bestar av flere
enn to personer

Assistert befruktning kan kun tilbys en kvinne som er gift, samboer i et ekteskapslignende forhold eller
enslig. Ekteskapsloven fastslar at ekteskap i Norge kun kan inngas mellom to personer [56].

Innen ulike grupper i samfunnet vil forstaelsen av begrepet «ekteskapslignende forhold» omfatte et videre
begrep enn den vanlige forstaelse av denne ordlyden. Forstaelsen av begrepet kan ogsa utvikles i takt
med samfunnets normer. Ofte vil det forstds som et stabilt og forpliktende samboerskap der to personer
lever sammen pé en mate som ligner et ekteskap, men for enkelte vil et «ekteskapslignende forhold» ikke
ngdvendigvis begrenses av antallet personer som inngar i forholdet.

Innspill fra foreningen FRI

FRI, Skeiv Verden og Pasientorganisasjonen for kjgnnsinkongruens understreker i sine innspill til
Helsedirektoratet at bioteknologiloven i dag i begrenset grad ivaretar transpersoners rettigheter. De peker
seerlig pa at loven anvender kjgnnsbestemte begreper og legger juridisk kjgnn til grunn for
rettighetstilgang, noe som ifglge organisasjonene fgrer til forskjellsbehandling av blant annet transpersoner
med eggstokker.

FRI viser til at enkelte transpersoner i praksis ma endre sitt juridiske kjenn for & fa tilgang pa rettigheter i
trdd med egne kroppslige funksjoner, noe som kan oppleves som tvang og som skaper praktiske
utfordringer. De mener at bioteknologiloven i stagrre grad bgr ta utgangspunkt i reproduktiv kapasitet,
uavhengig av juridisk kjgnn, for & sikre likebehandling.

Innspill fra FRI viser ogsa til Bufdirs utredning om en tredje juridisk kjgnnskategori, hvor det konkluderes
med at dagens regulering medfarer forskjellsbehandling mellom personer med samme reproduktive
egenskaper pa bakgrunn av kjgnnsidentitet.

FRI mener loven bgr endres for a sikre likeverdige rettigheter. Konkret foreslar organisasjonen at det

lovfestes en rett til lagring av eggceller for personer med eggstokker, uavhengig av juridisk kjgnn, pa lik
linje med dagens rett til lagring av seed ved kjgnnsbekreftende behandling.

[47] Handlingsplan LHBTIQ Trygghet, mangfold og &penhet (regjeringen.no)

[48] Statistikk og analyse: Holdninger til Inbt+-personer (bufdir.no)
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[49] Meld. St. 39 (2016—2017) Om evalueringen av bioteknologiloven (regjeringen.no) se pkt. 4.1.4

[50] Stortinget. (2021). Skriftlig spgrsmal fra Nicholas Wilkinson (SV) til helse- og omsorgsministeren
(Dokument nr. 15:2882 (2020-2021)). Hentet fra https://www.stortinget.no

[51] Innst. 315 L (2015-2016) Innstilling fra helse- og omsorgskomiteen om Lov om endring av juridisk
kjgnn (stortinget.no)

[52] Utredning om en tredje juridisk kjgnnskategori (bufdir.no). Svar pa oppdrag 3 i tillegg 2 til
tildelingsbrevet 2022

[53] Leerke Munk Rigtrup-Lindemann (2024). Forhandlinger om kgn, krop og slaegtskab: Transmeends brug
av assisterede reproduktionsteknologier (scup.com) Tidsskrift for kjignnsforskning 2024 Vol. 48 Issue 3
Pages 145-158

[54] Leerke Munk Rigtrup-Lindemann (2024). Forhandlinger om kgn, krop og sleegtskab: Transmaends brug
av assisterede reproduktionsteknologier (scup.com) Tidsskrift for kjgnnsforskning 2024 Vol. 48 Issue 3
Pages 145-158

[55] Se for eksempel medforeldre.no

[56] Lov om ekteskap § 1 (lovdata.no)

Embryodonasjon og dobbeltdonasjon

Embryodonasjon og dobbeltdonasjon er metoder for assistert befruktning der det benyttes samtidig egg-
og seeddonasjon (dobbeltdonasjon) eller donasjon av befruktet egg (embryodonasjon).

Ved dobbeltdonasjon benyttes egg og saed fra to ulike donorer, og embryoet settes inn i livmoren til en
kvinne som gnsker & bli mor. Ved embryodonasjon doneres et allerede befruktet og nedfryst embryo — ofte
et overskuddsembryo etter en tidligere fertilitetsbehandling — fra et annet par eller en kvinne som ikke selv
ansker & bruke det. Embryo som doneres kan veere skapt ved hjelp av donoregg eller donorseed, eller med
et pars egne egg- og seedceller [57].

Felles for begge donasjonsmetodene, er at det ikke vil vaere noen genetisk forbindelse mellom barnet og
dets foreldre. Dette i motsetning til de andre metodene for donasjon som er tillatt i dag.

Dagens debatt

Da bioteknologiloven ble endret i 2020, ble det tillatt med eggdonasjon. Samtidig ble det foreslatt at minst
én av foreldrene alltid skal ha genetisk forbindelse til barnet. Derfor er det presisert i loven § 2-15 tredje
ledd at dobbeltdonasjon og embryodonasjon ikke er tillatt: «Ved assistert befruktning til par, er det ikke
tillatt med samtidig egg- og seeddonasjon eller donasjon av befruktede egg».

Assistert befruktning med embryodonasjon og dobbeltdonasjon er derfor forbudt i Norge, men det pagar en
debatt om hvorvidt dette bar tillates for & gi flere muligheten til & f& barn.

Flere har gnsket a endre bioteknologiloven § 2-15 tredje ledd. En gruppe stortingsrepresentanter fra

Venstre fremmet i februar 2024 Representantforslag 87 S (2023-2024) [58] om & gi flere mulighet til & f&
barn, og foreslo der blant annet 4 tillate embryodonasjon og dobbeltdonasjon. Kun Venstre, SV og FrP
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stemte for forslaget. Helse- og omsorgsminister Ingvild Kjerkol viste til arbeidet med evaluering av
bioteknologiloven, og at det var farst nar Helsedirektoratet og Bioteknologirddet hadde avgitt sine svar, at
regjeringen ville vurdere om det var aktuelt & utrede enkeltspgrsmal, som for eksempel om
dobbeltdonasjon av kjgnnsceller eller embryodonasjon skulle tillates i Norge.

| sin gjennomgang av temaet embryodonasjon og dobbeltdonasjon, tilrader et flertall av Bioteknologiradets
medlemmer at begge behandlingsformene bgr tillates i Norge, og at 8 2-15 i bioteknologiloven bgr endres i
trdd med dette. Tre av medlemmene gnsker & apne for embryodonasjon, men ikke dobbeltdonasjon, mens
kun ett medlem mener at verken dobbeltdonasjon eller embryodonasjon bgr tillates, og at forbudet i § 2-15
bar opprettholdes.

Samtlige medlemmer presiserer at behandlingene ikke bgr tilbys ukritisk til alle, og at det bgr avklares
hvilke medisinske eller andre indikasjoner som skal ligge til grunn for & kunne motta behandling med
dobbeltdonasjon eller embryodonasjon. Hovedargumentet som fremheves, er at fraveeret av genetisk
tilknytning ikke i seg selv er et tilstrekkelig argument mot 4 tillate disse behandlingsformene. Dersom bade
seeddonasjon og eggdonasjon anses som medisinsk og etisk akseptable hver for seg, er det rimelig ogsa &
akseptere en kombinasjon av dem.

Bioteknologiradet peker pa at det finnes lite forskning pa hvordan det gar med barn fadt etter
dobbeltdonasjon og embryodonasjon. Vi viser ellers til Bioteknologiradets innspill [59].

Debatten om dobbeltdonasjon og/eller embryodonasjon rommer mange ulike hensyn. For noen star
embryoets iboende verdi sentralt. Andre legger vekt pa gnsket om & gi behandling til kvinner eller par som
ansker seg barn, eller pa hensynet til den som blir fgdt gjennom disse metodene. Ogséa paret som donerer
bort egg, saed eller embryo, har interesser som skal ivaretas. De rettslige rammene ma sikre trygghet og
forutsigbarhet for alle parter — med bioteknologilovens formal om at bruk av bioteknologi «utnyttes til beste
for mennesker» som et viktig utgangspunkt.

Argumenter for embryodonasjon og
dobbeltdonasjon

Hovedargumentene for & tillate dobbelt- eller embryodonasjon, handler oftest om at behandlingen vil kunne
gi et tilbud til grupper som i dag ikke har tiloud om assistert befruktning. Dette omfatter (heterofile og
lesbiske) par der begge er infertile eller enslige kvinner som ikke har befruktningsdyktige egg.

Flere ser pa embryodonasjon og/eller dobbeltdonasjon som en del av en gradvis samfunnsutvikling der
bandene mellom ekteskap, reproduksjon og foreldreskap blir mindre tydelige, og alternative
familiekonstellasjoner far gkt aksept. | takt med denne utviklingen ser det ut til at bekymringen for
manglende genetisk tilknytning blir stadig mindre vektlagt.

Det pekes ogsa pa at en genetisk relasjon ikke ngdvendigvis er avgjarende for et barns velferd eller en
stabil foreldre-barn-relasjon [60]. Dette har man allerede delvis akseptert ved innfgringen av seeddonasjon
0g senest eggdonasjon (2020), hvor barnet mangler genetisk tilknytning til en av foreldrene.

Det vises ogsa til utviklingen i andre europeiske land, seerlig i vare naboland. | Finland har bade
embryodonasjon og dobbeltdonasjon veert tillatt i mange ar. Danmark tillater dobbeltdonasjon, men ikke
embryodonasjon. Sverige apnet for bade embryodonasjon og dobbeltdonasjon i 2019. Tall fra 2020, viser
at dobbeltdonasjon tillates i 32 europeiske land, mens embryodonasjon tillates i 29 land [61].
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Selv om mange religigse samfunn tradisjonelt har veert imot bade embryodonasjon og dobbeltdonasjon —
med utgangspunkt i en oppfatning om at reproduksjon bgr skje pa naturlig vis — har enkelte kristne miljger i
senere tid ogsa uttrykt statte til 4 tillate embryodonasjon. Hovedargumentene som fremheves, er gnsket
om a oppfylle barnlgses gnske om & fa egne barn, samt a ta i bruk embryoer som allerede er skapt og
ellers kan bli destruert [62].

Etiske og prinsipielle motforestillinger

Motstandere av dobbeltdonasjon og embryodonasjon mener at praksisen utfordrer barnets rett til & kjenne
sitt biologiske opphav, slik det er nedfelt i FNs barnekonvensjon, artikkel 7, som fastslar at barn har «(...)
sa langt det er mulig, rett til & kjenne sine foreldre og f& omsorg fra dem». De argumenterer for at
dobbeltdonasjon og embryodonasjon bryter med prinsippet om biologisk tilknytning i foreldreskap og kan
skape en presedens der genetisk slektskap far mindre betydning. | tilfeller der barn ikke er genetisk knyttet
til sine juridiske foreldre, oppstar det bekymring for at dette kan komplisere spgrsmal om identitet og
tilhgrighet. Foreningen for donorunnfangede (DUIN) papeker i denne sammenhengen at det forelapig
finnes begrenset kunnskap om hvilken betydning genetisk slektskap — eller fravaeret av dette — har for
barns velferd og etableringen av en stabil foreldre-barn-relasjon.

| tillegg frykter enkelte at dobbeltdonasjon kan bane vei for kommersiell surrogati, ettersom barnet allerede
fades uten genetisk tilknytning til sine juridiske foreldre, noe som kan svekke motstanden mot surrogati
som praksis.

Ved dobbeltdonasjon og embryodonasjon kan det oppsta vanskelige problemstillinger om videre bruk av
embryo nér ingen av partene har genetisk slektskap til embryoet. Dette kan seerlig bli utfordrende nar
embryo er lagret til sgskenforsgk.

Slike problemstillinger ma utredes neaermere fgr en eventuell lovendring vurderes. Ulikhetene mellom de to
metodene, og de etiske og praktiske utfordringene disse skaper, er flere. Dette utdypes i kapitlene under.

Problemstillinger knyttet spesifikt til
embryodonasjon

| dag kan embryoer av god kvalitet fryses ned for eventuell senere bruk. Dersom kvinnen eller paret har
besluttet at de ikke gnsker flere barn, blir overskuddsembryoene som hovedregel destruert. Alternativt kan
kvinnen eller paret samtykke til at embryoene doneres til medisinsk forskning.

I motsetning til dobbeltdonasjon medfarer ikke embryodonasjon ytterligere fysisk belastning for dem som
donerer, ettersom de allerede har gjennomgatt behandling med assistert befruktning. Enkelte mener
imidlertid at det & donere et embryo innebzerer noe mer enn a donere egg- eller saedceller, og foretrekker
derfor & betegne dette som «embryoadopsjons.

Ved eventuell innfaring av embryodonasjon, bgr det avklares hvilke kriterier som skal gjelde for utvelgelse
av donorer ved embryodonasjon. Kan disse samsvare med de kravene til utvelgelse som i dag gjelder ved
egg- og seeddonasjon? | noen tilfeller vil bakenforliggende arsak til at et par har hatt behov for assistert
befruktning innebeere at de ikke oppfyller krav som stilles til egg- og seeddonorer, og falgelig heller ikke kan
donere embryo.

Undersgkelser viser at donorers motivasjon for & donere embryoer kan vaere annerledes enn motivasjonen
hos personer som donerer egg eller seed [63]. Disse forholdene pévirkes av de juridiske og praktiske
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rammene som omgir embryodonasjon, noe som gjgr at funn fra studier i andre land ikke ngdvendigvis er
direkte overfgrbare til norske forhold. Enkelte studier rapporterer at motivasjonen for & donere embryoer
ofte springer ut fra et gnske om a unnga at embryoene gar til spille — ved & gi dem en mulighet til liv.
Denne formen for motivasjon, som tar utgangspunkt i embryoets potensial, skiller seg fra motivasjonen ved
annen donasjon, hvor gnsket om & hjelpe barnlgse med & fa barn er mer fremtredende.

Noen donorer rapporterer ogsa en vedvarende fglelsesmessig tilknytning til barnet som potensielt kan bli
fadt, og uttrykker et @nske om & sikre at barnet vokser opp i en trygg og omsorgsfull familie. Enkelte
sammenligner embryodonasjon med adopsjon og gir uttrykk for gnske om kontakt med mottakerfamilien —
og i noen tilfeller ogséd med barnet som blir til etter donasjonen.

I en amerikansk studie [64] ble det funnet at en betydelig andel av dem som valgte & donere embryoer selv
hadde benyttet donoregg. Det er antatt at disse donorene hadde et mindre fokus pa genetisk tilknytning og
uttrykte et gnske om & «gi noe tilbake» til andre i samme situasjon.

Etter bioteknologiloven 8§ 2-7 har personer som er fgdt etter assistert befruktning med donert ubefruktet
egg eller seed, rett til & f& opplysninger om donorens identitet ved fylte 15 &r. Ogsa personer som er blitt
unnfanget ved hjelp av et donert embryo ma fa en slik rett til informasjon om donors identitet.

Ved embryodonasjon vil den donorunnfangede ha bade en eggdonor og en seeddonor som utgjer, eller
tidligere har utgjort, en familie. Det foreligger begrenset forskning pa& hvordan denne saeregne genetiske og
familieere situasjonen pavirker donorunnfangedes opplevelse av tilhgrighet, identitet og relasjon til egen
sosiale familie og til den genetiske familien, men det kan vaere relevant & se hen til forskning pa adopterte.

Ved eventuell embryodonasjon bar kvinnen eller paret som har donert embryoet samtykke til & bli kontaktet
av den donorunnfangede, slik det i dag er for donorunnfangede hvor det kun er benyttet seeddonor eller
eggdonor. Genetiske helsgsken i embryodonorenes familie kan imidlertid veere uvitende om donasjonen,
og kan i noen tilfeller oppleve det som inngripende eller uventet dersom familien blir kontaktet av en
genetisk bror eller sgster som er blitt til gjennom embryodonasjon.

Videre kan det ogsa finnes genetiske helsgsken i andre familier, dersom embryoer fra en kvinne eller par
kan doneres til flere mottakere. Muligheten for at donorunnfangede uvitende etablerer et naert forhold,
inkludert et romantisk forhold, med et genetisk helsgsken har blitt lgftet frem som en reell bekymring blant
enkelte donorunnfangede. Selv om den faktiske sannsynligheten for dette er vanskelig & beregne, bgr det,
dersom embryodonasjon innfgres, veere et tak pa hvor mange familier embryo kan doneres til, slik som for
seeddonorer og eggdonorer.

Problemstillinger knyttet spesifikt til
dobbeltdonasjon

Ved eventuell dobbeltdonasjon vil mange av de samme kriterier og systemer som gjelder for seeddonasjon
og eggdonasjon gjelde. Det vises til gjeldende krav og anbefalinger for valg av seeddonor og eggdonor og
kompensasjon til donorene etter gjeldende retningslinjer. Eksisterende systemer for registrering av egg- og
saeddonorer vil kunne benyttes ogsé ved dobbeltdonasjon.

Som ved egg- eller seeddonasjon vil personer som er unnfanget ved dobbeltdonasjon ogsé kunne ha
sakalte «donorhalvsgsken» med 50 prosent genetisk slektskap. | motsetning til ved «enkeltdonasjon» vil
den donorunnfangede imidlertid ha bade en eggdonor og en saeddonor, og har rett til opplysninger om
identiteten til begge. Dobbeltdonasjon kan potensielt medfgre at antallet donorhalvsgsken blir hgyere,
ettersom det kan finnes genetiske halvsgsken pa begge donorsider.
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Enkelte donorunnfangede har tidligere uttrykt @nske om at det settes et gvre tak pd hvor mange barn en
donor kan bidra til. Flere har formidlet at det oppleves belastende & ha svaert mange donorhalvsgsken, og
noen beskriver fglelsen av & vaere «<masseprodusert». Dette er forhold som eventuelt bar vurderes og tas
hensyn til dersom dobbeltdonasjon skal tillates.

Embryodonasjon og dobbeltdonasjon i
andre nordiske land

Finland

Bruk av donerte kjgnnsceller og donerte embryo er regulert i Lag om assisterad befruktning [65]:
«3 8 Anvandning av kdnsceller och embryon vid assisterad befruktning

Vid assisterad befruktning far under de forutsattningar som foreskrivs i denna lag anvandas
konsceller och embryon frdn den som far behandling samt kénsceller och embryon som har
donerats enligt denna lag.

Vid assisterad befruktning far importerade konsceller och embryon anvandas, om de krav som
stalls i denna lag i frdga om donator, donation samt donerade kdnsceller och embryon ar

uppfyllda.»

«20 § Donation och 6verféring av embryon

Ett par kan donera for sin egen assisterade befruktning skapade, éverblivna embryon for att
anvandas for behandling av ndgon annan genom assisterad befruktning. For donation kravs
samtycke av bade kvinnan och mannen. Badadera betraktas som donator. Angdende donation
och overféring av 6verblivha embryon géller vad som i denna lag féreskrivs om donation och
overforing av kdnsceller.

Andra donerade embryon an sadana som avses i 1 mom. far inte tas emot for anvandning eller
anvandas vid assisterad befruktning. »

Personer som er fadt etter assistert befukrtning med embryodonasjon eller dobbeltdonasjon har rett til & fa
informasjon om donorens identitet, p& samme mate som personer fgrt etter assistert befruktning med
donoregg eller donorseed.

«23 § Ratt till information

En person som kan ha sitt ursprung i en donerad konscell eller ett donerat embryo har utan hinder
av sekretessbestammelserna efter att ha fyllt 18 ar ratt att av tjanstetillhandahéllaren fa en kopia
av behandlingssamtycket samt den donatorskod som har antecknats i handlingen i friga. Genom
att meddela donationsregistret donatorskoden har personen ratt att fa uppgift om donatorns
identitet. »

Sverige

Dobbeltdonasjon og embryodonasjon ble tillat i Sverige i 2019. Dette er regulert i «Lag om genetisk
integritet [66].»:
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«Sarskilda villkor for behandling med ett donerat befruktat &gg

3 a § Ett 4gg som har befruktats for att foras in i en kvinnas kropp far foras in i en annan kvinnas
kropp endast om

1. den forst behandlade kvinnan, och, om hon ar gift eller sambo, &ven hennes make eller sambo,
skriftligen har samtyckt till det,

2. den férst behandlade kvinnan, och, om hon ar gift eller sambo, dven hennes make eller sambo,
ar foralder till minst ett barn, och

3. det &r den forst behandlade kvinnans eget 4gg som har befruktats eller, om hon &r gift eller
sambo, agget har befruktats med spermier fran hennes make eller sambo.

Ett samtycke enligt forsta stycket far aterkallas fram till dess inférande skett. Lag (2018:1283).»

Publiserte data fra IVF-registeret i Sverige fra 2022 [67] viser at det ble utfgrt 180 behandlingssykluser
med dobbeltdonasjon i Sverige i 2022. Dette resulterte i 55 barn. Det framgar av rapporten at det ble utfart
fire behandlinger med dobbeltdonasjon fra 2019 og at antallet har gkt etter dette. Rapporten med data for
2020 til og med 2022 viser ingen behandlinger med embryodonasjon.

Embryodonasjon er kun tillatt hvis donoren (og hennes eventuelle samboer) er foreldre til minst ett barn, og
det er donorens eget egg eller (hvis det befruktede egget stammer fra et par) det er befruktet med sesed fra
hennes samboer eller ektefelle.

Danmark

Dobbeltdonasjon er tillatt, og regulert i «Lov om assisteret reproduktion i forbindelse med behandling,
diagnostik og forskning m.v. [68] » Selv om eggdonor og seeddonor kan velge om de vil donere anonymt
eller «apent» (personer fadt etter donasjon kan fa informasjon om deres identitet), er det i tilfelle
dobbeltdonasjon krav om at den ene donoren skal veere identifiserbar/dpen. Det er lov & donere overtallige
embryo til forskning, men embryodonasjon med tanke pa bruk i assistert befruktning er ikke tillatt.

«§ 5. Stammer segcellen ikke fra den kvinde, der skal fgde barnet, og stammer sseden ikke fra
hendes partner, méa der kun etableres assisteret reproduktion, hvor brug af bade doneret seed og
doneret aegcelle er sundhedsfagligt begrundet og enten saeden eller aegcellen er doneret i
ikkeanonym form.»

[57] Siden dobbeltdonasjon ogsa innebaerer donasjon av et embryo, kan begrepsbruken variere, og
enkelte steder oppgis begge donasjonsformer som "embryodonasjon”.

[58] Dokument 8:87 S (2023-2024) Representantforslag fra om & gi flere muligheten til & fa barn

(stortinget.no)

[59] Bioteknologiradets uttalelse om dobbeldonasjon og embryodonasjon (bioteknologiradet.no)

[60] S Golombok et al. (2006). Non-genetic and non-gestational parenthood: consequences for parent-child
relationships and the psychological well-being of mothers, fathers and children at age 3
(academic.oup.com), Human Reproduction, Volume 21, Issue 7, 1 July 2006, Pages 1918-1924

[61] C Calhaz-Jorge et al (2020). Survey on ART and IUL: legislation, regulation, funding and registries in
European countries: The European IVE-monitoring Consortium (EIM) for the European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) (academic.oup.com) Human Reproduction Open, pp. 1-15, 2020
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[62] Store etiske utfordringer. (2024, 16. november). Dagen. Kristne perspektiver pa assistert befruktning:
Etiske utfordringer og lgsninger. Hentet fra https://www.dagen.no [bak betalingsmur]

[63] Jadva, Vasanti et al. (2023) Embryo donation: motivations, experiences, parenting, and child
adjustment (fertstert.org). Fertility and sterility. 2023 Jan 1;119(1):11-4.

[64] Carpinello et al., (2020). Just over one-third of patients interested in embryo donation complete
embryo donation (fertstert.org). Fertility and Sterility. 2020 Sep 1;114(3):e102.

[65] Lag om assisterad befruktning 1237/2006 - Uppdaterad lagstiftning (finlex.fi)

[66] Lag (2006:351) om genetisk integritet m.m. (riksdagen.se)

[67] Eertilitetsbehandlingar i Sverige Arsrapport 2024 (medscinet.com) fra Q-IVF

[68] Bekendtggrelse af lov om assisteret reproduktion i forbindelse med behandling, diagnostik og
forskning m.v. (retsinformation.dk)

Surrogati

Om surrogati

Surrogati innebeerer at en kvinne baerer fram og fader et barn for et par eller en enslig mann eller kvinne
som skal veere juridiske og sosiale foreldre til barnet [69].

Det kan veere bade medisinske og sosiale grunner til at enslige kvinner og menn eller par velger a fa barn
ved hjelp av surrogati. Surrogati kan veere aktuelt for kvinner som av medisinske grunner ikke kan baere
frem sitt eget barn. Manglende livmor, gjentatte spontanaborter, kreft i underlivet eller tilstander som kan
gjare et svangerskap risikofylt for mor eller barn er eksempler p& medisinske grunner til & velge surrogati
for & bli foreldre [70]. Menn uten en kvinnelig partner som gnsker egne, genetiske barn, ma benytte
surrogati.

Det er vanlig & omtale kvinnen som fgder barnet for andre som «surrogat» eller «surrogatmors». Den/de
som skal veere foreldre til barnet omtales gjerne som den eller de intenderte eller tiltenkte
faren/moren/foreldrene. Vi bruker begrepet «tiltenkte» foreldre, og veksler litt i bruken av ordene
«surrogat» eller «surrogatmor”, siden dette varierer noe i rapportene vi siterer fra.

Surrogati kan foregd pa mange ulike mater. Surrogaten kan vaere barnets genetiske mor (tradisjonell
surrogati), eller hun kan bzere fram et foster og fade barn med egg fra en annen kvinne (sakalt gestasjonell
surrogati) [71].

Ved tradisjonell surrogati blir surrogaten ofte gravid ved hjelp av selvinseminasjon.

Ved gestasjonell surrogati har ikke surrogaten noen genetisk tilknytning til barnet, og det er nadvendig & fa
utfart prosedyren ved hjelp av IVF eller mikroinjeksjon (intracytoplasmatisk spermieinjeksjon, ICSI) ved en
klinikk med kompetanse pa assistert befruktning. Det vanligste er at egget stammer fra den tiltenkte moren,
men det kan ogsa veere fra en eggdonor som ikke er tiltenkt juridisk eller sosialt foreldreskap til barnet.
Saedcellen kan komme fra den tiltenkte faren eller fra en seeddonor.
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Barnet som fgdes ved hjelp av surrogati kan altsa veere genetisk i slekt med begge de tiltenkte foreldrene,
med én av dem, eller ingen av dem.

Surrogati kan skje gratis eller mot betaling. Noen kvinner velger & veere surrogat for par eller enslige
kvinner/menn de ikke kjenner, andre for personer de kjenner. Noen blir surrogat fordi det er den
muligheten de har for & tiene penger til seg og familien.

Helsedirektoratet har ikke data om hvor mange norske barn som er fadt ved hjelp av surrogati.
Eksemplene vi kjenner til omfatter enslige menn som har fatt egne biologiske barn ved hjelp av surrogati
og eggdonasjon; homofile par som har fatt barn pd samme mate, der en av mennene er biologisk far til
barnet; heterofile par som begge er genetiske foreldre til barnet, men der kvinnen matte fierne livmoren og
ikke kunne bli gravid, enslige kvinner som ikke selv kan baere fram og fade barn etc.

Surrogati er forbudt i Norge, men det er ikke forbudt & vaere foreldre eller etablere foreldreskap til barn som
er fgdt ved hjelp av surrogati. Det er ingen seerregler for etablering/overfgring av foreldreskap etter bruk av
surrogati. Dette innebeerer at den som fader barnet er barnets mor, og at farskap etableres etter
barnelovas bestemmelser [72]. Dersom morskap/farskap ikke kan etableres etter barnelova, kan den som
ansker & bli juridisk forelder eventuelt sgke om adopsjon.

Surrogati er omtalt i evalueringsrapportene fra 2011 og 2015. | evalueringsrapporten fra 2011 er det en
grundigere gjennomgang av surrogati som fenomen og diskusjon av etiske problemstillinger. Rapporten
belyste ogsa hovedgrunnene til at surrogati var (og fortsatt er) omdiskutert. Vi gjentar ikke diskusjonene i
denne evalueringen. Vi gjengir noe av diskusjonen rundt etiske problemstillinger, og gir en oppdatering om
regelverk og diskusjoner som pagar i andre nordiske land, inkludert etiske problemstillinger.

Debatten om surrogati

Debatten om surrogati handler om mange ulike problemstillinger.

En relativt ny rapport fra UNESCOs komite for bioetikk diskuterer en del sentrale problemstillinger, seerlig i
de tilfellene hvor prosessene foregar pa tvers av landegrensene, blant annet [73].:

® barnets rett til en nasjonalitet

* risiko for a utnytte kvinner, spesielt i fattige land

* risiko for a utnytte helsesystemene i fattigere land (kompetent helsepersonell trekkes mot oppgaver
som gir best fortjeneste)

* hvorvidt intensjonen om & f& et barn erstatter eller kommer i konflikt med det legale prinsippet om at
den som fgder barnet, er barnets mor

® surrogatmorens muligheter til & foreta frie valg og gi et fritt samtykke

* hensyn til de tiltenkte foreldrene og deres muligheter for & fa egne (genetiske) barn

Rapporten tar ikke stilling til surrogati som fenomen, men viser at komiteen er delt i synet pa om alll
surrogati bar veere forbudt.

Et prinsipp som lgftes fram i rapporten, er at hensynet til barnets rettigheter ma vaere styrende for hvordan
landene innretter seg, enten de har forbud mot surrogati eller tillater det. Rapporten viser til at Den
europeiske menneskerettighetsdomstolen [74], i flere saker har uttalt at et barn har rett til identitet, foreldre
0g nasjonalitet.
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Anmodningsvedtak fra Stortinget i 2020

| forbindelse med endringene i bioteknologiloven i 2020 fattet flertallet pa Stortinget falgende vedtak [75]:
«Stortinget ber regjeringen sikre at Norge arbeider aktivt i internasjonale sammenhenger for & bekjempe
utnyttelse av kvinner i den internasjonale surrogatiindustrien.»

Helsedirektoratet kan informere om at surrogati er et tema som diskuteres i Europaradets styringskomite
for menneskerettigheter innen biomedisin og helse (CDBIO). Flere delegasjoner har pekt p& behovet for &
se pa problemstillinger knyttet til surrogati. Komiteen holder pd med & utarbeide en ny strategisk plan for
perioden 2026 til og med 2030, og ulike etiske og menneskerettslige problemstillinger knyttet til assistert
befruktning — seerlig surrogati og donasjon av kjgnnsceller - er aktuelle tema for komiteens arbeid i denne
perioden.

Status og utvikling i de andre nordiske
landene

Danmark

Surrogati er forbudt ifglge loven om assistert befruktning [76] § 13, som sier at «Assisteret reproduktion ma
ikke finde sted, nar der foreligger en aftale mellem den kvinde, hvor graviditet sages etableret, og en
anden om, at kvinden skal fade et barn til denne (surrogatmoderskab).»

Det er ikke ulovlig & innga avtaler om surrogati, men en avtale om surrogati vil ikke veere gyldig.
Barnelovens § 31 om surrogat slar fast, at «en aftale om, at en kvinde, som fader et barn, efter fadslen
skal udlevere barnet til en anden, er ugyldig».

Folketinget i Danmark vedtok i 2022 & anerkjenne medfarskap i «regnbuefamilier». | innstillingen til
forslaget framgar det at intensjonen om & anerkjenne medfarskap gjer det ngdvendig a ta stilling til
surrogatiavtaler.

Dansk rapport fra ekspertgruppe om etablering av foreldreskap
etter kommersiell surrogati

Det ble nedsatt en ekspertgruppe som skulle se pad mulige modeller for hvordan og i hvilket omfang det er
mulig & anerkjenne foreldreskap ved kommersielle surrogatiavtaler. «<Rapport fra ekspertgruppe om
anerkendelse af foraeldreskab ved kommercielle surrogataftaler» fra september 2023 viser ulike modeller
for etablering av foreldreskap [77].

I innledningen til rapporten er det vist til en dom avsagt av Den europeiske menneskerettighetsdomstolen
(EMD) 6. desember 2022, i saken K.K. og andre mot Danmark [78]. Med denne dommen og gvrig
rettspraksis har Danmark en plikt til & etablere foreldreskap for barn fadt etter surrogati og de tiltenkte
foreldrene.

Ekspertgruppen vurderte at stebarnsadopsjon ikke var en optimal ordning for & etablere foreldreskap for
barn fgdt etter surrogatiavtaler. Derfor bygger modellene pa anerkjennelse av foreldreskap som er fastsatt i
utlandet, eller avgjarelse om foreldreskap etter den danske barneloven. Alle modellene forutsetter at
surrogati er lovlig i det landet der avtalen inngés, og at det er en genetisk kobling mellom barnet og minst
en av de tiltenkte foreldrene.
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Modell 1, «registreringsmodellen», bygger pa en umiddelbar anerkjennelse av foreldreskap som er fastsatt
i utlandet i overensstemmelse med dansk internasjonal privatretts ulovfestede regler. Modellen sikrer at
Danmark anerkjenner det juridiske bandet som er etablert mellom barn og tiltenkte forelde i utlandet. Nar
foreldrene kommet til Danmark med barnet, registreres foreldreskapet i CDP (det danske folkeregisteret).
Den juridiske faren og farens partner likestilles med tanke pa registrering av foreldreskap.

Modell 2, «barnelovsmodellenx», baserer seg p4 dommen fra EMD, om at det skal etableres rettslige band
mellom barnet od de tiltenkte foreldrene, og at hensynet til barnets beste skal vaere avgjgrende. Modellen
legger opp til at det skal tas en beslutning om foreldreskap etter dansk rett (til forskjell fra modell 1, som
anerkjenner foreldreskap fastsatt i utlandet), og det kan stilles krav knyttet til beslutningen. For & hindre
«handel» med barn, har modellen et mulig krav om at det skal utarbeides juridisk erklaering
(notarerkleering) etter fadselen om at surrogaten fortsatt @nsker a frasi seg foreldreskapet.

Modell 3, «godkjennelsesmodellen», bygger pa at foreldreskap som er fastsatt i utlandet anerkjennes, men
i tillegg skal foreldreskapet godkjennes av danske myndigheter etter neermere bestemte kriterier. Vurdering
av om kravene er oppfylt kan skje i hvert enkelt tilfelle, eller ved at danske myndigheter godkjenner
land/delstater som oppfyller kravene.

Uttalelse fra Det Etiske Rad

Det Etiske Rad i Danmark ga en omfattende uttalelse om surrogati i 2023 [79].

Radet anser kommersiell surrogati som etisk problematisk, og anbefaler at det ikke lempes péa gjeldende
forbud mot dette. Det var 15 av de 16 medlemmene som mente at det i varierende grad vil veere etisk
forsvarlig & endre lovgivningen om altruistisk surrogati, slik at for eksempel helsepersonell kan medvirke.
Enkelte radsmedlemmer mente at regelverket bgr veere som det er.

Hovedpunktene i uttalelsen er gjengitt nedenfor.
Om kommersiell surrogati:

* «kommercielt surrogatmoderskab rummer en risiko for, at kvinder bliver presset til at medvirke som
surrogatmoder af gkonomisk ngd.»

* «kommercielt surrogatmoderskab risikerer at udgare salg af barn i FNs bgrnekonventions
forstand.»

® «en tilladelse af kommercielt surrogatmoderskab i Danmark risikerer at fungere som en
blastempling af former for kommercielt surrogatmoderskab, som praktiseres under endnu mere
problematiske forhold i fx udviklingslande.»

Altruistisk surrogati:

«(...) Flertallets syn: Nar et stort flertal pa 15 ud af 16 aktive radsmedlemmer mener, at det i
varierende grad vil veere forsvarligt at aendre pa lovgivningen vedrarende altruistisk
surrogatmoderskab, skyldes det farst og fremmest en vurdering af, at altruistisk
surrogatmoderskab, enten fuldstzendigt eller i meget hgj grad, er i stand til at undga de risici, som
er forbundet med kommercielt surrogatmoderskab.»

De samme 15 medlemmene mente at det vil veere etisk forsvarlig a tillate at helsepersonell medvirker til
altruistisk surrogati

«(...) nar de intenderede foreeldre og den potentielle surrogatmoder samtidig vurderes og sikres
uvildig vejledning om de involverede risici, inden et behandlings forleb pabegynd (...)»
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Radet diskuterte ogsa medisinske, biologiske og sosiale indikasjoner for altruistisk surrogati. Medisinske
indikasjoner er for eksempel tilfeller der den tiltenkte moren ikke er i stand til & baere fram barnet. Biologisk
indikasjon er tilfeller der de tiltenkte foreldrene rent biologisk ikke har livmor (eks. homofile par). Sosiale
grunner kan for eksempel veere karrierehensyn. Et flertall pd 10 medlemmer mente at det kunne vaere etisk
forsvarlig med surrogati badde av medisinske og biologisk arsaker. Fire medlemmer mente at bade
medisinske, biologiske og sosiale indikasjoner burde tillates. Ett medlem mente at altruistisk surrogati bare
burde tillates pa medisinsk indikasjon.

Radet har ogsa diskutert om det bar veere tillatt med det de kaller «dobbeltdonasjon» i forbindelse med
surrogati. Radet omtaler dette som en situasjon der for eksempel egget kommer fra den tiltenkte moren og
saed kommer fra en donor. | var begrepsbruk er dette gestasjonell surrogati kombinert med saeddonasjon.
Rapporten nevner ogsa eksempler pa dobbeltdonasjon der bade egg og saed kommer fra en donor, og
barnet ikke er genetisk knyttet til noen av de tiltenkte foreldrene.

Ti av medlemmene mener at dette bgr tillates. Nar fem av radets medlemmer er imot det de kaller
«dobbeltdonasjon» i forbindelse med surrogati, begrunner de det bl.a. med at den manglende genetiske
forbindelsen mellom surrogaten og barnet kan brukes som argument for at barnet ikke er hennes, til tross
for at hun fader det. Det kan med andre ord se ut som de argumenterer til fordel for tradisjonell surrogati.

Sverige

Ifglge en artikkel fra 2022 er det flere barn som kommer til Sverige gjennom surrogatiavtaler enn gjennom
internasjonale adopsjoner [80].

Assistert befruktning er regulert i Lag (2006:351) om genetisk integritet m.m. [81] kapittel 6 og 7. Loven har
ikke et klart forbud mot surrogati, men den er innrettet slik at det som ikke er nevnt som lovlig, anses som
forbudt.

«3 8 Om kvinnan ar gift eller sambo, far ett befruktat &gg foéras in i kvinnans kropp endast om
maken eller sambon skriftligen har samtyckt till det. Lag (2018:1283).

Sarskilda villkor for behandling med ett donerat befruktat agg
3 a § Ett 4gg som har befruktats for att foras in i en kvinnas kropp far féras in i en annan kvinnas
kropp endast om
1. den férst behandlade kvinnan, och, om hon ar gift eller sambo, dven hennes make eller sambo,
skriftligen har samtyckt till det,
2. den férst behandlade kvinnan, och, om hon ar gift eller sambo, &ven hennes make eller sambo,
ar foralder till minst ett barn, och
3. det ar den forst behandlade kvinnans eget 4gg som har befruktats eller, om hon &r gift eller
sambo, dgget har befruktats med spermier fran hennes make eller sambo.

Ett samtycke enligt forsta stycket far aterkallas fram till dess inférande skett.

Lag (2018:1283).»

Etter svensk rett er det kvinnen som fader barnet som er barnets juridiske mor [82]:

«Moderskap vid befruktning utanfor kroppen

7 § Om en kvinna foder ett barn som tillkommit genom att ett &4gg fran en annan kvinna efter
befruktning utanfor kroppen har férts in i hennes kropp, skall hon anses som barnets moder.»
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Svensk utredning om altruistisk surrogati

SOU 2016: 11 [83] drafter disse spgrsmalene om altruistisk surrogati burde tillates i Sverige. Utvalget som
leverte utredningen pekte pad noen mulige fordeler med a tillate altruistisk surrogati i Sverige, bl.a. at flere
ufrivillig barnlgse kan bli foreldre, og at & tilby slike prosesser innenfor den svenske helsetjenesten vil gi
starre trygghet. | tillegg ville barnet ha en rett til & kjenne til sitt opphav. Utvalget kom allikevel til at
fordelene ikke kunne veie opp for ulempene. Ulempene som ble trukket fram, var i hovedsak disse:

* Det er mangel pa kunnskap om konsekvensene for barn som er fgdt etter surrogati. De studiene
som finnes, gir ikke grunnlag for & si at barna ikke har det bra eller at de har negative oppfatninger
om maéten de er blitt til pa, men studiene gjelder bare en liten gruppe barn og deres foreldre.
Eventuell risiko for barna pa kort eller lang sikt er ikke klarlagt.

® Risiko for at kvinner kan bli utsatt for press til & veere surrogatmor, for eksempel fra en nzerstaende
person, og risiko for kommersialisering.

® Det er ogsa vanskelig & sette seg inn i hva det innebzerer & baere fram et barn, for deretter & gi det
fra seg til de tiltenkte foreldrene.

® En eventuell regulering pa omradet bgr veere forenlig med mater est-regelen, slik at surrugatmoren
automatisk anses som det kommende barnets mor. Hensyn til surrogatmorens autonomi og
selvbestemmelse tilsier at hun, innen rimelig tid etter at barnet er fadt, kan velge & beholde barnet.

Riksdagen fulgte anbefalingen fra utvalget, og &pnet ikke for altruistisk (eller kommersiell) surrogati i
Sverige.

Anmodninger til Riksdagen knyttet til surrogati

Flere partier i den svenske Riksdagen har tatt opp problemstillinger knyttet til surrogati, og sendt
anmodninger til Riksdagen i Igpet oktober 2024 [84].

Selv om surrogati ikke er tillatt i Sverige, finnes det ifglge anmodningene kontorer, personer, nettsider og
annet som formidler surrogatitjenester i utlandet. Denne type formidling er ikke regulert i Sverige.

En av anmodningene til Riksdagen fra 2024 har foreslatt forbud mot & formidle surrogatitjenester. |
anmodningen framgar flere grunner til & forby slik formidling:

* hensyn til barnet — bla. ved & vise til at surrogatiavtaler kan fgre til at barna blir skadelidende
© manglende omsorgsevne hos et par over 70, de ble fratatt barna
© mann dgmt for seksuelle overgrep mot barn fikk barn ved hjelp av surrogati

® hensynet til kvinnen som baerer fram barnet

Andre anmodninger sendt inn pa samme tidspunkt stattet forslaget om a forby formidling av surrogati.
Disse foreslo blant annet & fastsette forbud mot bade altruistisk og kommersiell surrogati. Og videre, at
Riksdagen skulle stille seg bak forslag om at det iverksettes informasjonstiltak for & hindre at svenske
borgere inngér surrogatiavtaler i utlandet, og at Sverige bgar arbeide for at det inngas internasjonale avtaler
om & forby surrogati [85],[86].

Per juni 2025 kan vi ikke se at den svenske regjeringen har tatt stilling til forslagene.

Finland

Regelverk om assistert befruktning omtaler ikke surrogati direkte, men ifglge § 8 i Lag om assisterad
befruktning [87] som ble vedtatt 1. september 2007 er det forbudt & tilby assistert befruktning hvis det er
grunn til & anta at barnet skal gis bort til adopsjon.
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«8§ 8 Hinder for utférande av assisterad befruktning
Assisterad befruktning far inte utforas, om
1) den som far behandling inte har gett sitt skriftliga samtycke,

2) den ena parten i ett par som far behandling ar gift med eller lever i registrerat partnerskap med
en tredje person, (20.4.2018/254) (finlex.fi)

3) graviditeten pa grund av kvinnans alder eller halsotillstdnd kan medfora betydande fara for
kvinnans eller barnets hélsa,

4) den som gett sitt samtycke till assisterad befruktning har aterkallat samtycket eller avlidit,
5) det &r uppenbart att barnet inte kan tryggas en balanserad uppvaxt, eller

6) det finns anledning att anta att barnet kommer att Iamnas for adoption. (20.4.2018/254) (finlex.fi)

»

Bestemmelsen har som mal & forhindre behandling med assistert befruktning i forbindelse med
surrogatiavtaler [88].

Finsk utredning om ikke-kommersiell surrogati

| Finland er det nylig gjort en utredning om ikke-kommersiell surrogati som ogsd omtaler utvikling i
regelverk pa dette omradet de siste 20 arene [89].

Surrogati var mulig i Finland far loven om assistert befruktning tradte i kraft 1. september 2007. Surrogati
ble bare utfgrt av medisinske arsaker, det vil si nar den tiltenkte moren ikke kunne fede et barn, for
eksempel fordi hun manglet livmor eller av andre helsemessige arsaker. | de fleste behandlingene ble de
tiltenkte foreldrenes egne kjgnnsceller brukt. | ett tilfelle ble det brukt egg fra sgsteren til den tiltenkte
moren. De tiltenkte foreldrene sgrget selv for a finne en surrogatmor, som vanligvis var en neer slektning
(for eksempel en sgster eller mor) eller en venn av paret som gnsket barn [90].

Surrogati ble forbudt etter lovendringen i 2007. | etterkant var det en del diskusjon om surrogati kunne
veere akseptabelt i noen tilfeller. Justisdepartementet publiserte i 2012 en rapport som undersgkte juridiske
sparsmal knyttet til surrogatiarrangementer og ulike reguleringsalternativer. Rapporten tok ikke stilling til
om det var ngdvendig & endre den gjeldende rettstilstanden som forbyr surrogatiarrangementer. Rapporten
var pa hgring, og mange av hgringsinstansene var positive til begrenset tillatelse til surrogati, men mente
at det burde veere mer forskningsdata tilgjengelig og at den internasjonale utviklingen burde fglges lenger
far det ble tatt en beslutning om surrogati.

Pa oppdrag fra regjeringen leverte det finske justisdepartementet i 2023 en ny utredning om
ikke-kommersiell surrogati i Finland, og hvordan det eventuelt bar reguleres.

Utredningen peker p& at en surrogatiordning, etter overlevering av barnet, er en stor livsendring for alle
involverte parter, pa samme mate som ved adopsjon. Utredningen viser til at bade nasjonal og
internasjonal forskning tilsier at det er ngdvendig a tilby spesiell statte og radgivning til alle parter som
deltar i ordningen, ogsa etterpd. Utredningen har blant annet sett pa britiske studier, som viser at barn fgdt
gjennom surrogatiordninger ikke skiller seg fra andre barn fadt ved assistert befruktning, og hvor det ikke
er holdepunkter for at surrogatiordninger er skadelige for barna. Barna og de tiltenkte foreldrene kan
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imidlertid trenge statte, for eksempel i forbindelse med overlevering av barnet fra surrogatmoren til de
tiltenkte foreldrene, eller nar det blir aktuelt & fortelle barnet at det ble til gjennom surrogati. Utredningen
peker pa at surrogatmoren ogsa trenger stgtte, ikke minst i etterkant av prosessen.

Utredningen kommer med forslag til hvordan ikke-kommersiell surrogati eventuelt kan reguleres:

* det bar sgkes om separat tillatelse for surrogati, og det ma stilles krav om tilstrekkelig juridisk og
psykologisk veiledning for de tiltenkte foreldrene og surrogatmoren

* (de tiltenkte foreldrene kan fa surrogati av helsemessige eller biologiske arsaker

® embryoet bar ha en genetisk tilknytning til en av foreldrene

® surrogatmoren bgr veere fra de tiltenkte foreldrenes nsermeste krets

* surrogatmoren skal ha selvbestemmelsesrett under graviditeten, og den endelige beslutningen om a
overlate barnet kan fgrst tas etter fadselen

® surrogatmoren kan f& dekket direkte kostnader, men det skal ikke betales noen egentlig
godtgjarelse

* de tiltenkte foreldrene og surrogatmoren skal ikke innga en avtale om a fa eller overlate barnet, men
veere parter i en tjenesteavtale med tjenesteleverandgren som gir assistert befruktning og gi sitt
samtykke til behandlingen

¢ juridisk foreldreskap skal knyttes til samtykket som er gitt til tjienesteleverandgren eller bekreftes i

henhold til bestemmelsene i foreldreloven og adopsjonsloven, med hensyn til surrogatmorens

beslutningsmyndighet

bade de tiltenkte foreldrene og surrogatmoren bgr tilbys stgtte ogsa etter fadselen

| etterkant av utredningen fikk den finske regjeringen spgrsmal [91] om de ville fremme forslag om a tillate
ikke-kommersiell surrogati og utarbeide lovgivning for & gjennomfare dette. | svaret fra juni 2024 har
Sosial- og helseministeren vist til utredningen og innspill/lkommentarer til utredningen. Ministeren viser til at
forslag om & tillate ikke-kommersiell surrogati fikk bred statte i hgringsrunden. Mange av
hgringsinstansene tok imidlertid ikke stilling til saken, og flere uttalte at det bgr veere mer forskningsdata
tilgjengelig og at den internasjonale utviklingen bgr falges lengre far det tas endelige beslutninger om
dette. Det er videre vist til at internasjonale lovgivningsprosjekter om surrogatiordninger for tiden er under
behandling, blant annet i EU. | Finland er utarbeidelse av nasjonal lovgivning om ikke-kommersiell
surrogati ikke inkludert i regjeringens program for denne valgperioden [92].

[69] surrogati (sml.snl.no)

[70] surrogati (sml.snl.no)

[71] surrogati (sml.snl.no)

[72] Surrogati (regjeringen.no)

[73] Report of the IBC on assisted reproductive technologies (ART) and parenthood (unesco.org)

[74] Sakene fra EMD er oppsummert her ES_Reproductive (echr.coe.int). Lenke til EMD: Homepage of the
European Court of Human Rights (echr.coe.int)

[75] Stortingsvedtak — Endringer i bioteknologiloven mv (stortinget.no) se vedtak 621

[76] Bekendtggrelse af lov om assisteret reproduktion i forbindelse med behandling, diagnostik og
forskning m.v. (retsinformation.dk)
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[77] Rapport fra ekspertgruppe om anerkendelse af foraeldreskab ved kommercielle surrogataftaler (Social-
0g Boligminesteriet, sm.dk)

[78] Dokumentet ligger her Arrét K.K. et autres c. Danemark - L’intérét des enfants n'a pas eu
suffisamment de poids dans une d'interdiction d’adoption résultant d’'une gestation pour autrui rémunérée
(PDF, hudoc.echr.coe.int). Oppsummering av dommen finnes ogsa hos Europaradet: 1680ad3414

[79] Det Etiske Rads udtalelse om surrogatmoderskab (etiskraad.dk)

[80] Surrogatmoderskap — ett rattsligt dilemma och «haltande féraldraskap» (nj.se)

[81] Lag (2006:351) om genetisk integritet m.m. kapittel 6 og 7 (riksdagen.se)

[82] Edraldrabalk (1949:381) | Réttslig vagledning (www4.skatteverket.se)

[83] Qlika véagar till féraldraskap, SOU 2016:11 (regjeringen.se)

[84] Sanne Lennstrém m.fl. (S) (2024). Surrogatmddraskap, motion 2024/25:2490 (riksdagen.se)

[85] Annika Strandhdll (S) (2024). Surrogatmddraskap (Motion 2024/25:1806) (data.riksdagen.se)

[86] Mikael Oscarsson (KD) (2024). Nej till surrogatmédraskap (Motion 2024/25:1593) (riksdagen.se)

[87] Lag om assisterad befruktning 1237/2006 - Uppdaterad lagstiftning (finlex.fi)

[88] Fra tekst i Selvitys ei-kaupallisen sijaissynnytysjarjestelyn sallimisesta Suomessa

(julkaisut.valtioneuvosto.fi)

[89] Bygger pa tekst i rapporten Selvitys ei-kaupallisen sijaissynnytysjarjestelyn sallimisesta Suomessa
(julkaisut.valtioneuvosto.fi)

[90] Fra tekst i: 2023:18 Selvitys ei-kaupallisen sijaissynnytysjérjestelyn sallimisesta Suomessa
(julkaisut.valtioneuvosto.fi),.

[91] Skriftlige spgrsmal Kirjallinen kysymys KK 243/2024 vp (eduskunta.fi),

[92] Refererer til Kirjallinen kysymys KK 243/2024 vp (eduskunta.fi),

Framtidige muligheter

Oppdatering — mulighet for a framstille
kKjgnnsceller fra stamceller (in vitro
gametogenese, IVG)

Forskning har vist at det er mulig & indusere humane pluripotente stamceller til primordale
kimcelle-liknende celler, altsa stamceller som kan utvikle seg til egg- og seedceller [93]. Det er mange
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eksempler pa forskning som har vist at det er mulig & fremstille modne, funksjonelle spermier hos mus, og
dette har gitt innsikt i hva som ma til for & gjgre dette i mennesker.

Utvikling av seedceller [94] — spermatogenese — er en kompleks prosess med en serie av trinn som kreves
for produksjon av modne, bevegelige spermier. Blant annet krever prosessen presist genuttrykk og
cellesignalering for & gi en koordinert balanse mellom selvfornyelse og differensiering av spermatogoniale
stamceller gjennom ulike trinn, inkludert mitose og meiose | og Il. Dette gir haploide celler (celler som
inneholder ett sett med kromosomer, i motsetning til andre kroppsceller) med en unik genetisk
sammensetning. Deretter gjennomgar disse spermatidene en serie morfologiske endringer for & kvitte seg
med overflgdig cytoplast, utvikle et midtstykke og hale, og gjennomgéa en ompakking av DNA- til slutt &
danne millioner av spermier. Det har gjennom mange tiar vaert et mal & kunne gjenskape denne prosessen
in vitro, som et verktay for & behandle mannlig infertilitet hos pasienter med azoospermi (seedcellemangel).
Det er ogsa studier som viser at det kan vaere mulig i mennesker, men dette er teknisk mer utfordrende, og
reiser ogsa en rekke etiske problemstillinger.

Japanske forskere [95] har nylig etablert en strategi for & indusere epigenetisk omprogrammering og
differensiering av menneskelige kjgnnsceller som er utviklet fra pluripotente stamceller som kan utvikle seg
til egg- og saedceller (primordale kimceller). Epigenetisk omprogrammering tilbakestiller det epigenetiske
minnet og differensierer primordiale kimceller til mitotiske pro-spermatogonier eller oogonier. Denne
prosessen er ngdvendig for utvikling av totipotens (at cellene kan utvikle seqg til alle cellene i kroppen,
inkludert morkake). In vitro rekonstruksjon av epigenetisk omprogrammering hos mennesker forblir allikevel
en utfordring. Cellene som ble omprogrammert og differensiert klarte ikke a fullstendig aktivere gener som
er ngdvendige for & danne saedceller (spermatogenese) eller eggceller (oogenese), men studien gir en
strategi for epigenetisk omprogrammering hos mennesker. Forskerne beskriver studien som en milepeel for
in vitro gametogeneseforskning, og for potensiale for bruk innen reproduktiv medisin.

Muligheten for & framstille egg- eller saedceller fra humane stamceller reiser en rekke etiske
problemstillinger. En workshop organisert av The National Academies Board of Science Policy (US) i 2023
pekte blant annet pa fglgende etiske problemstillinger som bgr vurderes [96]:

* VG kan gjare det mulig for de som opplever medisinsk eller sosial infertilitet & bli gravide med et
barn som er genetisk i slekt med foreldrene. Det ma det tas hensyn til hva slags implikasjoner dette
kan ha for reproduktiv medisin, inkludert den bredere politikken som pavirker valg knyttet til
familiebygging, opplevelsene til personer med funksjonshemninger, potensialet for a fremheve
genetisk tilknytning som en ideell type familieformasjon, og geografiske, sosiogkonomiske mv,
ulikheter i hvem som har eller ikke har tilgang til reproduktiv selvbestemmelse.

* VG kan legge til rette for & skape mange flere menneskelige embryoer, for forskning eller klinisk
bruk, enn dagens teknologier for assistert befruktning

® Far IVG brukes klinisk, ma det etableres en praksis for & innhente informert samtykke fra potensielle
foreldre, og for & gjennomfare langsiktig oppfelging av eventuelle barn og potensielt deres
fremtidige barn.

® |VG for laboratorieforskningsformal (ikke for & etablere en graviditet) kan fremme forstaelsen av
menneskelig utviklingsbiologi. Det er viktig a fortsette pagaende diskusjoner om hvorvidt
menneskelige embryoer kan dyrkes utover den internasjonalt anerkjente og allment adopterte
navaerende grensen pa 14 dager.

® Diskusjoner om klinisk bruk av IVG mé ogsa vurdere den globale konteksten, inkludert potensialet
for at kommende foreldre kan reise til klinikker i omrader med mindre streng regulering, og
potensialet for at IVG gker etterspgrselen etter surrogatmadre.

Oppdatert om livmortransplantasjon
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Fagmiljget ved Ggteborgs universitet/Sahlgrenska universitetssykehus har blitt et ledende senter for
livmortransplantasjon, og har gjennomfgrt transplantasjoner som utprgvende behandling i kliniske studier
siden 2013.

| 2022 publiserte gruppen de fagrste resultatene. Publikasjonen beskriver transplantasjoner av livmor fra ni
levende donorer, der seks transplanterte kvinner hadde fadt til sammen ni barn (tre av kvinnene hadde
fadt barn to ganger).

Ifalge en nyhetssak pa universitetets hjemmeside fra september 2024 [97], var det pa det tidspunktet
gjennomfart ca. 120 livmortransplantasjoner pa verdensbasis, og det var fgdt i overkant av 60 barn etter
slik behandling. Av disse var 17 fadt i Sverige. Det star i artikkelen at de fleste donorene var madre eller
neere slektninger til kvinnene som ble transplantert. Prosedyren startet som &pen kirurgi, og utfgres na ved
robotassistert kikkhullskirurgi.

Pa tross av fremskritt, er det fremdeles en rekke medisinskfaglige, vitenskapelige og etiske utfordringer
ved livmortransplantasjon, knyttet til risiko ved uttak og innsetting av organ, immunsuppresjon,
fertilitetsbehandling, svangerskapskomplikasjoner med videre.

Statens medicinsk-etiska rad (SMER) uttalte seg om livmortransplantasjon i 2024 [98], og kommenterer
blant annet sparsmal om metoden skal innfares som ordinaer behandling. De mente at det i sa fall ma
vurderes om dette vil vaere i samsvar med vitenskapelig dokumentasjon og erfaring, og at donorer,
mottakere og barn som fgdes ikke ma utsettes for ngdvendig risiko. Man ma sikre at samtykke fra donorer
er frivillig, at bade donorer og mottakere far korrekt informasjon om muligheter, risiko og usikkerhet. SMER
uttaler videre at det bar veer tydelige kriterier for hvem som kan vaere donorer og mottakere. De viser ogsa
til generelle prioriteringskriterier i helsetjenesten, og at det ogsa ma veere likeverdig tilgang til
behandlingen, dersom den innfgres.

| uttalelsen tar ikke SMER stilling til om livmortransplantasjon bar kunne tilbys personer som er fgdt som
menn eller transmenn.

Laboratorie-pa-en-brikke eller mikrofluidics

Hovedmalet med teknologier for assistert befruktning er velge ut haykvalitets spermier, oocytter og
embryoer som kan gi en graviditet og levendefadt barn. Manuell analyse og utvelgelse preges ofte av
variabilitet.

Laboratorie-p&-en-brikke eller mikrofluidics er en ny metode som benytter sma brikker med kanaler og
pumper for en mer objektiv sortering og analyse av egg- eller seedkvalitet eller utvikling av embryoer [99].
Denne metoden er effektiv og har noen fordeler sammenlignet med metodene som brukes i dag: reduksjon
av antall reagenser og prgvemengde (ned til femtoliter; fL), lavere risiko for kontaminering fra eksternt
miljg, langtidskultur er mulig, starre grad av automatisering av sortering og analyse og mer effektiv
praveflyt [100]. Flere kommersielle aktarer er pd markedet allerede med produkter som kan benyttes til
oocyttdenudering (overturelife [101]), oocytt- og embryovitrifisering (DaVitri) eller sortering av bevegelige
spermier (Zymot) [102]. Mer avanserte mikrofluidics-brikker kan for eksempel pavise fire hormoner med
hay sensitivitet [103], [104]. | tillegg er flere lgsninger under utvikling der mange prosesser inkluderes i en
brikke g, som for eksempel embryologi-laboratoriet i en boks (DaVitri Stasjon fra Overturelife).

[93] Se for eksempel Tamashiro et al (2018). Generation of human oogonia from induced pluripotent stem
cells in vitro (science.org). Science 362 (6412) s. 356—-360.
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[94] Se for eksempel Robinson et al (2023). Human in vitro spermatogenesis as a regenerative therapy —
where do we stand? (nature.com). Nature Reviews Urology 20, s. 461-479.

[95] Murase et al (2024). In vitro reconstitution of epigenetic reprogramming in the human germ line
(nature.com). Nature 631 (8019): s. 170-178.

[96] Social, Ethical, and Legal Considerations Raised by IVG - In Vitro—Derived Human Gametes as a
Reproductive Technology (hcbi.nlm.nih.gov), kapittel "Scientific, Ethical, and Regulatory Implications:

Proceedings of a Workshop™ (2023)

[97] 10-arig pionjar inom livmodertransplantationer (Géteborgs universitet, gu.se)

[98] Yttrande om livmodertransplantation (PDF, smer.se)

[99] Wu, Tong et al. (2023). Microfluidic chip as a promising evaluation method in assistedreproduction: A

systematic review (aiche.onlinelibrary.wiley.com). Bioengineering & Translational Medicine.
2024;9(2):€10625.

[100] Paié, Petra et al. (2018). Micro-fluidic based optical microscopes on chip (onlinelibrary.wiley.com)
Cytometry A. 2018;93(10):987-996.

[101] Sanchez, Javier Guerrero et al. (2020). Automated oocyte and zyote denudation using a novel
microfluidic device (fertstert.com). Fertility and Sterility. 2020;114(3):e149.

[102] Quinn M et al. (2918). Microfluidic sorting selects sperm for clinical use with reduced DNA damage
compared to density gradient centrifugation with swim-up in split semen samples (academic.oup.com).
Human Reproduction 2018;33(8):1388-1393.

[103] Kalme, Satish D et al. (2019). A hydrogelsensor-based microfluidic platform for the guantitative and
multi-plexed detection of fertility markers for point-of-care immunoas-says (pubs.rsc.org). Anal Methods.
2019;11(12):1639-1650.

[104] Mustafa, Yuksel et al. (2023). Aprecise and rapid early pregnancy test: development of a novel
andfully automated electrochemical point-of-care biosensor for humanurine samples (sciencedirect.com).
Talanta. 2023;254:124156.

Side 54/191


https://www.nature.com/articles/s41585-023-00723-4
https://www.nature.com/articles/s41585-023-00723-4
https://www.nature.com/articles/s41586-024-07526-6
https://www.nature.com/articles/s41586-024-07526-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK599672/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK599672/
https://www.gu.se/nyheter/10-arig-pionjar-inom-livmodertransplantationer
https://smer.se/wp-content/uploads/2024/04/yttrande-livmodertransplantation-slutligt.pdf
https://aiche.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/btm2.10625
https://aiche.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/btm2.10625
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cyto.a.23589
https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(20)31187-0/fulltext
https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(20)31187-0/fulltext
https://academic.oup.com/humrep/article/33/8/1388/5051670
https://academic.oup.com/humrep/article/33/8/1388/5051670
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2017/sc/c8ay02641f/unauth
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2017/sc/c8ay02641f/unauth
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0039914022009523
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0039914022009523

Genetiske undersgkelser av befruktede egg
(PGD/PGT)

PGD brukes for & undersgke genetiske egenskaper hos et embryo. Det kan tilbys nar en kvinne eller et par er
baerer av alvorlig monogen eller kromosomal arvelig sykdom, og det er stor fare for at sykdommen kan
overfgres til et kommende barn. Formalet er & unnga at et foster eller barn far den aktuelle sykdommen eller
tilstanden. Bioteknologiloven inneholder en rekke vilkdr som ma veere oppfylt for at det kan gis tiloud om PGD,
og vurderingen av om vilkarene er oppfylt er ofte vanskelig. Ved behandlingen av lovendringene i Stortinget
varen 2025 er det presisert at det kan tilbys PGD for arvelig bryst- og eggstokkreft, som tidligere ble avslatt.
Europeiske data viser at arvelig bryst- og eggstokkreft er den vanligste arsaken til at PGD tilbys for en
monogen sykdom (PGT-M).

Mitokondriedonasjon for & unnga overfgring av alvorlig metabolsk sykdom var et tema da Stortinget gjorde
endringer i bioteknologiloven. Hva er status pa dette omradet, og finnes det bedre alternativer enn denne sveert
komplekse teknologien?

Introduksjon til kapittelet om PGD

Bioteknologiloven kapittel 2A gjelder for preimplantasjonsdiagnostikk (PGD). Med
preimplantasjonsdiagnostikk menes en genetisk undersgkelse av befruktede egg far det settes inn i
livmoren, herunder undersgkelse av kjgnn.

Loven setter krav til hvilke sykdommer PGD kan tilbys for.

Ved behandlingen av Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. [105] vedtok Stortinget
flere endringer i bestemmelsene om preimplantasjonsdiagnostikk (PGD). | den farste delrapporten om
evaluering av bioteknologiloven fokuserte vi pa status og utvikling pd PGD-omradet siden forrige
evaluering i 2015, med seerlig vekt pa praktisering av lovens bestemmelser etter endringene i 2020. Vi
kommenterte ogsa enkelte av lovbestemmelsene, og svarte pa departementets oppdrag om &

«gjennomga erfaringene med praktiseringen av lovens bestemmelser, inkludert endringene i
reglene for PGD som ble vedtatt i juni 2020, og om avskaffelsen av PGD-nemnda har fart til en
utvidelse av hvilke tilstander som gir grunnlag for & tiloy PGD».

I denne delrapporten omtaler vi i korte trekk Helsedirektoratets oppfelging av Stortingets vedtak om PGD
og fosterdiagnostikk i mai 2020. Lovendringene i 2020 og endringene som nd er vedtatt av Stortinget
(varen 2025) gir et signal om at det er gnskelig at det tilbys PGD for flere tilstander, for eksempel for
arvelig bryst- og eggstokkreft. Som vist i delrapport 1, har det allerede veert innvilget tilbud om PGD for
arvelig bryst- og eggstokkreft i noen tilfeller. PGD for arvelig kreft har lenge veert tilbudt i andre land. Vi har
hentet inn data om regelverk og praksis for bruk av PGD i vare nordiske naboland for & sammenligne
utviklingen. Vi omtaler ogsa annen internasjonal utvikling og nye teknologiske muligheter. Vi gir ogsa en
oppdatering om mitokondriedonasjon.

[105] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. (regjeringen.no)
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Oppfolging av anmodningsvedtak fra
Stortinget

| forbindelse med lovendringene i 2020 fattet flertallet falgende anmodningsvedtak:

«Vedtak 616. Stortinget ber regjeringen sgrge for en gjennomgang av vilkar og retningslinjer for
PGD og fosterdiagnostikk, slik at disse kan ses i sammenheng og gi et helhetlig og
sammenhengende tilbud for kvinner og familier som har saerlig risiko for alvorlig sykdom eller
skade hos fosteret. Gjennomgangen skal vektlegge lidelse og tapt livskvalitet ved lindrende og
livsforlengende behandling i gjennomgangen av vilkarene for & fa innvilget PGD. Regjeringen bes
legge frem forslag til de ngdvendige lovendringer som fglge av denne gjennomgangen.» [106]

| 2020 fikk Helsedirektoratet i oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet & gijennomga vilkarene og
retningslinjene for PGD og fosterdiagnostikk i trdd med vedtak 616 fra Stortinget. Direktoratet ble ogsa
bedt om & utrede og foresla eventuelle lovendringer som falge av gjennomgangen.

Oppdraget ble besvart med rapporten «Et helhetlig og sammenhengende tilbud til kvinner og par som har
gkt risiko for & fa et foster eller barn med en alvorlig arvelig sykdom eller tilstand».

Oppsummering av hovedpunktene |
Helsedirektoratets rapport

Vi gjengir her noen av punktene i rapporten fra 2021 som er spesielt relevant for PGD.

* Medisinske og ressursmessige forutsetninger for  tilby genetisk fosterdiagnostikk og PGD er ikke
like. | en del tilfeller vil det ikke veere mulig eller hensiktsmessig & vurdere begge mulighetene. Det
ber derfor etter var vurdering vaere noe ulike vilkar for genetisk fosterdiagnostikk og PGD.

* Det handlingsrommet for a tilby PGD som fglger av gjeldende rett, kan tydeliggjares.

® Det kan vaere behov for a klargjgre hva som bgr innga i en kost-nyttevurdering knyttet til PGD. Det
kan ogsa vaere behov for & gi neermere veiledning om den medisinske og psykososiale vurderingen
av kvinnen/paret ved vurdering av en sgknad om PGD, jf. bioteknologiloven § 2-6.

Helsedirektoratet kom med noen anbefalinger:

¢ Utredning knyttet til genetisk fosterdiagnostikk og PGD, og beslutning om hva slags behandling som
skal tilbys, bar involvere multidisiplineert team (MDT) nar dette er hensiktsmessig. MDT bgr omfatte
kompetanse innen medisinsk genetikk, assistert befruktning, fostermedisin og pediatri, i tillegg til
annen spesialistkompetanse pa den aktuelle sykdommen/tilstanden.

* Pasientforlgpet ved utredning for tilbud om PGD eller genetisk fosterdiagnostikk til den aktuelle
pasientgruppen bar beskrives. Det ma veere tydelig hvem som er ansvarlig for behandlingen og
oppfalgingen av kvinnen/paret i etterkant. Dette vil skape forutsigbarhet for kvinnene/parene.

Helsedirektoratet foreslo videre at neermere fgringer og veiledning om praktisering av lovens bestemmelser
kunne fastsettes i rundskriv. Direktoratet pekte pa at det i loven ma vaere rom for at det foretas et
medisinskfaglig skjgnn, og at praksis vil endre seg med teknologisk og medisinsk utvikling. Et rundskriv
kunne gi retningslinjer for vurderingene og saksbehandlingen. Et rundskriv kunne ogsa bidra til lik praksis.
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Nar det gjaldt tilbud om PGD for personer som hadde hgay risiko for overfgring av arvelig bryst- og
eggstokkreft viste direktoratet til at loven allerede &pnet for & tiloy PGD selv om det fantes forebyggende
behandling for sykdommen.

Gjennomgang av vilkar for PGD |
Helsedirektoratets utredning

Bioteknologiloven § 2A-1 andre ledd sier at preimplantasjonsdiagnostikk kan tilbys ved stor fare for
overfgring av alvorlig monogen eller kromosomal arvelig sykdom. Denne typen regulering apner for at en
og samme lovbestemmelse kan tillegges ulikt innhold over tid. Vurderingen av om sykdommen er en
alvorlig, arvelig sykdom vil derfor avhenge av den teknologiske og medisinske utvikling.

| rapporten «Et helhetlig og sammenhengende tilbud til kvinner og par som har gkt risiko for & fa et foster
eller barn med en alvorlig, arvelig sykdom eller tilstand» punkt 2.6.2 drafter Helsedirektoratet vilkaret
«alvorlig monogen eller kromosomal arvelig sykdom». Direktoratet viser til at vurderingen alvorlig arvelig
sykdom inneholder flere elementer, bdde om sykdommen kan behandles, hva behandlingen bestar i og
hva slags belastning den medfarer; om det finnes helbredende behandling for sykdommen, hvordan det er
a leve med sykdommen, inkludert belastning og tapt livskvalitet som fglge av sykdommen. Drgftingen
knyttet til begrepet «alvorlig arvelig sykdom» gjengis kort her.

Diskusjon om vilkaret «alvorlig, arvelig sykdom»

Vilkaret «alvorlig, arvelig sykdom» inneholder ogsa flere elementer:

® om det finnes helbredende behandling for sykdommen.

* om sykdommen kan behandles. Vurderingen skal omfatte hva behandlingen bestar i, og hva slags
belastning behandlingen medfarer.

* hvordan det er & leve med sykdommen.

Bade fagspesialist, medisinsk genetiker og familien selv kan ha kunnskap om dette. Se forslag om
vurdering i multidisiplinaere team (MDT) i kapittel 4.3.1.
® belastning og tapt livskvalitet som fglge av sykdommen/tilstanden.

Vurderingen skal omfatte belasting og tapt livskvalitet for et kommende barn som har arvet en
genetisk forandring som gir hgy sannsynlighet for a fa den alvorlige sykdommen eller tilstanden. |
tilfeller hvor det finnes en behandling som kan forebygge eller redusere risiko for sykdom, bgr det
likevel vaere mulig & tilby PGD hvis behandlingen er sveert inngripende, belastende eller farer til
betydelig redusert livskvalitet.

| kapittel 5.3 har Helsedirektoratet ogsa diskutert om vilkaret bar konkretiseres i loven og uttaler:

«(...) Etter vart syn er det viktig fortsatt & ha muligheten for et medisinskfaglig skjgnn ved
vurderingen av sgknadene om PGD. Vurderingen av hvorvidt det er en alvorlig, arvelig sykdom vil
avhenge av den teknologiske og medisinske utvikling, for eksempel behandlingsmuligheter. Vi
mener derfor at det ikke bgr utarbeides en liste over tilstander som kan gi tillatelse til PGD. Pa
denne bakgrunn kan det ogsa vanskelig utarbeides mer spesifikke kriterier i lovteksten for hva som
skal anses som ‘alvorlig, arvelig sykdom'. Dette er ogsa i trdd med tidligere vurderinger i
forarbeidene til bioteknologiloven. Tidligere praksis fra PGD-nemnda vil imidlertid veere veiledende
for tilstander som kan gi tilbud om PGD, og det bar etableres et system som understgtter at like
saker behandles likt (...)»
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«(...) For & sikre konsistent praksis for vurdering av om det kan gis tillatelse til PGD eller genetisk
fosterdiagnostikk, kan det imidlertid veere hensiktsmessig at det utarbeides et rundskriv som gir
veiledning bade om vurderingskriteriene og saksbehandlingen (...) Det kan ogséa bidra til
konsistent praksis at det i loven fastsettes naermere retningslinjer for skjgnnet ved avgjgrelsen av
om det kan gis tillatelse til PGD (...)»

| rapporten kapittel 5.3.1 har Helsedirektoratet videre diskutert om vilkaret «stor fare for» kan presiseres
naermere i loven.

«(...) Kravene om ‘stor fare’ og ‘hgy penetrans’ innebaerer en vurdering av risikoen for at barnet
skal fa en alvorlig, arvelig sykdom. At det ma foreligge ‘stor fare’ innebeerer at risikoen for den
alvorlige sykdommen ma veere starre enn forventet i den vanlige befolkningen. Det kan ikke angis
noen fast grense for hvor sterkt forgket risikoen skal veere. Uttrykket er det samme som i
abortloven § 2 tredje ledd bokstav c (...)»

Og videre

«(...) I praksis har det ved vurderingen av kriteriet ‘stor fare’ veert foretatt et medisinskfaglig skjgnn
og en helhetsvurdering, der risiko for overfering av den genetiske forandringen, sannsynlighet for &
fa sykdom i en alvorlig form nar den genetiske forandringen er overfgrt (penetrans og
ekspressivitet) og en vurdering av sykdommens alvorlighetsgrad har blitt sett i sammenheng.
Dersom sykdommen har blitt ansett som sveert alvorlig, har det veert stilt lavere krav til
sannsynligheten for at den sykdomsgivende forandringen overfares. Ved vurdering av ‘stor fare’
for alvorlig, arvelig sykdom vurderes derfor bade sannsynligheten for overfaring av den genetiske
forandringen og sykdommens alvorlighet (...)»

[106] Vedtaket finnes pa saken Endringer i bioteknologiloven mv. (stortinget.no)

Regelverk, utvikling og trender i andre land

| dette kapittelet omtaler vi regelverk for PGD i vare nordiske naboland. Vi har ogsa innhentet data og
annen informasjon om PGD fra kontaktpersoner ved klinikker i Danmark, Finland og Sverige. Til slutt i
kapittelet viser vi siste oppdaterte data fra European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE).

Regelverk og tilbud i Sverige

Regelverk
PGD/PGT er regulert i Lag (2006:351) om genetisk integritet [1L07] kapittel 4 § 2.
«Villkor for preimplantatorisk genetisk diagnostik
2 § Preimplantatorisk genetisk diagnostik far anvandas endast om mannen eller kvinnan bar pa
anlag for en allvarlig monogen eller kromosomal arftlig sjukdom, som innebar en hog risk for att fa

ett barn med en genetisk sjukdom eller skada.

Behandlingen far inte anvandas for val av egenskap utan endast inriktas pa att barnet inte skall
arva anlag for sjukdomen eller skadan i fraga.
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Preimplantatorisk genetisk diagnostik far inte utan tillstdnd av Socialstyrelsen anvandas for att
forsoka fa ett barn med en sddan genuppsattning att barnet skulle kunna bli donator av
blodstamceller till ett svart sjukt syskon. Tillstand far lamnas endast om det finns synnerliga skal
for att tillata anvandning.»

Virksomhetene og regionene har regler for offentlig finansiert tilbud om fertilitetsbehandling som vil gjelde i
tillegg, og som for eksempel setter begrensninger for hvor mange barn kvinnen eller paret kan f&. Nedenfor
hovedpunktene fra Karolinska sjukhuset i Stockholms lan [108].

® Det skal veere teknisk mulig a utfgre PGD. Det innebaerer bl.a. at det er mulig a finne genetiske
markgarer for sykdommen.

® Det ma veere medisinsk mulig & gijennomfgre PGD. Blant annet vurderes kvinnens eggreserver.

® Prioritering: Hvis paret ikke har friske barn fra far, kan de f& PGD for & eventuelt f& inntil to barn.
Hvis de har et friskt barn fra far, kan de f& PGD for & fa ett friskt barn til. Hvis paret har fatt lagret
embryo, og har fatt to friske barn med PGD, henvises de til privat virksomhet for & fa overfart
embryo.

Det framgar av nasjonale anbefalinger at man skal vaere restriktiv med & starte behandling med PGD etter
at kvinnen har fylt 40 ar, fordi sjansene for & bli gravid reduseres.

Data om behandlinger

Socialstyrelsen publiserer rapporter om PGD. De siste tilgjengelige tallene er fra 2023 [109]. Nye tall
innhentes i 2025.

Tall fra 2023:

® Dette aret var det til sammen unike 339 par eller enslige kvinner som var under behandling med
PGD. Av disse var det 189 som var til farstegangsbehandling.

® Gjennomsnittlig ventetid fra det ble sendt henvisning (henvisningsdato) til kvinnen hadde startet
hormonstimulering var 11 maneder.

® Det var 289 kvinner eller par som fikk PGD pga. monogen sykdom (enkeltgen-sykdommer, PGT-M)
og 83 som fikk PGD pga. strukturelle kromosomforandringer (PGT-SR).

® Det tok i gijennomsnitt 75 dager a fa utfart den genetiske analysen.

® Gjennomsnittsalder for kvinnene som gjennomgikk en eller flere egguthentinger for behandling med
PGD var 33 ar.

®* Embryooverfgringer per hormonstimulering: 53.3 prosent for PGT-SR og 55.7 prosent for PGT-M.

Resultater om fadsler etter behandling utfart i 2021 og 2022 foreligger [110]:

® PGT-M (PGT for monogen sykdom)
© 2021: Andel levendefgdte barn per embryooverfaring var 35.5 prosent. Det ble fadt 77 barn
etter behandlingene.
© 2022: Andel levendefgdte barn per embryooverfgring var 45.5 prosent. Det ble fadt 90 barn
etter behandlingene.
® PGT-SR (PGT for strukturelle kromosomavvik)
© 2021: andel levendefadte barn per embryooverfgring var 30 prosent. Det ble fgdt 12 barn
etter behandlingene.
© 2022: andel levendefadte barn per embryooverfaring var 28.6 prosent. Det ble fadt 12 barn
etter behandlingene.

Mer utdypende om indikasjoner
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Direktoratet har innhentet mer detaljert informasjon om indikasjoner og behandlinger fra Karolinska
Universitetssjukhuset [111]. Denne virksomheten behandlet tidligere mange av parene som fikk innvilget
behandling med PGD i Norge. Var kontakt oppgir at sykehuset gjar ca. 250 behandlinger hvert ar, og tar
inn ca. 170 nye pasienter per ar. PGD tilbys ved alvorlig arvelig sykdom. Det er uvanlig at det sendes
henvisning til PGD for sykdom som ikke anses som alvorlig. Hvis det er usikkerhet om sykdommen kan
anses som alvorlig, tas beslutning i samrad med behandlingsteamet.

Faktaboks 3-1

Det finnes ingen liste over sykdommer som anses som alvorlig/diagnoser som er godkjent for PGD.
Klinikken anser arvelig kreft som alvorlig, og tilbyr for eksempel PGD for BRCA-mutasjoner og Lynch
syndrom. Klinikken har gjort PGD (PGT-M) for mer enn 300 monogene sykdommer. De vanligste
indikasjonene er:

® Huntingtons sykdom

® Dystrofia myotonika

® Fragilt X

® Cystisk fibrose

® Beta thalassemi

® Retinoblastom

® Neurofibromatose type 1

® BRCA1/BRCA2 (vanligste indikasjonen for PGT-M ved klinikken)
® Spinal muskelatrofi

® Duchennes muskeldystrofi

® Autosomal dominant polycystisk nyresykdom (ADPKD)

Regelverk og tilbud i Danmark

Regelverk

PGD/PGE er regulert i lov om assistered reproduktion i forbindelse med behandling, diagnostikk og
forskning m.v. [112]. Det framgar at:

«8§ 7. Genetisk undersggelse af et befrugtet seg ma kun foretages i de tilfeelde, hvor der er en
kendt og vaesentlig @get risiko for, at barnet far en alvorlig arvelig sygdom.

Stk. 2. Endvidere kan genetisk undersggelse foretages i forbindelse med assisteret reproduktion
uden for kvindens krop p& grund af ufrugtbarhed, hvor en sadan undersggelse kan pavise eller
udelukke en veesentlig kromosomabnormitet.

Stk. 3. Styrelsen for Patientsikkerhed kan dog efter udredning og sundhedsfaglig vurdering i
konkrete tilfeelde meddele tilladelse til anvendelse af preeimplantationsdiagnostik ved assisteret
reproduktion, hvor tungtvejende hensyn til behandling af et barn med livstruende sygdom i denne
familie taler herfor.

Stk. 4. Sundhedsministeren fastsaetter narmere regler om tilladelser efter stk. 3.»

PGD kan tilbys nér det kjent og vesentlig gkt risiko for at det fades et barn med en alvorlig arvelig sykdom.
Det framgar av retningslinjene at sykdommens alvorlighet skal vurderes konkret [113].
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«(..) Mange genmutationer viser sig med uens kliniske svaerhedsgrader. Det karakteristiske er, at
det samme sygdomsbillede (genmutation) har forskellig sveerhedsgrad, nar forskellige familier
(sleegter) sammenlignes, men inden for den samme familie er sveerhedsgraden ofte ret konstant
fra generation til generation. Det er derfor sygdommens sveerhedsgrad i den ramte familie, og ikke
diagnosen alene, der som hovedregel er det afggrende kriterium for, at
preeimplantationsdiagnostik kan overvejes. Der kan ikke opstilles en ‘positiviiste’, men vil altid veere
tale om en dybdegaende konkret vurdering, som altid skal inddrage genetisk/arvebiologisk
ekspertise ved en klinisk genetisk afdeling.»

Pasienter med en del typer arvelig kreft kan tilbys PGD, bl.a. for BRCA1 og BRCA2 [114] og MEN1 [115].

Det er ogsa tillatt & tilby PGD i forbindelse med assistert befruktning pga. infertilitet, for & pavise eller
utelukke vesentlige kromosomforandringer. Det er for eksempel lov til & undersgke for trisomi 13, 18, 21,
47 eller XXY (Klinefelter) [116].

Hvis familien har et alvorlig sykt barn som trenger behandling med vevsforlikelige stamceller, kan
Sundhedsstyrelsen gi tillatelse til PDG for & undersgke vevstype (HLA). Det er en forutsetning at
sykdommen ikke kan behandles p& annen méate. PGD for vevstype kan gjares selv om det ikke er snakk
om en alvorlig, arvelig sykdom.

Data om behandlinger

| Danmark er det to nasjonale sentre som tilbys PGD, Rigshospitalet i Kebenhavn og Alborg
universitetssygehus. Helsedirektoratet har innhentet mer informasjon om indikasjoner og behandlinger
Afdeling for medisinsk genetik, Rigshospitalet [117].

Ifalge dansk lov, kan PGD tilbys nar det er vesentlig gkt risiko for alvorlig, arvelig sykdom. Det eksisterer
ingen liste over tilstander som innvilges eller ikke innvilges. Det er stadig diskusjon om det er tilstander
hvor det ikke bgr tilbys PGD.

Afdeling for medisinsk genetik, Rigshospitalet har formidlet data om utviklingen i antall PGD-sykluser med
minst en biopsi (minst ett embryo som det er tatt biopsi av) i perioden 2008 til og med 2024.

Figur 3-1 Antall PGD-sykluser med biopsi av minst et embryo. Utvikling fra 2008 til og med 2024,
Kilde: Afdeling for genetik, Rigshospitalet i Danmark.

Forklaring til figuren: Det har vaert en sterk gkning i antallet sykluser med PGD de siste arene. Mark
grant felt gverst i kolonnen: PGD for monogen sykdom (PGD-M). Lilla felt nederst i kolonnen: PGD for
strukturelle kromosomavvik (PGT-SR). Rigshospitalet gjer langt flere PGT-M enn PGT-SR.

Figur 3-2 nedenfor viser en oversikt over tilstander hvor det er utfgrt PGD for monogen sykdom i perioden.
Rigshospitalet far stadig flere henvendelse om PGD for bryst- og eggstokkreft. Dette er illustrert i Figur 3-3.

Figur 3-2 Oversikt over tilstander hvor det er gjort PGD for monogen sykdom (PGT-M),

oppsummerte tall for perioden 2008 til og med 2024. Kilde: Afdeling for genetik, Rigshospitalet,
Danmark

PGT indications 2008-2024
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Forklaring til figuren: Figuren viser hvor mange familier som har fatt PGT-M for den aktuelle sykdommen
i lzpet av perioden 2008 til og med 2024. Arvelig bryst- og eggstokkreft er over tid den vanligste arsaken til
PGT-M, etterfulgt av Huntingtons sykdom.

Figur 3-3 Utvikling over tid — antall familier som har fatt PGD for bryst- og eggstokkreft (BRA1 eller
BRCAZ2) i perioden 2008 til og med 2024. Kilde: Afdeling for genetik, Rigshospitalet, Danmark
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Forklaring til figuren: Figuren viser hvordan PGT-M for bryst- og eggstokkreft har utviklet seg over tid. Til
sammen over 80 familier har fatt utfart PGT-M for arvelig kreft, jf. nederste linje i figur 3-2.

Privat tilbud

| Danmark finnes det minst en privat klinikk som tilbyr PGT-A (screening for aneuploidi) i forbindelse med
assistert befruktning med ICSI [118]. Behandlingen anses som utprgvende, og omtales som seerlig
relevant hvis kvinnen er eldre enn 36 ar, eller har hatt tre til fire spontanaborter etter assistert befruktning,
eller har gjennomgatt fire behandlinger med assistert befruktning uten a bli gravid.
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Regelverk og tilbud i Finland

Regelverk

Genetisk undersgkelse av befruktede egg er regulert i «<Lag om assisterad befruktning» [119]. Det framgar
at det er det er lov & pavirke barnets helse hvis det er risiko for at barnet kan fa en bestemt alvorlig
sykdom. Det er lov a pavirke barnets kjgnn hvis assistert befruktning skjer med parets egne kjgnnsceller,
og barnet har risiko for a fa en alvorlig kjignnsbundet sykdom.

«5 § (finlex.fi) Inverkan pd barnets egenskaper

Egenskaperna hos det barn som skall foédas till foljd av assisterad befruktning far genom val av
konsceller eller embryon eller pa nagot annat satt paverkas enbart i de fall som avses i 2 och 3
mom.

Halsan hos det barn som skall fodas far paverkas genom val av konsceller eller embryon som
konstaterats vara friska i frdga om en bestamd, allvarlig sjukdom. Barnets konstillhérighet far
paverkas, om den assisterade befruktningen sker med parets egna kdnsceller och ett barn av
motsatt kon med dessa konsceller skulle I6pa avsevard risk att f& en allvarlig sjukdom (...)»

Data om behandlinger og indikasjoner [120]

Alle behandlinger med PGD i regi av offentlig helsetjeneste foregar ved Helsingfors universitetssjukhus
(HUS). De utfgrer mellom 80 og 100 behandlinger med PGT for monogen sykdom (PGT-M) hvert ar.

PGD-teamet ved HUS bestar av legespesialister innen assistert befruktning og medisinsk genetikk, i tillegg
til embryolog, og disse bestemmer i fellesskap hvilke sykdommer som kan behandles. Det er krav i loven
om at sykdommen ma vaere alvorlig.

HUS oppgir at de har gjort PGT-M for ca. 170 ulike monogene sykdommer. Pa listen finnes sykdommer
som beta-thalassemi, Duchennes muskelatrofi, Fragilt X-syndrom, spinal muskelatrofi (SMN1 og ASCC1).

HUS har gitt tilbud om PGT-M for noen arvelige kreftformer, som f.eks. familiser adenomatas polypose
(FAP/APC, en arvelig form for tarmkreft), Li-Fraumeni (TP53), retinoblastom (RB1) og arvelig kreft i
magesekk og tarm (CDH1).

HUS har ogsa gitt eksempler pa sykdommer som hittil ikke har fatt tilbud om PGT. Dette gjelder bl.a.
dystrofia myotonica type 2, arvelige hgrselssykdommer (nar det ikke er andre symptomer),
MODY-diabetes, og nyoppstatte genforandringer hos andre barn i familien.

HUS har til na ikke hatt mulighet for & tilboy PGT-M for BRCA1 og BRCA2, arvelig bryst- og eggstokkreft. En
viktig grunn til dette er det antallet av potensielle sgkere. HUS har heller ikke tilbudt PGT-M for Lynch
syndrom.

Var kontakt ved HUS har informert om at det pagar en diskusjon om PGT for c9orf72. Mutasjoner i dette
genet er til stede ved en del av tilfellene av arvelig amyotrofisk lateral sklerose, ALS (20 til 50 prosent
ifglge en artikkel fra 2014) [121]. Tidligere ble det ikke gjort prediktive tester for ALS/ c9orf72, men de
genetiske avdelingene i Finland begynte 3 tilby testen i 2024, og dermed kommer det na forespgarsler om
PGT-M for tilstanden. HUS uttaler at antall pasienter er sa stort at de forelapig ikke kan fa tilbud om PGT.

Privat tilbud
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HUS oppgir at er at det finnes tilbud om PGD ved private klinikker i Finland. Det dreier seg om mellom 10
og 20 behandlinger med PGT-M i lgpet av et ar. Vi har ikke lykkes med & finne mer data om dette.

Data om utvikling i bruk av PGD i Europa
(ESHRE)

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) samler arlig inn data om bruken av
preimplantasjonsgenetisk testing (PGD) i Europa. Data som samles inn omfatter PGD-indikasjoner,
biopsimetoder, diagnostisk teknologi, effektiviteten av de ulike prosedyrene, samt data om graviditeter og
levendefagdte barn. Siste rapporterte data er fra 2018, og ble publisert i 2023 [122].

Blant de utfagrte analysene i Europa var PGD for aneuploidi eller ubalanse i kromosomtall (PGT-A, 58
prosent) den mest utbredte, med totalt 3003 analyser giennomfgrt. Dette ble etterfulgt av 1388 analyser for
monogen sykdom (PGT-M, 37 prosent), 462 analyser for strukturelle kromosomavvik (PGT-SR, 9 prosent),
0g 338 analyser for kombinert analyse av PGT-M/SR i kombinasjon med PGT-A (6 prosent).

Bruk og indikasjoner ved PGT for enkeltgensykdommer
(PGT-M) — markant gkning i PGD for arvelig bryst- og
eggstokkreftkreft.

Cirka to tredjedeler av analysene med PGD for monogen sykdom (PGT-M) var knyttet til autosomale
dominante sykdommer (64 prosent), mens de resterende analysene fordelte seg pa autosomale recessive
(19 prosent) og X-bundne tilstander (18 prosent). Dette samsvarer med funn fra tidligere undersgkelser.

De mest vanlige indikasjonene for PGT-M var Huntingtons sykdom (9 prosent), arvelig bryst- og
eggstokkreft type 1 (5,4 prosent), fragilt X-syndrom (5,3 prosent), myotonisk dystrofi type 1 (4,5 prosent) og
cystisk fibrose (3,7 prosent). | tillegg ble Marfans syndrom, nevrofibromatose type 1, beta-thalassemi,
Duchennes muskeldystrofi og Charcot-Marie-Tooths sykdom, type 1, ogsa identifisert som hyppige
indikasjoner.

Den mest markante gkningen innen PGT-M gjelder testing for arvelig bryst- og eggstokkreft, sannsynligvis
knyttet til patogene BRCA-varianter. | 2018 var dette den nest vanligste indikasjonen for PGT-M, til tross
for at det i tidligere &r ikke engang var blant de 15 mest rapporterte indikasjonene. nedenfor viser disse
dataene.

10.0%
9.0%
8.0%
7.0%
6.0%
5.0%

4.0%
3.0%
2.0%
1.0%
0.0%
% * % Mo Ly % bt - % -3

o Pl e - e i - & s

% of all PGT-M analyses

Side 64/191



F & & & & & & & & W
¥ F & & & 8 F & g
S & ¥ O
A K\ s 5 “ ¥
(& ‘-:'.':?- \3” \L' C '((?1 @\ w {}‘\::l \EF-"
§ &£ ¢ & P S-S 9
S S & & I R QL&
& & A o) o P
& S R & AL
& N N
w5 Q =
S
N A
3
C (__,Q
N
¥

Figur 3-4 De vanligste indikasjonene for PGD i ESHRES datasett fra 2018
Forklaring til figuren: Figuren viser de ti vanligste indikasjonene for PGT-M rapportert i Europa i 2018.
Gjengitt med tillatelse fra Spinella et al. (2023) [123.

Bruk og indikasjoner for PGT for aneuploidi (PGT-A)

PGT-A brukes om PGD for & analysere aneuploidi (ubalanse i kromosomtall) i embryo. Den vanligste
indikasjonen for PGT-A var hgy alder hos kvinnen (67 prosent), etterfulgt av gjentatte spontanaborter (8
prosent) gjentatt implantasjonssvikt (6 prosent), alvorlige mannlige faktorer (3 prosent), tidligere unormal
graviditet (1,4 prosent) og eggdonasjon (1 prosent). | 8 prosent av analysene ble PGT-A utfgrt uten en
rapportert medisinsk indikasjon. Denne utviklingen beskrives som en trend som fgrst ble observert i 2013,
og som tilskrives bruken av PGT-A som et tilleggstilbud (add-on) i forbindelse med behandling innen
assistert befruktning.

Bruk og indikasjoner for strukturelle kromosomavvik (PGT-SR)

PGT-SR brukes om PGD for & undersgke strukturelle kromosomavvik i embryo. Den vanligste
indikasjonen for PGT-SR var resiproke translokasjoner (67 prosent). Dette kan oppsta nar to kromosomer
utveksler segmenter med hverandre. Personer som beerer en balansert translokasjon, hvor det ikke er tap
eller tillegg av genetisk materiale, har vanligvis ingen symptomer, men kan ha gkt risiko for infertilitet,
spontanaborter, eller fa barn med ubalanserte translokasjoner (som kan fare til alvorlige genetiske
sykdommer).

Biopsi av embryo for a gjgre genetiske analyser

For & utfare genetisk testing pa embryoer ma det tas en liten celleprgve (biopsi). Det finnes tre
hovedteknikker, som hovedsakelig skiller seg fra hverandre ved hvilket tidspunkt i embryoets utvikling
prgven tas (ESHREs bruk av begrepene):

* Pollegemebiopsi: utfgres pa dag 0-1 (pa ubefruktet eller nylig befruktet egg)

® Blastomerbiopsi: utfares pa dag 3

* Trofektodermbiopsi: utfgres pa dag 5 til 6 (i del 1 av evalueringsrapporten bruker vi begrepet
blastocyttbiopsi om biopsier som er tatt rundt dag 5 i utviklingen)

Data fra ESHRE viser en gkende bruk av biopsier tatt pa dag 5 til 6 (trofektodermbiopsi), spesielt i
kombinasjon med omfattende helgenomsekvensering. Ved trofodermbiopsi tas celler fra trofektodermen —
det ytre cellelaget som senere utvikler seg til morkaken — mens den indre cellemassen, som utvikler seg til
fosteret, forblir urgrt. Dette gir lavere risiko for skade pa embryoet sammenlignet med blastomerbiopsi og
gir tilgang til flere celler, noe som sikrer mer palitelige analyseresultater.

En hgy andel av embryoene er rapportert & ha celler med ulik kromosomsammensetning (mosaikk i
embryo) [124]. Det betyr at noen celler har normale kromosomer, mens andre har kromosomfeil. Ved &
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teste flere celler, som ved trofektodermbiopsi, blir analyseresultatet mer representativt, og risikoen for
feilaktige funn (falske positive) reduseres. Likevel kan mosaikk fortsatt gjgre tolkningen krevende.

ESHRE rapporterer at trofektodermbiopsi i gkende grad kombineres med helgenomsekvensering, seerlig
ved:

® PGT-A (testing for kromosomavvik/aneuploidi)
® kombinert PGT-M/SR (testing for monogene sykdommer og strukturelle kromosomendringer)

Ved PGT-M og PGT-SR brukes ogsd mer malrettede metoder som PCR (polymerasekjedereaksjon) og
FISH (fluorescens in situ hybridisering), som fortsatt er utbredt i klinisk praksis.

Endringer i biopsi-metode og gkt bruk av utvidet genetisk analyse, knyttes til gkning i graviditeter.
Graviditetsratene per embryooverfgring har veert stabile for PGT-M og PGT-SR i perioden 2013-2018,
med henholdsvis 34 til 35 prosent og 27 til 34 prosent. For PGT-A har det imidlertid veert en markant
pgkning i samme periode, fra 47 prosent (2013-2015) til 55 prosent i 2018.

Denne forbedringen tilskrives seerlig:

® gkt bruk av trofektodermbiopsi

®* mer omfattende genetisk testing

® gkende bruk av fryse—tine-overfaring (FET), som gir mer tid til analyse og bidrar til bedre timing for
embryooverfgring

ESHRE papeker at ytterligere forbedringer i praksis, seerlig innen PGT-M og PGT-SR, kan bidra til bedre
kliniske resultater i &rene som kommer.

[107] Lag (2006:351) om genetisk integritet m.m. (riksdagen.se)

[108] Regler - Preimplantatorisk Genetisk Testing - PGT (PGD) (karolinska.se)

[109] Arlig uppféljning av preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) (socialstyrelsen.se)

[110] Arlig uppféljning av preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) (socialstyrelsen.se)

[111] Skriftlig kommunikasjon med seniorrddgiver og lege Erik lwarsson, Avdeling for klinisk genetikk,
Karolinska Universitetssjukehus.

[112] Bekendtggrelse af lov om assisteret reproduktion i forbindelse med behandling, diagnostik og
forskning m.v. (retsinformation.dk)

[113] Vejledning om sundhedspersoners og veevscentres virksomhed og forpligtelser i forbindelse med
assisteret reproduktion (retsinformation.dk)

[114] Arvelig risiko for bryst- og seggestokkreeft, BRCA 1 (auh.dk)

[115] MEN1 (Multipel Endokrin Neoplasi 1) (auh.dk)

[116] Vejledning om sundhedspersoners og vaevscentres virksomhed og forpligtelser i forbindelse med
assisteret reproduktion (retsinformation.dk)
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https://www.retsinformation.dk/eli/retsinfo/2015/9351
https://www.retsinformation.dk/eli/retsinfo/2015/9351
https://www.auh.dk/patientvejledninger/klinisk-genetisk-afdeling/arvelig-risiko-for-bryst--og-aggestokkraft---variant-i-brca1/
https://www.auh.dk/patientvejledninger/hormon-og-knoglesygdomme/sygdomme/multipel-endokrin-neoplasi-1-men1--/
https://www.retsinformation.dk/eli/retsinfo/2015/9351
https://www.retsinformation.dk/eli/retsinfo/2015/9351

[117] Skriftlig innspill og data fra overlege Laura Roos ved Afdeling for genetik, Rigshospitalet. Data som
vises i rapporten er gjengitt med tillatelse.

[118] Agscreening (PGT-A) (Aagaard Klinik, aagaardklinik.dk)

[119] Lag om assisterad befruktning 1237/2006 - Uppdaterad lagstiftning (finlex.fi)

[120] Skriftlig kommunikasjon med Christel Hydén-Granskog, leder for PGT-teamet ved Helsingfors
universitetssjukhus.

[121] Kristian Varden Gjerde, Ole-Bjgrn Tysnes (2014)_Genetisk sammenheng mellom amyotrofisk lateral
sklerose og frontotemporal demens (tidsskriftet.no)

[122] Spinella F et al. (2023) ESHRE PGT Consortium data collection XXI: PGT analyses in 2018
(academic.oup.com). Human Reproduction Open. 2023 Apr 19;2023(2)

[123] Spinella F et al. (2023) ESHRE PGT Consortium data collection XXI: PGT analyses in 2018
(academic.oup.com). Human Reproduction Open. 2023 Apr 19;2023(2)

[124] Andel rapporterte embryo med mosaikk varierer avhengig av metode og for undersgkelse. Ved
omfattende analyse av enkeltceller fra humane blastocyster fant Zhai et al. 2024 at 100 % av de analyserte
embryoene viste tegn til mosaikk og at om lag ¥ av cellene i embryoet hadde aneuploidi. Dette antyder at
mosaikk kan vaere mer utbredt enn tidligere antatt, spesielt ndr mer sensitive deteksjonsmetoder benyttes.
Se Zhai, Fan et al. (2024) Human embryos harbor complex mosaicism with broad presence of aneuploid
cells during early development (nature.com) Cell Discovery 10, 98 (2024)

Teknologisk utvikling og fremtidige muligheter

Ikke-invasiv preimplantasjonsgenetisk
testing (niPGT)

Ikke-invasiv preimplantasjons-genetisk testing (niPGT) gjar det mulig 8 utfgre en genetisk analyse av
embryoer uten biopsi [125]. Siden 2014 har det veert kjent at embryoer som vokser i kultur frigjer cellefritt
DNA i kulturmediet, noe som potensielt kan brukes til & oppdage kjgnnsbundne (X-bundne) sykdommer
[126].

Dagens gullstandard er PGT basert pa analyse av embryobiopsier (invasiv PGT). Dette er en robust
teknikk for bruk i diagnostisering av monogene og strukturelle avvik. Begrensningene ved konvensjonell
PGT ligger imidlertid i risikoen for skade p& embryoene under biopsiprosedyren, faren for
feildiagnostisering av mosaikkembryoer som bestar av en blanding av normale og unormale celler, i tillegg
til det hgye kompetansenivaet som kreves. Dette har fart til behovet for alternative metoder.

niPGT har potensiale til & handtere utfordringen med mosaikkembryoer. Mens tradisjonell PGT kan overse
mosaikker eller gi tvetydige resultater, kan niPGT gi muligheter for et mer helhetlig bilde av embryoets
genetiske profil fordi metoden er basert pa analyse av cellefritt DNA frigjort fra hele embryoet. Det er mulig
at dette kan gke ngyaktigheten i diagnosen, selv om denne antagelsen ennd ikke er bekreftet.
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Det har veert betydelige fremskritt innen niPGT siden 2014, og utviklingen gar raskt. Det er mulig at niPGT
pa sikt kan erstatte dagens metoder for PGT for monogene sykdommer (PGT-M) [127],[128], PGT for
strukturelle avvik (PGT-SR) [129] og analyse av kromosomtall for & avdekke anuploidi (PGT-A) [130].

En stor utfordring med analyse basert p& cellefritt DNA i dag er at opprinnelsen til det cellefrie DNAet ikke
er fullt ut forstatt. Det er uklart om dette DNAet representerer alle cellene i embryoet, noe som skaper
utfordringer ved fastsettelsen av ploidistatusen (kromosomtall). Det er ikke avklart om euploide og
aneuploide embryoer skiller ut cellefritt DNA i samme mengde, og dette kan fgre til bade falske positive og
falske negative ploidiresultater. Denne utfordringen er mindre relevant ved deteksjon av monogene
sykdommer og strukturelle avvik, da alle embryoets celler har arvet den spesifikke mutasjonen.

En annen utfordring er at det foreligger sveert sma mengder DNA i kulturmediet. Det trengs fortsatt
teknologiske forbedringer for DNA-amplifisering av picomolare mengder for a realisere potensialet til niPGT
og kunne erstatte dagens invasive teknikker. For gyeblikket er potensialet for kontaminering og
feildiagnostisering for hgy sammenlignet med fordelene ved en biopsifri analyse. Men, dette er noe som
stadig forbedres og forventes & bli lgst i fremtiden.

Dagens forskning fokuserer hovedsakelig pa aneuploidiscreening og vurdering av samsvaret mellom
analyse av aneuploidi ved hjelp av niPGT og konvensjonell PGT-A-biopsi. Det sentrale spgrsmalet er ikke
bare hvor godt niPGT samsvarer med konvensjonell PGT-A, men om niPGT for aneuploidier kan fare til
hayere graviditetsrater og kortere tid til graviditet. Dette er et spgrsmal som det per na ikke finnes svar pa.

niPGT for aneuplodier finnes allerede i markedet, som for exempel EMBRACE (Ilgenomix, EMBRACE -
(igenomix.ca)). Basert pa dagens evidens for niPGT for aneuploidier, veier risikoen for feildiagnostisering
tyngre enn fordelene.

Potensielle fordeler med ikke-invasiv PGT (niPGT):

* redusert risiko for skade pa embryoet

* mulig forbedret vurdering av ploidistatus, det vil si kromosomtall i embryo (i fremtiden)

® reduserte kostnader

* mindre behov for ekspertise

* stgrre tilgjengelighet p& grunn av lavere investeringer i laboratorieinfrastruktur og opplaering

Naveerende utfordringer:

® |av mengde cfDNA

® behov for standardisering

® behov for bedre DNA-amplifiseringsprotokoller for & kunne gjare helgenomsekvensering av
materialet (NGS)

* risiko for feildiagnostisering pa grunn av maternelt DNA-kontaminasjon

* risiko for feil ploididivurdering pa grunn av ukjent opprinnelse av cellefritt DNA

Oppdatert om mitokondriedonasjon

Mitokondrier er celleorganeller som produserer det meste av cellens energi, og er til stede i nesten alle
menneskets celler, inkludert eggceller. For at en celle skal fungere, ma mitokondriens gener fungere riktig.
Mutasjoner eller genforandringer i mitokondriene kan gi alvorlig, uhelbredelig sykdom som pavirker flere
organer, med spesielt alvorlige konsekvenser for muskel- og nervesystemet.

Mitokondrier arves alltid fra mor, derfor kan sykdom som skyldes mutasjon i mitokondrie-DNA (mtDNA)
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bare overfgres fra mor. Hvis far har mitokondriesykdom som skyldes endringer i mtDNA, kan han ikke
overfare sykdommen til kommende barn. Mitokondriesykdom som skyldes mutasjon i kjerne-DNA falger
vanlig arvgang.

Mitokondrier baerer flere kopier av sitt eget arvestoff (mtDNA). mtDNA koder for 13 gener som bare er
aktive i mitokondrien. Disse genene bidrar i liten grad til menneskets arvelige egenskaper, som for det
meste bestemmes av DNA i cellekjernen. DNA i mitokondriene har en spesiell, utelukkende maternell
arvegang. Hvis en kvinne baerer sykdomsfremkallende genforandringer i mitokondriene, overfgres hun
som regel disse genforandringene til alle barna sine. Sykdomsgraden hos barna vil imidlertid variere, fordi
cellene i kroppen til barnet gjerne far en blanding av syke og friske mitokondrier. Kvinner som har noen
unormale mitokondrier, kan selv veere symptomfrie, eller kun ha milde symptomer. Kvinnene kan likevel ha
egg med hgyt antall unormale mitokondrier, og dermed kan eventuelle barn bli hardt rammet av
mitokondriesykdom [131]

Behandling med mitokondriedonasjon

Mitokondriedonasjon eller behandling med erstatning av mitokondrier (mitochondrial replacement therapy,
MRT) kan i enkelte tilfeller forebygge overfgring av mitokondriesykdom til fremtidige barn [132].

Metoden er basert pa uttak av forkjernene eller den meiotiske spindelen fra pasientens befruktede eggcelle
og sammensmeltning av dette med eggcelle fra en donor. Forkjernen og spindelen er fjernet fra donorens
eggcelle. Nar dette er riktig utfart, kan metoden redusere antall sykdomsbaerende mitokondrier i det
befruktede egg, som fremdeles vil ha mors og fars DNA i cellekjernen.

MRT innebeerer likevel risiko for gjenoppblomstring av mors sykdomshbaerende mitokondrier, reduksjon av
mitokondriefunksjon i enkelte organsystemer og sykdom hos barn.

Metoden er teknisk meget utfordrende, selv for de alle beste behandlingsmiljgene, og forutsetter tilgang til
hayt antall donoregg. Pa grunn av ukjent effektivitet, sikkerhet og haye tekniske krav, er MRT hittil bare
godkjent som utprgvende behandling, farst i UK [133] og nylig i Australia [134]. Bare to forskningssentra,
henholdsvis ved Newcastle Fertility Clinic i UK og og Monash University i Australia, har fatt lisens til &
utfgre prosedyren. Seerskilt tillatelse ble gitt til trinnvis innfgring, og forutsatte betryggende funn fra kliniske
og eksperimentelle studier.

Overfaring av forkjernene, den meoitiske spindelen eller pollegemet ble ogsa forsgkt som
tilleggsbehandling ved IVF hos par som opplever darlige resultater pa grunn av eggfaktor. En annen
relatert tilleggsbehandling er & sprgyte mitokondrier som er hentet ut fra en vevsbiopsi inn i eggcellen.
Hensikten med slike tiltak er & erstatte eller fornye cytoplasmatiske faktorer i eggceller, som er antatt &
veere arsak til darlige resultater ved vanlig IVF. P4 tross av manglende dokumentasjon av klinisk nytte og
sikkerhet, markedsfares slike teknologier i enkelte land.

ESHRE frardder bruk av mitokondriedonasjon med sikte pa bedre eggkvalitet [135].

Vitenskapelige artikler om omfang og resultater av MRT har ikke blitt publisert. Nyhetsartikler som omtalte
MRT ved Newcastle Fertility Clinic viser til at det er gitt godkjenning for a utfgre behandling hos minst 30
familier, og at det ble fagdt ‘feerre enn 5 barn’ etter behandlingene [136]. Man vet veldig lite om utfall av
tilleggsbehandlinger med MRT for eggfaktor [137].

Alternativer til mitokondriedonasjon

Det finnes alternativer til mitokondriedonasjon i tilfeller der det er hay risiko for a fa et barn med
mitokondriesykdom:
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® Fosterdiagnostikk kan i noen tilfeller veere en mulighet. For en rekke vanlige
mitokondrieDNA-varianter som er studert, er det vist at variantnivaene forblir stabile hos det
utviklende fosteret etter omtrent 10 ukers svangerskap, og det kan veere mulig & estimere risikoen
for mitokondriell sykdom hos det kommende barnet ved en morkakeprgve eller fostervannsprgve
[138].

® PGD kan veere et alternativ, men er ikke egnet hvis kvinnen har et hgyt niva av mitokondrie-DNA
med mutasjoner i eggcellene [139]. PGD kan veere aktuelt dersom risiko for mitokondriesykdom
skyldes mutasjon i kjierneDNA hos mor eller far, og det affiserte genet er kjent. Hvis sykdommen
skyldes mutasjon i mitokondrieDNA kan PGD redusere risiko for sykdom, men ikke med sikkerhet
hindre at barnet far sykdommen. Det er ogsa vanskelig & forutsi hvor hardt rammet et barn eventuelt
blir. Risiko avhenger blant annet av hvor mange syke mitokondrier som finnes hos mor, og at
cellene som undersgkes ved PGD er representative for resten av embryo.

Retningslinjer fra England peker pa at siden PGD kun reduserer risiko, kan det bare vzere til nytte
for kvinner som sannsynligvis vil produsere oocytter (egg) med lav mutasjonsbelastning. PGD er
ikke indisert for kvinner som har varianter med hgy mutasjonsbelastning [140].

® Eggdonasjon fra en frisk donor er et sikkert alternativ bade hvis den sykdomsgivende
genforandringen er i mitokondrieDNAet eller hvis den er i cellekjernen.

Oppfalging — biomedisinkonvensjonen og
mitokondriedonasjon

| forbindelse med endringene i bioteknologiloven i mai 2020 fattet Stortinget et vedtak knyttet til
mitokondriedonasjon:

«Stortinget ber regjeringen jobbe for & endre Biomedisinkonvensjonen eller forstaelsen av den, for
a sikre at mitokondriedonasjon kan bli tillatt i Norge n&r metoden er trygg og faglig forsvarlig» [141]

Biomedisinkonvensjonens Artikkel 13 handler om & gjare endringer i menneskets arvemateriale:
«Artikkel 13 Endring av menneskets arveanlegg

En inngripen som sgker & modifisere menneskets arveanlegg, kan bare foretas til preventive,
diagnostiske eller terapeutiske formal, og bare dersom den ikke har som siktemal & skape en
modifikasjon i eventuelle etterkommeres arveanlegg.» [142]

Europaradets styringskomite for menneskerettigheter innen biomedisin og helse - CDBIO (tidligere
DH-BIO) har diskutert tolkningen av artikkel 13 i Biomedisinkonvensjonen i mange sammenhenger. Det er
blant annet stilt spgrsmal om rammene for Artikkel 13, og om den for eksempel &pner for
mitokondriedonasjon.

Komiteen besluttet & arbeide med a klargjare Artikkel 13 i lys av nye muligheter, bl.a. for genredigering (se
kapittel om forskning pa befruktede egg). Det ble avklart at det ikke var aktuelt & foresl& endringer i Artikkel
13, og i november 2020 ble det bestemt at komiteens videre arbeid med artikkel 13 skal fokusere pa &
klargjgre bestemmelsen ved & endre teksten i ER (explanatory report). | etterkant ble delegasjonene bedt
om & sende inn forslag til tema som bgr klargjares.
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Norge ga innspill [143], og pekte pa at det kan vaere aktuelt & se pa hva begrepet «det menneskelige
genomet» i Artikkel 13 refererer til, og ogsa diskutere begrepet «modifikasjon». Norge mente at dette er
relevant for eksempel i sammenheng med mitokondrieoverfgring/-donasjon, fordi det ikke er klart om
mitokondriedonasjon skal betraktes som «en modifikasjon av det menneskelige genomet» som er forbudt
under artikkel 13. I innspillet ble det pekt pé flere spgrsmal:

® Er mitokondrier en del av genomet som begrensningene i siste del av artikkel 13 (nevnt ovenfor)
gjelder for?

® Bgr mitokondriedonasjoner betraktes som en «modifikasjon av genomet til etterkommere» i denne
sammenhengen?

Flere delegasjoner hadde stilt liknende sparsmal.

Mandatet for arbeidet [144] ble likevel avgrenset til & omfatte avklaring om formalsbegrensningen
(forebygging, diagnostikk og behandling) virkeomradet for forskning. Spgrsmal om hvorvidt
mitokondriedonasjon er en form for overfgring av genetisk materiale som er forbudt i henhold til
konvensjonen, ble ikke vurdert, siden denne teknologien ikke var mulig eller tenkt pa da
Oviedo-konvensjonen ble vedtatt. Det betyr ikke at tema er uaktuelt & arbeide videre med, men det ma
handteres pa annen mate enn ved klargjgring av hva Artikkel 13 omfatter.

Artikkel 13 er fremdeles ikke tydelig med tanke pa mitokondriedonasjon. | en spgrreundersgkelse fra
Europaradet har Storbritannia og Belgia gitt uttrykk for at de ikke regner mitokondriedonasjon som en
redigering av genomet. Disse landene har verken signert eller ratifisert biomedisinkonvensjonen. En klinikk
i Hellas har bruk mitokondriedonasjon i forbindelse med assistert befruktning, og et barn ble fadt i 2019
[145]. Formalet med behandlingen var ikke & unngé sykdom, men & behandle eggrelatert fertilitetsproblem.
Hellas har ratifisert konvensjonen.

Oppdatert om PGT-A — er det nyttig |
forbindelse med assistert befruktning?

Preimplantasjonsgenetisk testing for aneuploidi (PGT-A) er en metode som benyttes for & undersgke antall
kromosomer i embryoer far tilbakefering ved assistert befruktning. Malet er & identifisere embryoer med
korrekt kromosomtall for & gke sjansen for vellykket implantasjon og redusere risikoen for spontanabort
[146].

For a analysere antall kromosomer i embryoet tas det vanligvis en biopsi, pA samme mate som ved annen
PGGD. Ved PGT-A analyseres antall kromosomer i embryoet, og embryo med normalt antall kromosomer
kan settes inn i kvinnens livmor. Tanken er at embryo som har et normalt antall kromosomer, har starre
sjanse for a fare til graviditet og et levende fgdt barn enn de embryoene som velges bort.

Internasjonalt har bruken av PGT-A gkt de siste arene, og metoden anvendes i dag bade ved spesifikke
medisinske indikasjoner — som hgy alder hos kvinnen [147] og gjentatte spontanaborter — og som et
tilleggstilbud (add-on) ved rutinemessig fertilitetsbehandling.

PGT-A for & screene for aneuploidi i embryo er ikke godkjent i Norge. Dette falger av bioteknologiloven §
2A-1 andre ledd, som angir hvilke tilstander man kan undersgke for med PGT:

«Preimplantasjonsdiagnostikk kan tilbys par eller enslige der en eller begge er baerere av alvorlig

monogen eller kromosomal arvelig sykdom og det er stor fare for at sykdommen kan overfgres til
et kommende barn.»
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Videre oppgir bioteknologiloven § 2A-1 fierde ledd at preimplantasjonsdiagnostikk skal ikke benyttes til &
kartlegge eller velge andre egenskaper ved det befruktede egget, enn det som fremgar av paragrafen her.

De fleste aneuploidier arves ikke fra foreldrene til barnet, og omfattes derfor ikke av adgangen til
preimplantasjonsdiagnostikk etter § 2A-1 farste ledd.

| evalueringen av bioteknologiloven i 2015 oppgis det at det var uenighet i fagmiljgene om nytten ved
PGT-A. Dette er fortsatt tilfelle. Samtidig pekes det p& en svaert rask utvikling pa omradet, og at
kunnskapsoppsummeringer fra fa ar tilbake, i dag kan vaere utdatert [148].

I del 1 av evalueringsrapporten har Helsedirektoratet stilt spgrsmal om det bgr veere tillatt & gjere analyse
av aneuploidi (PGT-A) p& neermere bestemte indikasjoner i forbindelse med assistert befruktning. Samtidig
har vi pekt pa at dette i sa fall ma utredes naermere.

Et flertall p4 13 av Bioteknologirddets medlemmer mener at bioteknologiloven bar endres slik at genetisk
testing av embryo i forbindelse med IVF blir tillatt i Norge, forutsatt at slik testing gker sannsynligheten for
graviditet og fedsel [149]. Et mindretall pa to medlemmer mener at ingen former for genetisk testing av
embryo bgr tillates i vanlig IVF.

Internasjonale anbefalinger om bruk av PGT-A

Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) omtaler PGT-A blant tilleggsbehandlinger
(add-ons) ved IVF og gir delte anbefalinger om metoden. HFEA har vurdert bruk av PGT-A ut fra ulike
faktorer. For de fleste pasienter vil PGT-A ikke gke sjansen for & fa et barn, ifglge HFEAs vurdering. Det
begrunnes blant annet med at PGT-A er et seleksjonsverktay, og reduserer antall embryo som er
tilgjengelig for overfaring. HFEA vurderer at PGT-A kan vaere nyttig for & redusere risiko for spontanabort,
og at PGT-A kan vurderes pa individuell basis, bla. ut fra medisinsk historie. PGT-A fierner ikke risiko for
spontanabort helt, siden spontanabort kan ha andre arsaker enn aneuploidi. PGT-A, kan, som nevnt
tidligere, ogsa veere negativt.

HFEA mener at det ikke er tilstrekkelig dokumentasjon for & benytte PGT-A for 8 redusere risiko for
spontanabort hos eldre kvinner, og heller ikke tilstrekkelig dokumentasjon for at PGT-A til denne gruppen
kan gke sjansene for & lykkes med & fa barn [150].

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) omtaler ogsa PGT-A som en
tilleggsbehandling. ESHRE viser til 7 randomiserte kliniske studier publisert siden 2012 som har benyttet
forskjellige analyseteknikker og studiemetoder hos over 2000 pasienter, og frardder bruk av PGT-A i klinisk
rutine: «(...) Pre-implantation genetic testing for aneuploidy is currently not recommended for routine
clinical use. » [151]

American Society of Reproductive Medicine (ASRM) har nylig utgitt en meget detaljert uttalelse om
PGT-A. ASRM fremhever at PGT-A brukes hyppig i USA pa tross av manglende dokumentasjon av nytte:
«(...) Adoption and use of PGT-A as part of IVF treatment has been increasing in the United States. The
value of PGT-A as a universal screening test for all patients undergoing IVF has not been demonstrated

(...)»

ASRM viser til at helseforsikringsregler kan fremme bruk av PGT-A. ASRM viser ogsa til at de fleste
kliniske studier som viser positiv effekt av PGT-A har inkludert pasienter med god prognose, og effekt hos
pasienter med lav prognose var mer negativ [152].

Svensk rapport om PGT-A
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| Sverige er ikke PGT-A tillatt. Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) har etablert
en prosjektgruppe i 2023 for & beskrive effekten, komplikasjoner, etiske og helsegkonomiske aspekter av
PGT-A, skulle det tillates i fremtiden i Sverige. Rapporten «Undersdkning av avikande antal kromosom er i
embryot vid assisterad befruktning» ble publisert 23. juni 2025 [153].

Formalet med rapporten var & undersgke om PGT-A farer til flere fadsler med levendefadte barn etter
assistert befruktning sammenlignet med behandling uten PGT-A, og i tillegg undersgke om det a ta biopsi
av embryoet kan gi komplikasjoner for barnet eller den gravide kvinnen. Rapporten analyserer ogsa
helsegkonomiske og etiske aspekter.

Hovedbudskapet i rapporten: Forskning viser at PGT-A ikke ser ut til & fare til flere levende fgdte barn etter
assistert befruktning (med IVF).

PGT-A ser ikke ut til & gke andelen vellykkede behandlinger. Men, PGT-A farer til at kostnadene for
IVF-behandling gker. For at det skal vaere etisk forsvarlig & tilby en metode innen helsevesenet, bar det
veere en tydelig nytte som veier opp for ulempene.

Rapporten peker pa at det er ngdvendig med flere forskningsstudier for & bli mer sikre pa resultatet, og at
forskningen bgr fokusere pa spesifikke pasientgrupper for & undersgke om det finnes noen gruppe
pasienter som har nytte av PGT-A.

SBU har fglgende konklusjoner om PGT-A:

* Andelen fgdsler med levende barn etter assistert befruktning (in vitro fertilisering, IVF)) var
sammenlignbar for de som gjennomfgrte behandling med og uten PGT-A. Dette gjaldt per kvinne
bade nar den farste planlagte embryooverfgringen ble vurdert, og nar alle embryooverfaringer fra
en egguthenting ble vurdert. Data fra kvinner 35 ar og eldre ga tilsvarende resultater, men disse
resultatene var mer usikre. —Men, hvis man bare vurderte en enkelt gjennomfart embryooverfaring,
var det en hgyere andel fgdsler med levende barn hos de som har gjennomgatt IVF med PGT-A.

* Tillegg av PGT-A ved IVF ga nesten dobbelt s& hgye kostnad for en IVF-behandling, uten at
andelen levende fagdte barn gkte.

® Det er ikke mulig & vurdere om andelen spontanaborter per klinisk graviditet pavirkes av IVF med
PGT-A.

® Det er ikke mulig & vurdere om tillegg av PGT-A ved IVF endrer den totale behandlingstiden fram til
fadsel av et levende barn [154], da det finnes for fa studier.

® Det er ingenting som tyder pa forskjeller i komplikasjoner for barnet eller den gravide kvinnen nar
man sammenligner IVF med eller uten PGT-A.

Erfaringer med PGD ved OUS - relevante momenter for
vurdering av et tilboud om PGT-A

Reproduksjonsmedisinsk avdeling har hatt tilboud om vurdering og behandling med PGD siden 2020. OUS
erfarer at PGD stiller hagye krav til anlegg, utstyr, kompetanse og behandlingskapasitet. Et PGD-senter ma
organiseres i trdd med internasjonale anbefalinger [155]. PGD ma utfgres i egne arbeidssoner pa
laboratoriet med eget mikroskopisystem for laser-assistert mikromanipulasjon. Utstyr brukt til PGD skall
ikke brukes i annen behandling pga. fare for krysskontaminering. Alle leger, sykepleiere og embryologer
som arbeider med PGD ma ha fordypning i reproduksjonsgenetikk, i tillegg til at de skal ha lang erfaring i
infertilitet og assistert befruktning. Embryologer ma sertifiseres for prgvetaking fra befruktede egg, og ma
opprettholde kompetansen gjennom trening. Tilbudet om PGD er knyttet til forskningsmiljger, pga. krav om
faglig oppdatering og for & opprettholde teknisk kompetanse [156],[157],[158]. Siden tidsbruk pa
laboratoriet ved hver PGD-behandling er 4-5 ganger hgyere enn ved vanlig assistert befruktning, ma
virksomheten ha god kapasitet for & kunne handtere arbeidsmengden pa en forsvarlig mate.
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Direkte og alternative kostnader ved PGT-A

PGT-A er en meget kostbar behandling. Ifglge prislisten hos en dansk privatklinikk, overstiger
tilleggskostnader for PGT-A prisen for selve IVF-forsgket [159]. Beregninger ved OUS finner at
PGD-diagnostikk alene er like kostbar som IVF-behandling uten PGD.

Dersom PGT-A skal tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, bar det vurderes av Nye metoder. Det er en
forutsetning for positiv vurdering at metoden viser bedre nytte og ressursbruk sammenlignet med
eksisterende behandling.

Teknologisk utvikling

PGT-A metoden kombinerer biopsi av celler fra trofektoderm med genomanalyser, og avdekker ofte
komplekse kromosomale endringer eller mosaikkavvik. Studier av biopsimetoden har pavist at prgvetaking
med embryobiopsi selv kan bidra til fragmentering av cellekjerner i uttatte celler, og forarsake avvik som
pavises med PGT-A [160]. Pa sikt kan PGT-A erstattes av ikke-invasive undersgkelsesmetoder som
unngar skade pa embryo og medfagrende falske positive funn [161].

PGT-P er ny iterasjon av preimplantasjonstester som tar sikte p& a predikere det fremtidige barnets helse
[162]. Metoden er basert pa den kjente sammenhengen mellom genetiske markgrer, ogsa kalt SNPs, og
forekomst av en rekke vanlige sykdommer, som hjerte-karsykdom, diabetes eller schizofreni. Ved &
analysere embryo for et stort antall genetiske markarer, kan man beregne en polygen risikoscore for
fremtidig sykdom, og velge embryo med antatt optimal fremtidig helse. PGT-P vekker imidlertid en rekke
etiske problemstillinger. Den faktiske nytten av metoden er ikke tilstrekkelig dokumentert [163].

Privat tilbud om PGT-A?

Som nevnt over, finnes det private tilbud om PGT i de andre nordiske landene. Hvis det skal vurderes &
tillate dette i Norge, er det viktig & veere klar over hva slags spisskompetanse og ressurser det krever, jf.
beskrivelsen over.
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Forskning pa overtallige befruktede egg

Ifelge bioteknologiloven er det er bare tillatt & forske pa overtallige befruktede egg eller embryo (som er blitt til
overs etter assistert befruktning), og bare for neermere bestemte formal. Det er forbudt & la disse embryoene
vokse i laboratoriet lenger enn i 14 dager. Teknologisk utvikling gjgr det na mulig a framstille embryo fra
stamceller. Gjelder bioteknologilovens bestemmelser for forskning pa disse embryoene, og bar dette reguleres
pa samme mate som forskning pa «ekte» embryo? Hvordan handteres dette internasjonalt?

Ved hjelp av genredigeringsteknologi som CRISPR er det mulig & gjgre sveert presise genetiske endringer bade
i kignnsceller og embryo. Det er ikke forbudt a gjgre dette i forskningssammenheng, men det er forbudt & bruke
genredigerte embryo og kjgnnsceller til assistert befruktning. Er vi sikre pa at forbudet ogsa gjelder for
stamcellebaserte embryomodeller?

Introduksjon til kapittelet

Kapittel 3 i bioteknologiloven regulerer forskning pa overtallige befruktede egg, forbyr framstilling av
menneskeembryoer ved kloning og forskning p& menneskeembryoer som er framstilt ved kloning, og forbyr
bruk av teknikker med sikte pa a framstille arvemessig like individer.

Det er en forméalsbegrensning for forskning pé overtallige befruktede egg:
Bioteknologiloven § 3-1 sier at

«Overtallige befruktede egg og celler som stammer fra overtallige befruktede egg, kan bare
anvendes til forskning nar formalet er:

1. & utvikle og forbedre metoder og teknikker for befruktning utenfor kroppen i den hensikt & oppna
graviditet

2. & utvikle og forbedre metoder og teknikker for genetisk undersgkelse av befruktede egg med
henblikk pa & fastsld om det foreligger alvorlig monogen eller kromosomal arvelig sykdom
(preimplantasjonsdiagnostikk)

3. & oppna ny kunnskap med sikte pa framtidig behandling av alvorlig sykdom hos mennesker».

Formalsbegrensningen tilsvarer den vi finner i Biomedisinkonvensjonens artikkel 13 (og som i
konvensjonen gjelder for genetiske endringer i menneskets arveanlegg):

«En inngripen som sgker & modifisere menneskets arveanlegg, kan bare foretas til preventive,
diagnostiske eller terapeutiske formal, og bare dersom den ikke har som siktemal & skape en
modifikasjon i eventuelle etterkommeres arveanlegg.»

Ny teknologisk utvikling gjer det mulig & lage modeller som ligner pé tidlige menneskeembryoer (humane
embryomodeller) ved a benytte stamceller i kroppen som er omprogrammert/genmodifisert til & oppfare
seg som en type stamceller (induserte pluripotente eller totipotente stamceller, se nedenfor). Det er
imidlertid uklart om bioteknologilovens bestemmelser gjelder for forskning p& humane embryomodeller. Det
er behov for & diskutere og avklare hvordan forskning pa humane embryomodeller bar reguleres.
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| evaluering av bioteknologiloven har vi valgt & fokusere pa to tema: utviklingen av stamcellebaserte
embryomodeller, og muligheten for genredigering. Vi omtaler noen av diskusjonene i andre land og
internasjonale fora, inkludert klargjaring av Biomedisinkonvensjonen artikkel 13 og anvendelse pa
forskning.

I vedlegg Il til denne delrapporten har vi en grundigere juridisk analyse av problemstillinger knyttet til
forskning pa humane embryomodeller utfgrt av Juulia A. E. Zhou, som er stipendiat ved Universitetet i
Oslo, Senter for medisinsk etikk. Hennes bidrag er knyttet til arbeid pa prosjektet TOP GUT [164], som har
finansiering fra EU.

[164] TopGut- Doctoral Network — Training for Organoids modelling Physiology and Pathology in the
human gastrointestinal tract (topgut.eu)

Kort om regulering av forskning pa overtallige
befruktede egg og presiseringer |
bioteknologiloven kapittel 3 fra 2020

Kapittel 3 i bioteknologiloven regulerer forskning pa overtallige befruktede egg og celler som stammer fra
befruktede egg. Dette ble tillatt fra 1. januar 2008.

| § 3-1 er det regler om forskning pa overtallige befruktede egg og celler som stammer fra befruktede egg
og hvilke formal disse kan brukes til. Det er kun tillatt & forske pa egg som har blitt overtallige i forbindelse
med assistert befruktning. Videre er det utdypet i forarbeidene hva som menes med «celler som stammer
fra befruktede egg», og formalsavgrensningen gjelder ogsa for disse [165]:

«Med ‘celler som stammer fra overtallige befruktede egg’ sikter man bade til embryonale
stamceller isolert fra befruktede egg og cellelinjer etablert pa bakgrunn av embryonale stamceller.»

Videre har loven en begrensning for hvor lenge det befruktede egget kan forskes pa i § 3-2, som i praksis
betyr at egget ikke kan dyrkes i laboratoriet lenger enn i til sammen 14 dager. Det framgar av
bestemmelsen at egget skal destrueres innen 14 dager etter befruktningen:

«(...) Det er ikke er gnskelig & tillate forskning pa et senere utviklingsstadium enn 14 dager. Den
tiden et befruktet egg oppbevares nedfryst (slik at utviklingen stanser), skal ikke medregnes i de 14
dagene» [166].

Det framgar videre at 14-dagersregelen ikke gjelder for cellelinjer som er utviklet fra humane embryo:
‘Stamceller som isoleres fra befruktede egg fer det har gatt 14 dager, kan dyrkes og anvendes til forskning
ogsa etter dette tidspunktet’.

Befruktede egg og kjgnnsceller som det har vaert forsket p&, kan ikke brukes i behandling med assistert
befruktning, jf. 8 3-2. Forskning som medfarer genetiske endringer som kan gd i arv, er ikke tillatt, se § 3-2
fierde ledd. Forbudet ble tidligere forstatt slik at det ikke var mulig & utfare forskning som medfarte

genetiske endringer i et overtallig befruktet egg, selv om det befruktede egget ble destruert.

| forbindelse med lovendringene i 2020 ble det gjort en vurdering av forbudets utforming:
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«(...) Flertallet viser til at formuleringen i § 3-2 fierde ledd, ‘Forskning som medfarer genetiske
forandringer som kan ga i arv hos mennesker, er ikke tillatt’, legger ungdvendige begrensninger pa
forskningen. S& lenge vilkarene om at befruktede egg som har veert gjenstand for forskning, ikke
skal settes tilbake i en kvinne, vil forskning knyttet til genetiske forandringer uansett ikke ga i arv
(...)» [167]

Flertallet fikk avklart med departementet at det var lovfortolkningen, ikke bestemmelsen som sadan, som
begrenset muligheten for & gjare genetiske endringer i forbindelse med forskning pa befruktede egg.

Det ble gjort en presisering av forbudet om bruk av embryo og kjgnnsceller som det har veert forsket pa:

«(...) Befruktede egg som har veert gjenstand for forskning, og kjgnnsceller som har vaert
gjenstand for forskning, ma ikke settes inn i en kvinne, men skal destrueres (...) [168]».

[165] Se merknad til § 3-1 Ot.prp. nr. 26 (2006-2007) Om lov om endringer i bioteknologiloven
(preimplantasjonsdiagnostikk og forskning pé overtallige befruktede egg) (regjeringen.no)

[166] Se merknad til § 3-2 Ot.prp. nr. 26 (2006-2007) Om lov om endringer i bioteknologiloven
(preimplantasjonsdiagnostikk og forskning pé overtallige befruktede egg) (regjeringen.no)

[167] Innstilling 296 L (2019-2020) kapittel 10. Genterapi (stortinget.no)

[168] & 3-2. Vilkar for bruk av overtallige befruktede egg til forskning i Bioteknologiloven (lovdata.no)

Humane stamcellebaserte embryomodeller
(SCBEM)

Utvikling av SCBEM

Forskning p& menneskets tidlige embryonale utvikling har lenge vaert begrenset til forskning pa befruktede
egg, enten overtallige befruktede egg fra assistert befruktning, eller ved & befrukte egg for forskningsformal
(noe som er forbudt i Norge og etter Biomedisinkonvensjonen artikkel 18). Forskning pa humane embryo
reiser en rekke etiske problemstillinger, og det har veert strengt regulert i mange land. Det er en av
grunnene til at det er begrenset kunnskap om tidlig embryoutvikling hos mennesker.

Et av de stgrste gjennombruddene siden forrige evaluering av bioteknologiloven, er muligheten for a lage
humane embryomodeller fra stamceller (pluripotente eller totipotente stamceller fra embryo eller induserte
pluripotente stamceller, se nedenfor). Internasjonalt er det mye diskusjon om hvordan eksisterende
lovgivning forholder seg til teknologiske fremskritt pa dette omradet, om de humane stamcellebaserte
embryomodellene er omfattet av gjeldende regelverk og konvensjoner, og om de samme lovene som
regulerer forskning pa "ekte embryo" laget ved hjelp av egg- og saedceller ogsa ber gjelde for
embryomodellene.

Faktaboks 4-1: Stamceller
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En stamcelle [169] er en celle som kan gjennomga selvfornyende celledeling og gi opphav til spesialiserte
celler, som for eksempel en muskelcelle eller en blodcelle. Med selvfornyende mener man at ved
celledeling blir minst en av dattercellene en stamcelle, mens den andre kan bli til en spesialisert celle eller
en stamcelle. Slik kan en stamcelle gi opphav til mange spesialiserte celler.

Totipotente stamceller
En totipotent stamcelle er en stamcelle som kan bli til alle kroppens celler og vev, inkludert morkake.
Eksempel: et befruktet egg.

Pluripotente stamceller
En pluripotent stamcelle er en celle som kan bli til alle kroppens celler unntatt morkake. Eksempel:
embryonale stamceller.

Embryonale stamceller
Embryonale stamceller er pluripotente, og kan etableres som cellelinjer med nesten uendelig evne til &
vokse og dele seg (proliferasjonsevne).

Ulike typer humane, stamcellebaserte
embryomodeller (SCBEM

Pluripotente og totipotente stamceller er stamceller som kan utvikle seq til alle andre celletyper i kroppen.
Slike celler finnes i befruktede egg/embryo og kalles gjerne embryonale stamceller (hES nar de kommer
fra et mennesker). Pluripotente stamceller kan ogsa lages ved hjelp av genmodifisering av stamceller i
kroppen (kalles da gjerne humane induserte pluripotente stamceller, hiPSC) [170].

Pluripotente stamceller fra humane embryo (hES) og hiPSC har blitt brukt til & generere modeller av de
tidligste stadiene av embryo-utvikling [171] Slike modeller kalles menneskelige stamcellebaserte
embryomodeller (SCBEM). Embryomodeller basert pa hiPSC vil veere genetisk like personen som har
donert stamcellene (med mindre det er gjort genredigering i tillegg). Humane embryomodeller som er laget
fra stamceller i et humant embryo vil ha genetiske egenskaper fra de som donerte egg- og saedcellene.

SCBEM er et paraplybegrep som brukes om en rekke stamcellebaserte embryomodeller som varierer i sin
kompleksitet og i hvor fullstendig de kan modellere et embryo. Modellene kan kategoriseres ut fra ulike
egenskaper ved modellen, for eksempel hvilket utviklingsstadium i embryo som modellene er ment &
representere. Vi viser til Bioteknologiradets uttalelse [172] , rapporten til UKs parlament [173] og rapporten
fra Nuffield Council of Bioethics [174] for mer utfyllende beskrivelse av embryoutviklingen, og ulike
bruksomrader for de sakalte integrerte og ikke-integrerte embryomodeller.

Faktaboks 4-2: Stamcellebaserte embryomodeller (SCBEM)

International Society for Stem Cell Research (ISSCR) sine retningslinjer fra 2021, som fremdeles var
gjeldene i juni 2025 (se nedenfor), beskrev modellene som integrerte eller ikke-integrerte embryomodeller

[175]:

Ikke-integrerte SCBEM forsgker & reprodusere en spesifikk del av eller utviklingsprosess i embryoet.
Ikke-integrerte embryomodeller mangler en del morfologiske strukturer og celletyper eller vev som
kjennetegner embryo som er blitt til ved befruktning (‘ekte embryo’). De har ikke ekstra-embryonale celler
(som for eksempel plommesekk eller anlegg for morkake), og antas derfor & mangle potensialet til & utvikle
seq til et foster. Ikke-integrerte SCBEMs kan for eksempel inkludere modeller der stamceller dyrkes
kontrollert for & utlgse tredimensjonal selvorganisering og dannelse av celler som opptrer tidlig i
embryoutviklingen.
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Integrerte SCBEM modellerer utviklingsprosessene til embryoet sammen med det ekstra-embryonale
vevet, og er laget for & representere embryoets utvikling i livmoren. De likner derfor mer pa ‘ekte’ humane
embryo, og omtales derfor ofte som ‘syntetiske embryo’. Integrerte SCBEMs kan inkludere blastoider, som
representerer et utviklingsstadium av hele embryoet kalt blastocysten, som oppstar 5-7 dager etter
befruktning.

Nuffield Council of Bioethics har pekt pd at SCBEMSs varierer i kompleksitet og i hvilken grad de etterligner
(dvs. ser ut eller fungerer som) komplette embryoer, i motsetning til bestemte deler eller aspekter av
embryoutvikling. De har pekt pa at det er betydelige grasoner mellom SCBEMs og andre typer
stamcellebaserte organoider som modellerer embryonale eller fgtale organer eller vev. Noen SCBEMs kan
dyrkes for & utvikle modeller av celler, vev eller hele organer pa senere utviklingsstadier.

Nuffield Council har vist til at det er flere utfordringer med inndelingen i integrerte og ikke-integrerte
modeller:

®* Noen SCBEM kan ikke enkelt klassifiseres som den ene eller den andre, men eksisterer i et
spektrum med varierende tilstedeveerelse og proporsjoner av ekstraembryonale cellepopulasjoner.

® Inndelingen kan ikke veere stabil selv innenfor en enkelt studie, ettersom embryomodeller er
modulaere og kan tilpasses fra en enklere til en mer kompleks modell.

* Avhengigheten av ekstraembryonale strukturer som en indikator pa utviklingspotensial (potensial for
videre utvikling) tar ikke hensyn til mulige forbedringer i kultur som kan gjere det mulig &
opprettholde en kompleks modell in vitro uten & veere avhengig av disse vevene.

Uklar regulering av SCBEM

Internasjonalt varierer reguleringen av SCBEM fra ingen eksplisitt regulering til forskjellige begrensninger
pa forskningen. Den internasjonale organisasjonen for stamcelleforskning (ISSCR) har advart mot & bruke
begrepet «syntetisk embryo» [176]. De har ogsa pekt pa at selv om modellene kan representere tidlige
stadier i menneskets embryoutvikling, s& kan ikke disse modellene utvikles til noe som tilsvarer post-natale
stadier av mennesker, og modellene skal ikke brukes til et slikt formal. ISSCR viser til at det er forbudt etter
deres retningslinjer & overfare embryomodeller til livmoren hos dyr eller mennesker.

| 2021 publiserte ISSCR retningslinjer for & adressere de vitenskapelige, etiske, sosiale og politiske
implikasjonene av denne teknologien. Nuffield Council on Bioethics publiserte en rapport i november 2024
om mange av de samme problemstillingene, men Nuffield Council foreslar en annen tilnaerming for &
regulere feltet. Disse er omtalt nedenfor.

Mange land, inkludert Norge og Storbritannia, har en grense for hvor lenge det er lov & dyrke et «ekte»
humant embryo i laboratoriet (in vitro) pa 14 dager. Et notat til UK Parliament [177] peker p& en rekke
utfordringer med & bruke de samme reglene for humane embryomodeller:

* Det finnes ikke en ‘dag O’ for befruktning som man kan bruke for & starte tellingen,

® SCBEM kan utvikle seg med forskjellig hastighet og

® SCBEM viser ikke lineeger utvikling, og kan «hoppe over» eller vise forskjellige sekvenser i
utviklingsstadier.

Det er derfor foreslatt alternative grenser, for eksempel basert pa visse morfologiske trekk.

[169] Kilde: stamcelle (sml.snl.no)
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[170] En del av teksten her er basert pa UK Parliament Post note 716, fra 2024. Human stem cell-based

embryo models (post.parliament.uk), uttalelse fra ISSCR i 2023 The ISSCR Statement on New Research
with Embryo Models (isscr.org) og tekst i rapporten Human stem cell-based embryo models: A review of

ethical and governance questions (nuffieldbioethics.org)

[171] Se for eksempel Pluripotent stem cell-derived model of the post-implantation human embryo

(nature.com)

[172] Bioteknologiradets uttalelse om forskning p& embryomodeller: Forskning pd humane
stamcellebaserte embryomodeller, kloning mm. Behov for klar regulering i bioteknologiloven (PDF,
bioteknologiradet.no)

[173] Human stem cell-based embryo models (post.parliament.uk)

[174] Human stem cell-based embryo models: A review of ethical and governance questions
(nuffieldbioethics.org)

[175] | forbindelse med publisering av rapporten om evaluering av bioteknologiloven del 2 ble vi klar over at
International Society for Stem Cell Research (ISSCR) i august 2025 publiserte nye retningslinjer om
forskning pa SCBEM. Her trekker de tilbake klassifiseringen "integrerte” og "ikke-integrerte”
embryomodeller, og gjgr nye vurderinger. Se Guidelines for Stem Cell research and Clinical Translation

(isscr.org)

[176] The ISSCR Statement on New Research with Embryo Models (isscr.org)

[177] Human stem cell-based embryo models (post.parliament.uk)

Relevant internasjonalt regelverk og forslag til
regulering

Biomedisinkonvensjonens regulering av
genredigering og forskning pa befruktede

€gdg

Biomedisinkonvensjonen artikkel 18 setter rammer for forskning pa befruktede egg fra mennesker. Artikkel
13 setter rammer for & gjgre genetiske endringer som kan ga i arv. Bioteknologiloven §§ 3-1, 3-2 og 3-3
setter rammer som samsvarer med eller er strengere enn biomedisinkonvensjonen.

Da det kom nyheter om at CRISPR- teknologien var brukt til & gjgre arvelige genetiske endringer i
menneskeembryo, og at det var fgdt to barn etter genredigering av embryo, var Europaradets komité for
bioetikk (DH-BIO, na styringskomite CDBIO) raskt ute med en uttalelse [178]. De pekte pa prinsippene i
biomedisinkonvensjonen som rammeverk for & handtere utfordringene, og behovet for offentlig debatt om
dette.

Det er avklart at forbudet mot genredigering som kan ga i arv vil veere et hinder for & bruke genredigerte
embryo til assistert befruktning, uavhengig av om embryoet er skapt fra humane egg- og saedceller (og
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dermed er et «ekte» embryo), eller laget ved hjelp av omprogrammerte stamceller (jf. diskusjonen om
SCBEM over).

Faktaboks 4-1: Genredigering ved hjelp av CRISPR

Genredigering er en teknologi som gjgr det mulig & gjgre malrettede endringer i DNA-et til alle levende
organismer. Tradisjonelle metoder for genmodifisering og genterapi har basert seg pa teknologi der nye
gener far tilfeldig plassering i arvestoffet til en organisme. De siste arene har man fatt nye metoder for &
gjgre mer malrettede endringer i genene som allerede finnes i kroppen, det man kaller genredigering. For
eksempel kan man reparere feil i gener som ellers kan fare til sykdom, blant dem ulike krefttyper.

Det finnes ulike metoder for genredigering. De fleste baserer seg pa enzymer som kutter DNA pa helt
spesifikke steder, som en slags «gensaks». CRISPR [179] (Clustered Regularly Interspaced Short
Palendromic Repeats) er enklere og billigere enn andre metoder for genmodifisering, og virker i alle typer
celler og organismer. Man kan i prinsippet endre de genene man matte gnske ved a fierne, bytte ut eller
legge til DNA. CRISPR kan ogsa brukes til & sla av og pa gener uten & kutte i arvestoffet.

| 2020 fikk Emmanuelle Chartpentier og Jennifer A. Dounda Nobelprisen i kjemi for & ha oppdaget
CRISPR-Cas9 som et verktgy for genredigering. UNESCO [180] annonserte prisen pa sine nettsider, med
falgende kommentar:

«(...) We are only just beginning to grasp the full impact of this extraordinary new technology. The
CRISPR-Cas9 complex is able to home in on a matching sequence with extraordinary precision. It opens
completely new possibilities in gene therapy, cell therapy and immunotherapy. It opens new fields in
agriculture and biotechnology. It offers new means of developing medicines. It offers the possibility of
removing faulty disease-causing DNA, for instance in cells in the lungs of children affected with cystic
fibrosis or the muscles of those with some forms of muscular dystrophy. It has already been used to save
the life of a child with an incurable form of leukaemia and to improve the sight of patients suffering from
retinitis Pigmentosa, a genetic eye disease. And there is much, much more to come (...)»

Biomedisinkonvensjonen artikkel 18 om forskning pa
befruktede egg

Biomedisinkonvensjonen artikkel 18 om forskning pa befruktede egg [181] lyder:

1. Nar loven tillater forskning pa befruktede egg, skal den sikre tilstrekkelig beskyttelse av det befruktede
egget.
2. Det er forbudt & fremstille befruktede egg til forskningsformal.

Bestemmelsen tar ikke stilling til om det skal vaere lov & forske p& befruktede egg eller embryo, [182] det er
opptil det enkelte land & bestemme dette. Artikkelen sier at i de tilfellene det er tillatt med forskning, skal
nasjonal lovgivning sikre tilstrekkelig beskyttelse av det befruktede egget eller embryo. Konvensjonen
setter opp et klart forbud mot & framstille embryo for forskningsformal.

Verken konvensjonen eller kommentaren (Explanatory Report) [183] forklarer eller definerer naermere hva
et embryo er, eller nar i utviklingen et embryo bar regnes som et foster. Konvensjonen setter heller ingen
grenser for hvor lenge et embryo kan utvikles og forskes pa i laboratoriet (in vitro).

A skape et embryo fra humane egg- og saedceller kun for forskningsformal vil veere omfattet av forbudet.

Det er ikke avklart om det & skape et embryo ved omprogrammering/genredigering av andre humane celler
vil veere omfattet av forbudet.
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Artikkel 18 har ingen begrensninger i hva slags forskning et embryo kan brukes til; det framgar av Artikkel
13 (se nedenfor).

Biomedisinkonvensjonen artikkel 13 om endring av
menneskets arveanlegqg:

Artikkel 13 gjelder etiske og menneskerettslige utfordringer ved muligheter for a gjere endringer i
menneskers arveanlegg ved &:

* gi en formalsavgrensning, det vil si at artikkelen sier at det kun er tillatt & gjgre slike endringer for
forebyggende, diagnostiske eller terapeutiske formal
® setter forbud mot & skape endringer i etterkommeres arveanlegg

«Artikkel 13 Endring av menneskets arveanlegg [184]

En inngripen som sgker & modifisere menneskets arveanlegg, kan bare foretas til preventive,
diagnostiske eller terapeutiske formal, og bare dersom den ikke har som siktemal & skape en
modifikasjon i eventuelle etterkommeres arveanlegg.»

Ifalge veileder til konvensjonen er en konsekvens av forbudet at det er forbudt & gjare genetiske endringer
av szedceller eller eggceller som skal brukes i befruktning. Medisinsk forskning som har som mal a
introdusere genetiske endringer i seedceller eller eggceller som ikke skal brukes til reproduksjon, er kun
tillatt hvis den utfgres in vitro med godkjenning fra relevante etisk eller regulatorisk instansen.

Artikkel 13 utelukker ikke intervensjoner (som farer til endring i gener) for somatiske formal som kan ha
ugnskede bivirkninger for egg- og seedceller (for eksempel at det skjer endringer i gener i disse cellene
som en utilsiktet bivirkning). Dette kan for eksempel veere tilfelle for visse kreftbehandlinger med
stralebehandling eller kiemoterapi, som kan pavirke reproduksjonssystemet til personen som gjennomgar
behandlingen.

Avklaring om artikkel 13 og forskning

Til tross for avklaringen i veilederen, har det veert en del sparsmal om virkeomradet for forskning, spesielt
om formalsbegrensningen, og hvor grensen gar for hva slags forskning som medfgrer endringer i
menneskets arveanlegg som kan gjennomfgres. Styringskomiteen for menneskerettigheter innen
biomedisin og helse (CDBIO) utarbeidet et vedlegg til veilederen til konvensjonen, som ble vedtatt av
ministerkomiteen i september 2022 [185].

Her framgér det at [186]

¢ artikkel 13 gjelder alle typer modifisering av det humane genomet, ogsa nér det gjgres i forskning,
og at bestemmelsen ogsa gjelder modifisering av humane celler

* forbudet mot & gjgre arvelige endringer betyr at verken embryo, kjgnnsceller eller «their precursors»
(altsa forstadier til embryo eller kjgnnsceller, for eksempel induserte pluripotente stamceller), kan
brukes til reproduksjonsformal,

® paragraf 91 i veilederen [187], som krever godkjenning av etisk komite eller annet organ som
godkjenner forskning, gjelder.

Det ble klargjort at formalsavgrensningen for genredigering ogsa gjelder for forskning.
Formalsavgrensingen ma tolkes slik at forskning som har til hensikt & gi kunnskap som er relevant for
forebygging, diagnostikk eller behandling/terapeutiske formal, er tillatt.
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Anbefalinger om styring og kontroll med
human genredigering fra WHO

WHO opprettet i desember 2018 en ekspertkomité for & undersgke vitenskapelige, etiske, sosiale og
juridiske utfordringer knyttet til genredigering av det humane genomet. Komiteen har utarbeidet flere
produkter og initiativer, inkludert en rapport [188] med anbefalinger for styring og kontroll av forskning som
omfatter genredigering av somatiske celler og genredigering av kjgnnsceller, embryo etc. Forskning som
omfatter genredigering av det humane genomet vil skje pa tvers av landegrensene, og derfor mener
ekspertgruppen at det er behov for styring pa bade nasjonalt og internasjonalt niva.

Rapporten foreslar bl.a. at det opprettes registre for forsgk med genredigering. Anbefalingene fokuserer pa
forbedringer pa systemniva for & bygge kapasitet i alle land for & sikre at genredigering brukes trygt,
effektivt og etisk. Det legges vekt p& at god styring av forskning med genredigering fremmer offentlig tillit
ved a sikre at valgene tas pa en transparent og inkluderende mate, og inneholder tiltak for & holde
beslutningstakere ansvarlige for valgene.

Styring forstas her i betydningen a inkludere normer, verdier og regler for prosessene for & sikre
transparens, deltakelse, inkludering og responsivitet. Anbefalingen peker pa at god styring krever tilgang til
tilstrekkelige ressurser, kapasitet og teknisk kunnskap for & utdanne, engasjere og styrke medlemmer av
de vitenskapelige, medisinske og helsefaglige miljgene. God styring skal ifalge WHOs kriterier veere
verdibasert og prinsippdrevet. Del 3 av rapporten beskriver bl.a. verdiene og prinsippene som er viktige for
hvordan beslutninger tas, og fokuserer pa apenhet, transparens, arlighet og ansvarlighet. Ansvarlighet
omfatter regelforvaltning, forvaltning av vitenskap og forvaltning av forskningsressurser.

Sparsmal som bgr vurderes

WHO-rapporten nevner bl.a. spgrsmal som bgr vurderes pa nasjonalt niva nar statene skal utarbeide
verktay for styring og kontroll for forskning som omfatter genetiske endringer i humane kjgnnsceller for
ikke-reproduktive formal. Rapporten nevner bl.a. disse spgrsmalene [189]:

Vil grunnleggende vitenskapelig forskning som omfatter genredigering avforlgperceller til kjgnnsceller,
kjgnnsceller, embryoer og embryomodeller veere tillatt?

® hvis det ikke skal veere tillatt:
© hva er straffene (sivile og strafferettslige) og hvordan identifiseres brudd pé reglene; for
eksempel, finnes det mekanismer som tillater enkeltpersoner eller institusjoner & rapportere
brudd?
© kan forskeren utfgre forskningen i et annet land hvor det er eksplisitt tillatt, uten mulighet for
straff i landet der forskeren vanligvis arbeider?
® hvis det skal veere tillatt
© er tiltakene for styring og kontroll for forskning som involverer forlgpere til kignnsceller,
kignnsceller, embryoer og embryomodeller tilstrekkelig for a ivareta hensynet til
enkeltpersonene (avdgde eller fortsatt levende) som materialet ble hentet fra?
© vil forskningen veere begrenset til overskuddsembryoer fra fertilitetsbehandling, eller vil det
ogsa veere tillatt & skape humane embryoer for forskningsformal?
© hvordan vil forskerne skaffe forlgpere til kighnsceller, kjgnnsceller og embryoer, og med
informert samtykke fra hvem? Vil det veere tillatt eller forbudt a ta betaling slikt materiale?
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WHO-rapporten omtaler ogsa spgrsmal som bar vurderes ved eventuell klinisk bruk av genredigering som
gar i. Sparsmal som kan veere aktuelle & avklare nar det er et nasjonalt forbud, er bl.a. hva straffen skal
veere og hvordan brudd skal rapporteres. | tillegg; hva skjer dersom en kliniker bruker metoden i et land
som tillater genredigering: Vil det veere straffbart?

Rapporten tar ogsa opp tema som bgr diskuteres hvis genredigering som gar i arv blir tillatt i spesielle
tilfeller eller mer generelt. | slike tilfeller er det aktuelt & vurdere om dette vil veere underlagt spesielle
regler, om det legges opp til langsiktig oppfalging av helse og sikkerhet i flere generasjoner og om det vil
veere monitoreringsmekanismer for a falge effekt pad samfunnet. Det er ogsa sparsmal om rettferdig tilgang
til sikker og effektiv arvelig menneskelig genomredigering pa tvers av befolkninger og samfunn kan pavirke
en enkeltpersons tilgang.

Utfordringer knyttet til epigenetisk genredigering

WHO-rapporten peker videre pa utfordringer knyttet til epigenetisk genredigering og enhancement
(forbedring).

Oppsummert: Epigenetisk genredigering [190] hos mennesker gjar det mulig & gjare kortvarige eller
reversible endringer i genuttrykk uten & pavirke DNA-sekvensen. Dette gjgres ved a redigere epigenomet,
som bestar av proteiner og sma molekyler som kontrollerer nar og hvor gener blir slatt av eller pa. For
eksempel kan uttrykket av gener som er knyttet til motstand mot kjemiske faktorer, biologiske faktorer eller
stralingspavirkning, midlertidig @kes eller reduseres uten varige endringer i genomet.

Fordeler og risikoer:

®* DNA-sekvensen forblir uendret, noe som reduserer risikoen for skader fra DNA-reparasjon

® f&, om noen, epigenetiske endringer er arvelige, sa risikoen begrenses til individet som redigeres

* epigenetiske endringer kan veaere vanskelige & oppdage, men kan ha langvarige fysiologiske effekter

* forskning pa epigenetisk redigering utvikler seg raskt, med verktgy som CRISPRoff som kan sla av
gener uten & endre DNA-sekvensen.

Rapporten gir anbefalinger om hvordan styring og kontroll med denne typen genredigering kan styrkes.

Oppsummert: Enhancement [191]: | fremtiden kan genredigering [192] brukes til & forbedre egenskaper
eller legge til nye egenskaper ogsa hos mennesker. Potensielle skader og fordeler vil variere avhengig av
vitenskapelige, etiske, personlige, samfunnsmessige og juridiske faktorer. Man kan se for seg at arvelig
genredigering brukes for a redusere antallet mennesker som blir fadt med ugnskede egenskaper eller gke
antallet som blir fgdt med @nskelige egenskaper. Potensielle fordeler og ulemper ma vurderes fra
perspektivet til personer som kan bli fadt ved bruk av genetisk endrede embryoer, deres foreldre,
samfunnet og fremtidige generasjoner. Fglgende momenter bar vurderes:

* Eventuell bruk av genredigering for & forbedre menneskelige egenskaper er kontroversielt. A tillate
denne typen genredigering kan forverre eksisterende sosiale eller gkonomiske ulikheter, og dette er
bekymringsfullt.

® Beslutninger om 4 tillate eller forby bruk av genredigering for forbedringsformal bgr veere gjenstand
for inkluderende og apen samfunnsdebatt.

* Samfunnsmessige bekymringer om forbedring av menneskets genetiske egenskaper kan variere.
For eksempel kan oppfatninger av potensielle fordeler og ulemper vaere sveert forskjellige hvis den
foreslatte forbedringen tar sikte p& & forbedre ytelser i sport eller akademiske sammenheng,
sammenlignet med endringer som tar sikte pa militzer dyktighet.

® Styring og kontroll bgr vaere fleksibel nok til & evaluere foreslatte forbedringer i forskjellige
kontekster. Beslutninger om a tillate eller forby bruk av genredigering for forbedringsformal bar ta
hensyn til dilemmaer knyttet til «dual use». «Dual use»-begrepet brukes ofte for & omtale forskning
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eller teknologiutvikling som har til hensikt & gi en klar fordel, men som ogsa kan misbrukes for
skadelige formal [193].

Rapporten konkluderer med at innovasjon innen genredigering av menneskets genom bgr drives av
forventet nytte for menneskers helse og kollektivt velvaere, bade for enkeltpersoner og samfunnet. God
styring bar sikre at tilstrekkelige beskyttelsesmekanismer er pa plass, bade for de som trenger de
potensielle fordelene ved genredigering, og de som mest sannsynlig vil oppleve de potensielle skadene.

Oppdaterte retningslinjer fra International
Society for Stem Cell Research (ISSCR)

ISSCR oppdaterte sine retningslinjer i 2021 [194], slik at de nd omtaler forskning p& humane
stamcelle-baserte embryomodeller (SCBEM). Retningslinjene deler forskningen inn i ulike kategorier.

Kategori 1A omfatter forskning som kan unntas fra spesialiserte vitenskapelige og etiske
vurderingsprosesser, men som skal vurderes etter eksisterende mandater og komiteer for
laboratorieforskning. Denne kategorien inkluderer fglgende aktiviteter:

* Forskning p& stamcellekulturer som modellerer spesifikke stadier av utvikling eller anatomiske
strukturer, men ikke kontinuerlig utvikling av et intakt embryo eller foster. Eksempler som nevnes er
modeller for dannelse av amnion, utvikling av nevralrgr, utvikling av primordiale kjgnnsceller,
morkakestrukturer, 2D- eller 3D-modeller av gastrulasjon eller post-gastrulasjon.

® In vitro stamcelle-deriverte organoider som gjenskaper de fleste aspekter av organfunksjon, men
ikke organoider som omfattes av kategoriene nedenfor (1B og sa videre).

Kategori 1B er forskning som skal rapporteres til det organet/komiteen som er ansvarlig for den spesielle
vitenskapelige og etiske vurderingsprosessen, men som normalt ikke er underlagt annen gjennomgang (i
henhold til regler og retningslinjer i jurisdiksjonen, og basert pa komiteens skjgnn). Denne kategorien
omfatter

® |n vitro-utvikling av humane embryomodeller basert p4 humane stamceller som ikke representerer
den integrerte utviklingen av hele embryo, inkludert ekstraembryonale membraner (tilsvarer
ikke-integrerte embryomodeller, jf. pkt. 3 over)

Forskere som anser at forskningen deres faller inn under kategori 1A eller 1B anbefales & konsultere
institusjonens vurderingskomité eller komiteen eller organet som har ansvar for vitenskapelig og etisk
vurdering, for & bestemme hvilken kategori forskningen tilhgrer.

Kategori 2 omfatter forskning med embryoer, visse kimaerer og embryo-modeller basert pa stamceller som
kun er tillatt etter gjennomgang og godkjenning fra en spesialisert vitenskapelig og etisk
vurderingsprosess. ISSCR anbefaler en omfattende gjennomgang som bgr koordineres med andre
relevante kontrolltiitak, som for eksempel komiteer som vurderer kliniske forsgk, tilsynsorganer for
IVF-klinikker, og vurderingsprosesser for forskning pa dyr. All slik forskning bgr ha en overbevisende
vitenskapelig begrunnelse for at det er ngdvendig a bruke denne type materiale i stedet for alternative
modeller. Forskningen bgr kun bruke det minste antall embryoer som er ngdvendig for & oppna det
vitenskapelige malet.

Eksempler pa forskning i kategori 2 er
¢ utvikling av humane stamcelle-baserte embryomodeller som representerer den integrerte

utviklingen av hele embryoet, inkludert ekstraembryonale membraner
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Retningslinjene anbefaler at de integrerte embryo-modellene ikke dyrkes lenger i kultur enn det som er
nedvendig for & oppna det vitenskapelige formalet.

Kategori 3 er forskning som er forbudt. Forskning i denne kategorien bgr ikke utfgres pa grunn av bred
internasjonal enighet om at slik forskning mangler overbevisende vitenskapelig begrunnelse eller er
allment ansett & vaere uetisk.

Eksempel péa kategori 3-forskning/forbudt forskning er

® OQverfgring av embryo som er utviklet fra humane stamceller til livmoren hos et menneske eller et
dyr.
1. Anbefalinger fra Nuffield Council of Bioethics

Nuffield Council of Bioethics publiserte en rapport om forskning pd humane stamcellebaserte
embryomodeller (SCBEM) i november 2024 [195]. Rapporten inneholder flere anbefalinger om hvordan
forskning basert pd SCBEM bgr reguleres. Vi gjengir noen av anbefalingene.

Skille mellom SCBEM og embryo

| Storbritannia er embryo definert i The Human Fertilisation and Embryology Act fra 1990 [196]:

«In this Act (except in section 4A or in the term ‘human admixed embryo’

(a) embryo means a live human embryo and does not include a human admixed embryo (as
defined by section 4A(6)), and

(b) references to an embryo include an egg that is in the process of fertilisation or is undergoing
any other process capable of resulting in an embryo (...)»

Nuffield Council sier i sin rapport at dersom regulatoriske sikkerhetsforanstaltninger sikrer at SCBEM kun
er en modell av et embryo, bar ikke SCBEM reguleres pd samme mate som embryo.

| rapporten har radet vurdert flere muligheter for & skille mellom SCBEM og embryoer.

Den farste var a definere begrepet 'embryo’ slik at SCBEM er ekskludert, men & definere SCBEM ble
ansett som vanskelig, ikke bare fordi vitenskapen utvikler seg, men ogsa fordi definisjonen av embryoet
som det modellerer er uklar og omstridt.

Den andre, som de mente hadde starre potensial, var & endre regelverket slik at det uttrykkelig ekskluderer
SCBEMs fra definisjonen av embryo.

Réadet s& problemer med begge alternativene, fordi det i begge tilfeller vil kreve en klar definisjon av
SCBEMSs, som inkluderer en rekke organiserte strukturer, og som generelt sett er selvorganiserte
tredimensjonale modeller av aspekter ved tidlig menneskelig utvikling.

Fastsla at humane SCBEM til reproduktive formal er forbudt

Nuffield Council foreslar et klart forbud mot & overfgre en menneskelig SCBEM til mennesker eller dyr med
tanke pa reproduksjon. De viser bl.a. til at ISSCR-kategoriseringen av stamcelleforskning satte overfaring
av humane SCBEM til livmor hos et menneske eller dyr (ev. «reproduktiv trakt») i sin mest restriktive
kategori (kategori 3). ISSCR anbefalte i 2021 at noen praksiser «for tiden ikke er tillatt», mens overfgring
av en SCBEM til en vert er strengt forbudt pa grunn av «bred internasjonal konsensus om at slike
eksperimenter mangler en overbevisende vitenskapelig begrunnelse eller er allment ansett som uetiske».
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Nuffield Council viser ogsa til at overfgring av en menneskelig SCBEM til en livmor) for tiden anses som
farlig pa grunn av omfanget av manipulering av humane celler og hvilken innvirkning denne
manipulasjonen kan ha pa mottakeren, et fremtidig barn og barnets eventuelle etterkommere. Radet har
ogsa kommet til at det kan vaere potensial for reproduktiv bruk av SCBEM, og at et forbud mot innsetting i
livmor potensielt kan begrense terapeutisk bruk. De anser likevel at et forbud per na er berettiget.

Radet peker pa at et tydelig lovforbud vil kunne gi grunnlag for straff knyttet til utvikling av SCBEM for
reproduktive formal hos mennesker.

[178] Statement on genome editing technologies (rm.coe.int)

[179] Farste to avsnitt av teksten er hentet fra nettsiden til Bioteknologiradet: Nobelpris til Charpentier og
Doudna - CRISPR (bioteknologiradet.no)

[180] Jennifer Doudna and Emmanuelle Charpentier win 2020 Nobel Prize in Chemistry (unesco.org)

[181] Originalteksten bruker begrepet «research on embryo in vitro».

[182] CETS 164 - Explanatory Report to the Convention for the protection of Human Rights and Dignity of
the Human Being with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights and
Biomedicine (rm.coe.int)

[183] CETS 164 - Explanatory Report to the Convention for the protection of Human Rights and Dignity of
the Human Being with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights and

Biomedicine (rm.coe.int)

[184] Konvensjon om beskyttelse av menneskerettighetene og menneskets verdighet i forbindelse med
anvendelsen av biologi og medisin: Konvensjon om menneskerettigheter og biomedisin — ETS nr. 164

(lovdata.no)

[185] Genome editing Technologies (coe.int)

[186] Intervention on the Human Genome. Re-examination Process of Article 13 of the Oviedo Convention.

Conclusions and Clarifications (rm.coe.int)

[187] CETS 164 - Explanatory Report to the Convention for the protection of Human Rights and Dignity of
the Human Being with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights and
Biomedicine (rm.coe.int)

[188] Viser til Human genome editing: A framework for Governance (who.int) fra WHO, publisert i juli 2021.
Se ogsa

WHO issues new recommendations on human genome editing for the advancement of public health
(who.int). Tekst basert pd oppsummeringen og hovedkonklusjoner

[189] Se pkt. 3.3.1 i Human genome editing: A framework for governance (PDF, iris.who.int). Listen vi har
gjengitt er ikke fullstendig gjengivelse av punkt 3.3.1.

[190] Basert pa punkt 3.4. i Human genome editing: A framework for governance (PDF, iris.who.int)

[191] Basert pa punkt 3.5 i Human genome editing: A framework for governance (PDF, iris.who.int)

Side 89/191


https://rm.coe.int/CoERMPublicCommonSearchServices/DisplayDCTMContent?documentId=090000168049034a
https://www.bioteknologiradet.no/2020/10/nobelprisen-i-kjemi-til-emmanuelle-charpentier-og-jennifer-doudna-crispr/
https://www.bioteknologiradet.no/2020/10/nobelprisen-i-kjemi-til-emmanuelle-charpentier-og-jennifer-doudna-crispr/
https://www.unesco.org/en/articles/jennifer-doudna-and-emmanuelle-charpentier-win-2020-nobel-prize-chemistry
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://lovdata.no/traktat/1997-04-04-1/a13
https://lovdata.no/traktat/1997-04-04-1/a13
https://lovdata.no/traktat/1997-04-04-1/a13
https://www.coe.int/en/web/human-rights-and-biomedicine/embedding-human-rights-in-the-development-of-technologies-which-have-an-application-in-the-field-of-biomedicine
https://rm.coe.int/cdbio-2022-7-final-clarifications-er-art-13-e-2777-5174-4006-1/1680a87953
https://rm.coe.int/cdbio-2022-7-final-clarifications-er-art-13-e-2777-5174-4006-1/1680a87953
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://rm.coe.int/1680a8e4d0
https://www.who.int/publications/i/item/9789240030060
https://www.who.int/news/item/12-07-2021-who-issues-new-recommendations-on-human-genome-editing-for-the-advancement-of-public-health
https://www.who.int/news/item/12-07-2021-who-issues-new-recommendations-on-human-genome-editing-for-the-advancement-of-public-health
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/342484/9789240030060-eng.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/342484/9789240030060-eng.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/342484/9789240030060-eng.pdf

[192] Human genome editing: A framework for governance (PDF, iris.who.int) bruker begrepet
genomredigering, noe som refererer til muligheten for & introdusere flere genforandringer pa flere steder i
genomet samtidig.

[193] What is dual-use research of concern? (who.it) (2020)

[194] Basert pa oversettelse International Society for Stem Cell Research' retningslinjer fra 2021: The
Archives (isscr.org). Oppdaterte retninslinjer publisert i august 2025 omtaler ikke lenger embryomodellene
som integrerte og ikke-integrerte, se Guidelines (isscr.org)

[195] Basert pa tekst i rapporten Human stem cell-based embryo models: A review of ethical and
governance guestions (PDF, cdn.nuffieldbioethics.org) fra november 2024

[196] Human Fertilisation and Embryology Act 1990 (legislation.gov.uk)

Behov for avklaringer i norsk regelverk

Utviklingen i teknologi og muligheten for & etablere humane embryomodeller basert p& stamceller skaper
behov for en del avklaringer i vart regelverk for forskning pa overtallige befruktede egg. Humane
stamcellebaserte embryomodeller kan framstilles fra induserte pluripotente eller totipotente stamceller, og
er dermed ikke «overtallige befruktede egg» slik det er omtalt i forarbeidene til loven. Derfor er det uklart
om og eventuelt hvordan bioteknologilovens regler for forskning pa «overtallige befruktede egg» skal
anvendes pa humane embryonale stamcellemodeller (SCBEM). Det kan ogsa veere behov for andre
avklaringer, som omtales nedenfor.

Direktoratet tar ikke stilling til hvordan forskningen pa humane embryobaserte stamcellemodeller bagr
reguleres, men vil peke pa at diskusjonene som er gjengitt ovenfor og spesielt anbefalingene om & trekke
klare grenser for hva som anses som akseptabelt, kan vaere et godt utgangspunkt for videre utredning.

Ved en eventuell revidering av reglene for forskning pa overtallige befruktede egg og humane
stamcellebaserte embryomodeller, bgr det vurderes om noen av bestemmelsene bgr framga av
helseforskningsloven.

Hvilke begreper bar brukes?

Kapittel 3 i bioteknologiloven bruker ulike begreper om de tidligste stadiene i utviklingen til et menneske.
Man bruker «befruktede egg» for a beskrive rammene for forskning, og «embryo» for & beskrive forbudet
mot kloning.

| fglge Store norske leksikon er embryo en betegnelse pa et foster [197] i tidlig stadium av svangerskapet.
Begrepet «embryo» brukes i embryonalperioden, perioden fra det befruktede egget har festet seg i
livmorslimhinnen til utgangen av den attende svangerskapsuken. De to fgrste ukene i fosterutviklingen,
som kalles kimperioden, brukes gjerne betegnelsen befruktet egg [198].

Forskning regulert i kapittel 3 er bare tillatt inntil 14 dager etter at egget er befruktet (kan sammenlignes
med varigheten av kimperioden), og det kan vaere en grunn til at loven bruker begrepet «forskning pa
befruktede egg» og ikke «forskning pa overtallige embryo». Men denne begrepsbruken kan skape
uklarheter, spesielt hvis det dpnes for & utvide tidsrommet for forskning. Det kan ogsa skape uklarheter om
hva forbudet i § 3-5 egentlig omfatter (jf. at det er forbudt & framstille menneskeembryoer ved kloning).
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https://cdn.nuffieldbioethics.org/wp-content/uploads/NCOB-SCBEM-Full-Report-Final.pdf
https://www.legislation.gov.uk/ukpga/1990/37/section/1

Muligheten for forskning pa stamcellebaserte embryomodeller kompliserer begrepsbruken ytterligere. Som
nevnt over, sa er det diskusjon om hvordan humane stamcellebaserte embryomodeller bgr omtales, og
spesielt om bruk av begrepet «syntetiske embryo» om de mest avanserte modellene. «<Humane
stamcellebaserte embryomodeller» (SCBEM eller SCEM) ser nd ut til & veere innarbeidet begrep som
brukes bade om de mindre utviklede modellene og de mer utviklede modellene, i alle fall i
forskningsmiljgene.

Ved en eventuell revisjon av kapittel 3 bgr det gjares en ny vurdering av begrepsbruken, og det bar ogsa
vurderes om begrepene bgr defineres i loven.

Bruk av overtallige befruktede eggq til
forskning, jf. 8 3-1

Bestemmelsen sier at overtallige befruktede egg og celler som stammer fra befruktede egg bare kan
anvendes til forskning innenfor neermere bestemte formal. Det framgar av § 3-3 at forskning som medfgrer
bruk av overtallige befruktede egg og celler som stammer fra overtallige befruktede egg, skal godkjennes
av regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk. | forarbeidene star det at

«Med ‘celler som stammer fra overtallige befruktede egg’ sikter man bade til embryonale
stamceller isolert fra befruktede egg og cellelinjer etablert pa bakgrunn av embryonale stamceller

(...)».

Det er ngdvendig a avklare i hvilken grad forskning pa humane stamcellebaserte embryomodeller skal
omfattes av formalsbegrensningen.

Materiale som stammer fra (overtallige) befruktede egg kan for eksempel veere humane embryonale
stamcellelinjer (hESC) som har vaert dyrket in vitro i flere generasjoner. Det kan stilles spgrsmal om slike
cellelinjer bgr omfattes av bestemmelsene om godkjenning i kapittel 3 i bioteknologiloven og
formalsavgrensningen for hva disse cellene kan brukes.

Vilkar for bruk av overtallige befruktede egg
til forskning jf. § 3-2

Bestemmelsen oppstiller et forbud mot & befrukte egg for forskningsformal. Det framgar ogsa at befruktede
egg kan brukes i forskning i inntil 14 dager etter at egget er befruktet, og at befruktede egg som det forskes
pa skal destrueres innen 14 dager etter befruktning.

Det pagar en debatt internasjonalt om hvorvidt 14-dagers grensen for forskning pé overtallige befruktede
egg er hensiktsmessig, se for eksempel uttalelsen fra Statens Medicinsk-Etiska rad i Sverige [199] og
rapporten fra Nuffield Council.

Muligheten for & lage befruktede egg fra omprogrammerte/genredigerte stamceller og utvikling av humane
embryomodeller reiser nye spgrsmal om regulering, se over. Aktuelle problemstillinger som bgr avklares er
bl.a. om det ogsa bgr veere en «tidsbegrensning» for forskning pa humane stamcellebaserte
embryomodeller.

| forbindelse med lovendringene i 2020 ble det avklart at forbudet mot & gjgre genetiske endringer som kan
gd i arv, ikke er til hinder for at det gjares genetiske endringer i forbindelse med forskning, sa lenge de
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avrige vilkarene for forskning pa overtallige befruktede egg er oppfylt. Forbudet ma ses i sammenheng
med § 3-2 tredje ledd som sier at «Befruktede egg som har veert gjenstand for forskning, og kjgnnsceller
som har veert gjenstand for forskning, méa ikke settes inn i en kvinne, men skal destrueres».

Det er avklart at det tilsvarende forbudet i biomedisinkonvensjonens artikkel 13 mot 8 gjgre genetiske
endringer som gar i arv betyr at verken embryo, kjgnnsceller eller «their precursors» (altsa forstadier til
embryo eller kjgnnsceller, for eksempel induserte pluripotente stamceller), kan brukes til
reproduksjonsformal dersom de har veert gjenstand for genetiske endringer.

Det bar vurderes & ta inn en tilsvarende klargjering i bioteknologiloven. Det vil tydeliggjgre hva som gjelder
etter norsk regelverk, og at biomedisinkonvensjonens ramme gjelder. Som nevnt ovenfor, utelukker ikke
artikkel 13 intervensjoner for somatiske formal som kan ha ugnskede bivirkninger for egg- og seedceller
(for eksempel at det skjer endringer i gener i disse cellene som en utilsiktet bivirkning). Det kan vurderes a
avklare i bioteknologiloven hvor grensen gar for hva som anses & vaere akseptable bivirkninger i en slik
sammenheng.

Tilsvarende kan det veere behov for & presisere at det er forbudt & bruke humane SCBEM til reproduktive
formal, enten de settes inn i livmoren til et menneske eller en annen art.

Forbudet mot framstilling av
menneskeembryoer ved kloning jf. 8 3-5

Det er ogsa behov for avklaringer om forbudet mot framstilling av menneskeembryoer ved hjelp av kloning
gjelder for SCBEM. Helsedirektoratet gar ikke videre inn i denne problemstillingen her. Vi viser til diskusjon
i vedlegg Il til rapporten, og Bioteknologiradets uttalelse om forskning p& stamcellebaserte embryoer,
kloning m.m [200].

[197] Eoster (sml.snl.no)

[198] Embryo (sml.snl.no)

[199] Kort om Embryomodeller (smer.se) Statens Medicinsk-Etiska rad juni 2023

[200] Bioteknologiradets uttalelse om forskning p& embryomodeller: Forskning pd humane
stamcellebaserte embryomodeller, kloning mm. Behov for klar regulering i bioteknologiloven (PDF,
bioteknologiradet.no)
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Fosterdiagnostikk

Fosterdiagnostikk brukes for a fa informasjon om fosterets helsetilstand og eventuelt om genetiske egenskaper.
Far 2020 hadde bare en begrenset gruppe gravide tilgang til fosterdiagnostikk. Etter Stortingsvedtaket i 2020
skulle alle gravide f& tiloud om ultralydundersgkelse i uke 11 til 14 i den offentlige spesialisthelsetjenesten, uten
egenbetaling. Alle gravide kan ogsa fa utfgrt NIPT for trisomi 13, 18 og 21, enten gratis (blant annet for gravide
over 35) eller mot betaling.

Som beskrevet i delrapport 1 medfgrte Stortingets vedtak et betydelig laft for helsetjenesten. Det var ngdvendig
& utrede en rekke problemstillinger fer tilbudene kunne innfares, og vi oppsummerer her arbeidet for & gi et
samlet bilde av hva som ma til nar det gjgres betydelige endringer i et helsetilbud.

Det skjer en rask utvikling i metoder for a fa kunnskap om fosterets genetiske egenskaper uten & innebaere
risiko for spontanabort (NIPT). For a diskutere hvilket tilbud vi gnsker & ha i Norge, er det ngdvendig & ha et
godt kunnskapsgrunnlag om disse metodene.

Introduksjon til kapittelet om fosterdiagnostikk

Bioteknologiloven kapittel 4 gjelder for fosterdiagnostiske undersgkelser. Loven setter krav om at
fosterdiagnostiske metoder er godkjent av myndighetene, og alle virksomheter som skal tilby
fosterdiagnostiske undersgkelser ma ha godkjenning for dette. Godkjente virksomheter kan palegges &
rapportere om aktiviteten til Helsedirektoratet.

Loven har krav om at den gravide m& samtykke skriftlig til at en fosterdiagnostisk undersgkelse
gjennomfgres, og en bestemmelse om informasjon og genetisk veiledning i forbindelse med slike
undersgkelser. | tillegg er det bestemmelser som begrenser adgang til & opplyse om fosterets kjgnn og til &
fastsette farskap pa fosterstadiet.

Ved behandlingen av Prop. 34 L (2019-2020) om Endringer i bioteknologiloven mv., vedtok ikke Stortinget
endringer i bioteknologilovens bestemmelser om fosterdiagnostikk, men fattet flere vedtak som innebar at
tilbudet ville bli endret. Det er n& tilbud om ultralyd i uke 11 til14 til alle gravide, og alle gravide kan ogsa fa
utfart fosterdiagnostikk med NIPT for trisomi 13,18 og 21, enten som et gratis tilbud i den offentlige
spesialisthelsetjenesten (gravide over 35 eller med spesiell indikasjon) eller privat. Dette representerer de
mest omfattende endringene i fosterdiagnostikktilbudet siden forrige evaluering av bioteknologiloven.
Helsedirektoratet la derfor vekt pa & beskrive konsekvensene av disse endringene for den offentlige
helsetjenesten, og utviklingen i det private tilbudet, i delrapport 1.

Endringen har ogsa aktualisert spgrsmal om hva slags begreper som bgr brukes om ulike typer
undersgkelser av fosteret, og hvilken funksjon indikasjonene for fosterdiagnostikk skal ha. Dette omtalte vi
ogsa i delrapport 1. | delrapport 1 s vi ogsa pa hvordan ny abortlovgivning pavirker reglene om
fosterdiagnostikk.

I denne delen av evalueringen oppsummerer vi kort utredninger (oppdrag fra departementet) og andre
tiltak som var ngdvendig for & fglge opp Stortingets vedtak (kapittel 5.2). Sammen med beskrivelsen av
konsekvensene av vedtakene i delrapport 1, gir det et godt bilde av hva som matte til for a iverksette
vedtakene. Vi omtaler ogsa hvilke genetiske analyser som er aktuelle for ulike typer problemstillinger
knyttet til fosterdiagnostikk (kapittel 5.3).
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Det skjer en rask utvikling i metoder for a fa kunnskap om fosterets egenskaper, som kan brukes uten at
det er risiko for spontanabort (NIPT). NIPT kan na brukes for & undersgke mange flere typer strukturelle
avvik enn det som per na tilbys alle gravide. Dette beskriver vi i kapittel 5.4.

Vi omtaler ogsa tilbud om fosterdiagnostikk i vare nordiske naboland (kapittel 5.5), med seerlig vekt p &
beskrive NIPT-undersgkelsene som tilbys, siden de kan vaere mer omfattende enn det vi tilbyr i Norge.

Oppfolging av Stortingets vedtak om endringer
| tilboudet om fosterdiagnostikk

Stortingets vedtak innebar bl.a. at den offentlige spesialisthelsetjenesten ville f& et ansvar for & sikre et
tilbud om ultralydundersgkelse i fgrste trimester for opp mot 55 000 gravide hvert ar, avhengig av
fadselstall og oppslutning om tilbudet. Antall gravide som far rett til tilbud om NIPT kommer ogsa til & gke
betraktelig, og det ble estimert at gravide med rett til tilbud om NIPT gjennom den offentlige helsetjenesten
ville gke fra ca. 4000 i aret til rundt 16 000 hvert ar [201].

Det forela ingen utredning om hvordan tilbudet skulle innrettes far beslutningen ble fattet.

For vedtakene kunne falges opp med etablering av nye tilbud om fosterdiagnostikk, var det ngdvendig a
vurdere hva innholdet i tilbudene til de ulike gruppene skulle vaere og hvordan det burde organiseres.
Endringene medfarte behov for oppbygging av kompetanse og kapasitet i helsetjenesten. Det var ogsa
nadvendig a justere indikasjoner for fosterdiagnostikk i henhold til vedtaket.

Kort om fgringene fra Stortinget

Flertallet i Helse- og omsorgskomiteen ga en del faringer knyttet til disse vedtakene [202],[203].
Til vedtaket om & innfare et tilbud om ultralydundersgkelse i forste trimester:

«(...) Tidlig ultralyd i svangerskapet er en metode fostermedisinere er avhengig av for 4
avdekke helsetilstander som krever behandling eller tett observasjon. Et eksempel pa
dette er risikosvangerskap med tvillinger som deler morkake. (...) Flertallet mener tidlig
ultralyd med tilleggsundersokelser i svangerskapet er nadvendig for & kunne yte
helsehjelp til dem som trenger det, og at dette ma innfares som et nasjonalt tilbud til alle
gravide. Flertallet viser til at tidlig ultralyd gir en bedre datering av svangerskap. Videre
kan man kan lettere oppdage tidlig alvorlig veksthemming, og man kan finne riktig
tidspunkt for behandling av fosteret, som eksempelvis lungemodning (...).»

Og til vedtaket om & gjere NIPT tilgjengelig for alle gravide:

«(...) Flertallet mener dette er et farste, viktig skritt pa veien til at NIPT pa sikt blir
tilgiengelig for alle kvinner i den ordinzere svangerskapsomsorgen nar hensynet til
kostnader og prioritering tilsier det. Flertallet viser til at NIPT med forslagene under i
farste omgang vil bli tilgiengelig for alle kvinner som er >35 &r ved termindato, og
dersom det er funn pa tidlig ultralyd med tilleggsundersgkelser, uavhengig av kvinnens
alder (...).»

«(...) Flertallet viser til at Helsedirektoratet i sin vurdering av om en virksomhet skal
godkjennes, ma legge vekt pa om virksomheten har ngdvendig kompetanse til & veilede
og ivareta den gravide. Virksomheten ma ha kompetanse pa ultralydundersokelse, siden
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NIPT ikke gir mening hvis det ikke er undersgkt hvor mange fostre det er, og at det er liv.
Virksomheten skal gi tilbakemelding til kvinnen om resultatet, og hun skal ogsa ha god
oppfolging og veiledning hvis resultatet setter henne i en vanskelig situasjon (...).»

Kort om Helsedirektoratets utredning:
Forslag til organisering og innfgring av
tiloud om ultralydundersgkelse og NIPT |
farste trimester

Pa oppdrag fra departementet utredet Helsedirektoratet hvordan disse vedtakene kunne innfares i
helsetjenesten. Helsedirektoratets forslag til organisering og innfgring av tilbud om NIPT og
ultralydundersgkelser i fgrste trimester (PDF) ble levert i november 2020.

Etter bioteknologiloven § 4-1 andre ledd anses «Ultralydundersgkelser i den alminnelige
svangerskapsomsorgen (...) ikke som fosterdiagnostikk». Fordi Stortingets anmodningsvedtak innebar at
en ultralydundersgkelse i farste trimester ville bli en del av den offentlige svangerskapsomsorgen, vurderte
direktoratet om denne ultralydundersgkelsen ville veere omfattet av unntaket fra
fosterdiagnostikkdefinisjonen. Direktoratet konkluderte med at undersgkelsen ikke kom inn under unntaket,
blant annet fordi undersgkelsen skulle kunne «avdekke alvorlig sykdom eller skade hos fosteret». Dette ble
lagt til grunn for Helsedirektoratets videre arbeid med utredningen og for innretningen av tilbudet.

Hovedanbefalinger om ultralydundersgkelser og NIPT

¢ Ultralydundersgkelsen anbefales utfgrt i uke 11+0 til 13+6. Innholdet i undersgkelsen bgr beskrives
i faglige retningslinjer, som tar utgangspunkt i gjeldende internasjonale anbefalinger og oppdateres i
samsvar med fagutviklingen mv. Det ma stilles kompetansekrav til helsepersonell som skal utfgre
ultralydundersgkelsen.

* NIPT ma ha hgy evne til & skille mellom affiserte og ikke affiserte fostre og gi lavest mulig falske
positive, falske negative og ikke-konkluderende svar. Analyse og tolkning av NIPT bgr ses i
sammenheng med ultralydundersgkelsen i uke 11+0 til13+6, og blodprgve til NIPT bar tas i
tilknytning til denne ultralydundersgkelsen.

® Det bar legges til rette for evaluering og kvalitetssikring av tilbudet.

Anbefalinger om organisering av tilbudet

Den gravide ma ha tilgang til kvalitetssikret informasjon fgr, under og etter undersgkelsen. Informasjonen i
forkant bar gis trinnvis gjennom nettsider og andre informasjonsplattformer, og ved konsultasjoner i
primeerhelsetjenesten tidlig i svangerskapet. Den gravide far ytterligere informasjon i forbindelse med
ultralydundersgkelsen i uke 11+0 til 13+6.

Det anbefales at ultralydundersgkelsen i uke 11+0 til13+6 og NIPT tilbys ved lokalsykehus som i dag gjer
ultralydundersgkelsen i uke 17 til19. Det gir et helhetlig tilbud, og for de fleste gravide innen rimelig
avstand fra bosted. Det betyr ogsa at kompetanse, personell og utstyr ma bygges opp ved mange
helseforetak og avdelinger i hver region.

Gravide med kjent risiko for & f& et barn med alvorlig arvelig sykdom eller utviklingsavvik, som har funn pa
ultralydundersgkelsen, funn pa NIPT eller annen indikasjon som tilsier hgy sannsynlighet for sykdom eller
utviklingsavvik hos foster, skal tilbys videre oppfalging. Oppfalging vil inkludere informasjon, veiledning og
undersgkelser ved medisinsk-genetisk og/eller fostermedisinsk avdeling der dette er relevant.
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Implementering av tilbudet bar skje pd en mate som sikrer god kvalitet i alle ledd. Helsetjenesten trenger
tid til & bygge opp ngdvendig kompetanse og kapasitet til & utfare undersgkelsene, og til & bygge opp
kompetanse for a veilede de gravide.

De gravide ma fa god informasjon om hva undersgkelsene innebaerer av muligheter og begrensninger.
Informasjonen som gis ma veere korrekt og verdingytral og det ma etableres gode rutiner for oppfalging
ved unormale undersgkelsesresultater/pravesvar og ved pragvesvar som gir usikre funn. Helsepersonell
som skal gi informasjon til den gravide bgr ha god kompetanse om tilbudet og undersgkelsene.

Omtale av det private tilbudet

Stortinget har bestemt at NIPT skal veere tilgjengelig for alle gravide, men det er bare gravide som er over
35 &r ved termin eller har spesiell indikasjon for fosterdiagnostikk som skal f& undersgkelsen gjennom den
offentlige svangerskapsomsorgen. Andre gravide vil kunne fa undersgkelsen gjennom private helsetilbud,
se kapittel 9. I slike sammenhenger vil den gravide mest sannsynlig f& utfart undersgkelsen pa et annet
tidspunkt i svangerskapet og ikke i sammenheng med ultralydundersgkelsen i uke 11+0 til 13+6.
Helsedirektoratet anbefalte at blodpraven ikke tas fgr uke 10+0 i svangerskapet.

Private virksomheter som rekvirerer og/eller analyserer NIPT ma ha et tilboud som er likeverdig med det
offentlige. For a sikre at undersgkelsen gir mest mulig presise svar og har hgy sensitivitet og spesifisitet
(og for & minimere falske positive og falske negative resultater), stilles det kvalitetskrav til testen.

Helsedirektoratets kommentarer til endringer
| Indikasjonene for fosterdiagnostikk

Som beskrevet i delrapport 1 gjorde Helsedirektoratet i samrad med Helse- og omsorgsdepartementet
endringer i indikasjonene for fosterdiagnostikk etter Stortingets vedtak om & endre tilbudet om
fosterdiagnostikk i 2020. Det var bl.a. ngdvendig for & tydeliggjare hvilke tilbud som gjelder alle gravide, og
hvilke tilbud som skal veere forbeholdt gravide med spesiell indikasjon. Direktoratet kommenterte
endringene i indikasjonene slik:

«(...) Kriteriene gjenspeiler endringene i tilbud om fosterdiagnostikk.

Begrepene "relevant genetisk fosterdiagnostikk eller ultralydundersgkelse” er brukt for &
tydeliggjare hvilke tilbud som bare gjelder noen grupper gravide. Eksempelvis kan dette veere
tilfeller hvor en av foreldrene er baerer av en arvelig sykdom og det utfgres undersgkelser for
spesifikke gen- eller kromosomforandringer eller anatomiske endringer hos fosteret for & finne ut
om fosteret har den aktuelle sykdommen.

Aldersgrensen gjelder bare for tilbud om NIPT i den offentlige spesialisthelsetjenesten.

Kriteriene som gjelder kjent genetisk risiko og tilfeller der den gravide/paret tidligere har fatt et
foster eller barn med alvorlig utviklingsavvik eller alvorlig arvelig sykdom viderefgres. Funn ved
ultralydundersgkelse viderefgres. Funn etter NIPT gir rett til videre fosterdiagnostikk ved et
fostermedisinsk senter, men vi anser at dette er dekket av punktet gkt risiko for & ha et foster/barn
med utviklingsawvik.

Gravide/par som er i en spesielt vanskelig livssituasjon og ikke vil klare belastningen med et barn

med en alvorlig sykdom eller tilstand begr fremdeles ha mulighet til & fa fosterdiagnostikk utover
tilbudet om ultralydundersgkelser som alle gravide far. Dersom de ikke har gkt risiko for & for & ha
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et foster med alvorlig utviklingsavvik eller arvelig sykdom, bgr de fgrst henvises til
fosterdiagnostikk ved lokalt HF (ultralydundersgkelse i uke 11+0 til 13+6 og ev. NIPT), og ev. fa
videre oppfalging ved fostermedisinsk avdeling dersom det er ngdvendig.

Inntak av medikament som kan veere skadelig for fosteret kan gi grunnlag for fosterdiagnostikk. |
stedet for & omtale inntak av medikamenter som kan skade fosteret som en selvstendig indikasjon,
er dette na dekket av det fgrste kulepunktet ‘gkt risiko for utviklingsavvik hos fosteret'.
Helsedirektoratet mener dette er mer hensiktsmessig. Inntak av medikament som kan skade
fosteret vil fremdeles gi rett til fosterdiagnostikk, men dette vil i stedet omtales i veiledning til
jordmor og lege i svangerskapsomsorgen (...).» [204]

Behov for kvalitetssikring av kompetanse?

I 2021 leverte Helsedirektoratet pa oppdrag fra departementet en utredningsrapport om hvorvidt det var
behov for & etablere egne ordninger for & kvalitetssikre helsepersonells kompetanse om ultralyd og NIPT.

Helsedirektoratet ga folgende anbefalinger:

* Helsedirektoratet mener at det ikke er nadvendig & etablere en egen godkjenningsordning for
jordmgdre og leger i den kommunale helse- og omsorgstjenesten som skal gi informasjon om
ultralydundersgkelsen i uke 11+0 til13+6 og NIPT.

* Helsedirektoratet anbefaler ikke a etablere en egen godkjenningsordning for jordmgdre og
gynekologer i spesialisthelsetjenesten som skal utfgre ultralydundersgkelsen i uke 11+0 til13+6 og
gi informasjon og veiledning om NIPT. Helseforetakene og private virksomheter har ansvar for &
serge for trygge tjenester med forsvarlig kompetanse. Dette omfatter ogsa kvalitetssikring av
helsepersonellets kompetanse.

® Helsedirektoratet mener at jordmgdre som har godkjent utdanning fra NTNU og gynekologer som
har gjennomfart Norsk gynekologisk forening (NGFs) [205] anbefalte etterutdanningsforlgp oppfyller
kompetansekravene og kan utfgre ultralydundersgkelsen i uke 11+0 til13+6.

* Helsedirektoratet anbefaler at videreutdanning for jordmgdre for & utfgre ultralyd i svangerskapsuke
11+0 til 13+6 falger et utdanningsopplegg med tilsvarende innhold som det som i dag gis ved
NTNU. Videre at de regionale helseforetak (fostermedisinske avdelinger) bidrar med 4 tilby
utdanningslgp og kompetansehevende tiltak for den kommunale helse- og omsorgstjenesten og
etterutdanning/opplaering av gynekologer i (den offentlige) spesialisthelsetjenesten.

® Helsedirektoratet anbefaler at kompetansekrav til jordmgdre og gynekologer som ikke har sin
utdanning og spesialisering i Norge bgr samsvare med Helsedirektoratets anbefalinger i rapporten
[206]. Helseforetak og private virksomheter skal selv kvalitetssikre kompetansen til jordmgdre og
gynekologer som skal utfgre tidlig ultralyd og NIPT tilsvarende for de med norsk utdanning.

Informasjon til helsepersonell og gravide

Helsedirektoratet fikk i oppdrag & lage informasjonsmateriale til helsepersonell, for & bidra til & bygge
kompetanse om tilbudet om ultralydundersgkelse i uke 11+0 til 13+6 til alle gravide og utvidet tilbud om
NIPT. Formalet med informasjonen er a gi leger og jordmor et godt grunnlag for & gi informasjon og veilede
gravide om tiloudet. Felles informasjon vil bidra til & redusere ugnsket variasjon og fremme god kvalitet og
samhandling i helse- og omsorgstjenestene. Se informasjon om fosterdiagnostikk til helsepersonell i
svangerskapsomsorgen i den kommunale helse- og omsorgstjenesten.

Informasjon om fosterdiagnostikk p& helsenorge.no er oppdatert [207], og det er laget informasjon pa flere
sprak.

Side 97/191


https://www.helsedirektoratet.no/rapporter/vurderinger-knyttet-til-behov-for-egne-ordninger-for-kvalitetssikring-av-kompetanse
https://www.helsedirektoratet.no/rapporter/vurderinger-knyttet-til-behov-for-egne-ordninger-for-kvalitetssikring-av-kompetanse
https://www.helsedirektoratet.no/lov-og-forskrift/bioteknologi/fosterdiagnostikk/informasjon-om-fosterdiagnostikk-til-helsepersonell-i-svangerskapsomsorgen-i-den-kommunale-helse-og-omsorgstjenesten
https://www.helsedirektoratet.no/lov-og-forskrift/bioteknologi/fosterdiagnostikk/informasjon-om-fosterdiagnostikk-til-helsepersonell-i-svangerskapsomsorgen-i-den-kommunale-helse-og-omsorgstjenesten

Oslo universitetssykehus laget en animasjonsfilm om fosterdiagnostikk, hvor tilbudet om ultralyd i uke 11 til
14 (11+0 til 13+6) og NIPT er grundig beskrevet. Det er behov for & oppdatere denne filmen na som ny
abortlov har tradt i kraft.

Oppdatering av retningslinjene for
svangerskapsomsorgen

Nettsiden om konsultasjoner i svangerskapsomsorgen under Nasjonale retningslinjer for
svangerskapsomsorgen er oppdatert med informasjon om tilbudet om fosterdiagnostikk med
ultralydundersgkelse i uke 11 til 14 og NIPT:

«Konsultasjoner i svangerskapsomsorgen
Gravide bgr fa tilbud om et basisprogram med ni konsultasjoner inkludert fosterdiagnostikk:

¢ tidlig ultralyd i svangerskapsuke 11+0 til 13+6 for alle gravide
® NIPT for trisomi 13, 18 og 21 for gravide som er 35 ar eller eldre ved termin eller har en annen
indikasjon»

Ved behov bgr gravide fa tiloud om ekstra oppfalging uto

[201] Eorslag til organisering og innfgring av tilbud om NIPT og ultralydundersgkelser i farste trimester
(PDE, helsedirektoratet.no)

[202] Innstilling 296 L (2019—2020) Innstilling fra helse- og omsorgskomiteen om Endringer i
bioteknologiloven mv. (stortinget.no)

[203] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. (regjeringen.no)
[204] Sak 21/16529 i Helsedirektoratet. Svar pa oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet.
[205] Norsk gynekologisk forening

[206] Eorslag til organisering og innfgring av tilbud om NIPT og ultralydundersgkelser i fgrste trimester
(PDEF, helsedirektoratet.no)

[207] Eosterdiagnostikk (helsenorge.no)

Genetiske analyser ved fosterdiagnostikk

Diagnostiske metoder ved ultralydfunn hos
fostre
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https://www.stortinget.no/no/Saker-og-publikasjoner/Publikasjoner/Innstillinger/Stortinget/2019-2020/inns-201920-296l
https://www.stortinget.no/no/Saker-og-publikasjoner/Publikasjoner/Innstillinger/Stortinget/2019-2020/inns-201920-296l
https://www.regjeringen.no/no/dokumenter/prop.-34-l-20192020/id2682309
https://www.helsedirektoratet.no/rapporter/forslag-til-organisering-og-innforing-av-tilbud-om-nipt-og-ultralydundersokelser-i-forste-trimester/Forslag%20til%20organisering%20og%20innf%C3%B8ring%20av%20tilbud%20om%20NIPT%20og%20ultralydunders%C3%B8kelser%20i%20f%C3%B8rste%20trimester.pdf/_/attachment/inline/8c146857-0a84-4b29-9c3a-4fdddce45512:daa7c62863b48ea58ebd842a45305284323ef1cb/Forslag%20til%20organisering%20og%20innf%C3%B8ring%20av%20tilbud%20om%20NIPT%20og%20ultralydunders%C3%B8kelser%20i%20f%C3%B8rste%20trimester.pdf
https://www.helsedirektoratet.no/rapporter/forslag-til-organisering-og-innforing-av-tilbud-om-nipt-og-ultralydundersokelser-i-forste-trimester/Forslag%20til%20organisering%20og%20innf%C3%B8ring%20av%20tilbud%20om%20NIPT%20og%20ultralydunders%C3%B8kelser%20i%20f%C3%B8rste%20trimester.pdf/_/attachment/inline/8c146857-0a84-4b29-9c3a-4fdddce45512:daa7c62863b48ea58ebd842a45305284323ef1cb/Forslag%20til%20organisering%20og%20innf%C3%B8ring%20av%20tilbud%20om%20NIPT%20og%20ultralydunders%C3%B8kelser%20i%20f%C3%B8rste%20trimester.pdf
https://www.helsenorge.no/undersokelse-og-behandling/fosterdiagnostikk/

Ved pavisning av avvik pa ultralyd hos et foster, kan DNA fra morkake- eller fostervannsprgve benyttes til i
hovedsak de samme genetiske analysene som kan gjennomfgres pa DNA fra fgdte. Det kan imidlertid
veere utfordringer med & fremskaffe tilstrekkelig mengde DNA fra fostervannspraver til
helgenomsekvensering eller enkelte andre analyseteknikker.

Standard utredning ved funn hos foster vil avhenge av typen avvik som er pavist, men starter ofte med en
DNA-basert trisomitest for trisomi 13, 18 og 21, samtidig som fosterets DNA sammenlignes med mors
DNA. Dersom avvikene har en viss starrelse eller karakter, gjennomfgres kopitallsanalyse/array, som kan
avdekke om det foreligger for mye eller for lite arvestoff i hele fostergenomet.

De siste arene er bruk av eksom- eller genomsekvensering med analyse med tilpassede genpanel for
misdannelser hos foster innfgrt ogsa i rutinediagnostikken, og metoden er i ferd med a innarbeides ved
fostermedisinske sentra. Undersgkelsen gjgres oftest som trioundersgkelse med DNA fra foster, mor og
far. Vanligvis benyttes et stort genpanel med eksempelvis 1200 til 1500 gener som kan veere forbundet
med misdannelser i fosterlivet. Alternativt kan det gjgres mer fokuserte analyser avhengig av
problemstilling hos fosteret, for eksempel ved mistanke om skjelettdysplasi, hydrops osv.

Bredere genetiske analyser i fosterlivet benyttes i sammenheng med en vurdering av den kliniske
situasjonen hos paret og funn hos fosteret. Hensikten er at svar pa den genetiske analysen skal bedre
handteringen av svangerskapet. Vanligvis prgver man & svare ut slike analyser far fristen for
svangerskapsavbrudd, slik at svaret kan stgtte opp om kvinnens/parets beslutning.

| enkelte situasjoner kan genetisk utredning i fosterlivet ha betydning for oppfalging og eventuelt
behandling av foster eller tilrettelegging ved fadsel. Ved analyser hos foster krever laboratoriene starre
sikkerhet om variantene er sykdomsgivende fgr det gis et svar enn hos fadte, for & unnga bekymring eller
eventuelt svangerskapsavbrudd pa usikkert eller feilaktig grunnlag. En kompliserende faktor er at man har
begrenset med informasjon bade om fosteret (kun ultralydfunn) og om den intrauterine presentasjonen av
ulike genetiske tilstander til & sannsynliggjgre om en genetisk variant er sykdomsgivende eller kun godartet
normalvariasjon.

Analyse ved invasive tester

Laboratoriene benytter ulike metoder for kromosomal mikroarray, som array-CGH eller SNP-array [208].
De ulike laboratoriene har satt ulik deteksjonsgrense for hvilke funn som rapporteres ved prenatale
undersgkelser. Det er viktig at foreldrene informeres om muligheter for utilsiktet funn og non-paternitet
[209] ved denne typen genomvide undersgkelser.

Ved genetisk sykdom i familien gjares det en malrettet analyse av familiens genforandring med egnet
metode. Det gjgres rutinemessig undersgkelser for trisomi 13, 18 og 21 og kijgnnskromosomer [210].

Ved unormalt resultat/funn pa NIPT (trisomi 13, 18 og 21) hos fostre med normal anatomi foretas
diagnostisk DNA-basert trisomitest (PCR, fragmentanalyse) pa foster-DNA. Det anbefales & gjare analysen
pa fostervannsprave.

Fostermedisinere kan rekvirere DNA-basert PCR test som kan pavise utvalgte trisomier, triploidi og
kignnskromosomavvik. Hvis disse analysene er normale, kan det veere aktuelt & gjare en genomvid
kopitallsanalyse (kromosomalt mikroarray). Analysene foretas sekvensielt, med mindre
svangerskapslengde tilsier annen arbeidsgang.
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Ved mange strukturelle organavvik, stort eller tidlig innsettende vekstavvik, fatal akinesi, stor
nakkeoppklaring (NT) og hydrops, er det anbefalt & undersgke ved hjelp av genpanelanalyser sa framt
dette er tidsmessig gjennomfgrbart og har konsekvens for det videre svangerskapsforlgp.

Fosteravvik har ofte en annen arsak enn kromosomavvik, og genpanelanalyser kan pavise sjeldne
enkeltgensykdommer (monogene tilstander) som kan ha stor prognostisk verdi. Slike analyser benyttes i
utgangspunktet bare hvis svaret kan ha betydning for den gravides valgmuligheter (svar innen
svangerskapsuke 21+6), men kan ogsa vurderes etter dette hvis genetisk diagnostikk i svangerskapet
anses & ha stor betydning for den gravides helse, valg av forlgsningsmetode, forlgsningstidspunkt eller
oppfelging av det kommende barnet.

Informasjon om de ulike genpanelene som er relevante ved prenataldiagnostikk finnes pa
genetikkportalen.no. Noen eksempler: Trio utviklingsavvik (1528 gener, prgver av den gravide og far
analyseres ogsa) + RASopatier uno, skjelettdysplasi (152 gener) og hydrops (101 gener).

Muligheten for eksom- eller genombaserte genpanelanalyser vurderes ved uspesifikk prenatal fenotype,
dersom svangerskapets lengde gir rom for utvidet testing og slik analyse har stor prognostisk verdi. Slike
undersgkelser har ulik funnrate avhengig av hvilke avvik som er pavist ved ultralydundersgkelsen.

[208] Kilde: Metodebok.no

[209] Utilsiktede funn i fosterdiagnostikk viser til pavisning av genetiske avvik hos foster eller foreldre som
ikke er relatert til indikasjonen for undersgkelsen. Et eksempel kan vaere pavisning av en annen
sykdomsdisposisjon enn det man opprinnelig undersgkte for. Non-paternitet regnes ogsa som et utilsiktet
funn, og innebaerer at man ved sammenligning av genetisk materiale fra foster og foreldre avdekker at
barnet ikke har arvet genetisk materiale fra den antatt biologiske faren.

[210] Etter bioteknologiloven § 4-5 er det er det forbudt & gi opplysninger om fosterets kjgnn far 12
svangerskapsuke. Opplysninger om kjgnn far uke 12 gis kun dersom kvinnen er beerer av en alvorlig
kjgnnsbunden sykdom.

Nye muligheter for bruk av NIPT

Genomvid NIPT for a undersgke
translokasjoner

Translokasjoner er strukturelle kromosomavvik som oppstar nar segmenter fra to ulike kromosomer bytter
plass eller kobler seg sammen [211]. Dersom alt genetisk materiale er til stede (men omorganisert) kalles
det en balansert translokasjon. Beerere av slike translokasjoner har vanligvis ingen symptomer, men kan
ha gkt risiko for infertilitet, spontanabort eller for & fa et foster med ubalanserte kromosomavvik, der det
enten mangler eller foreligger ekstra genetisk materiale. Ubalanserte kromosomavvik kan fare til alvorlige
genetiske sykdommer eller medfgdte misdannelser, og kan forekomme bade med og uten synlige funn ved
ultralydundersgkelse.

Sannsynligheten for & f& et levendefgdt barn med et ubalansert avvik avhenger av translokasjonens

karakter — som stgrrelse, innhold og plassering. Risikoestimatene varierer og fglger ikke mgnsteret ved
mendelsk arvegang, men vil vanligvis ligge under 30 prosent per svangerskap. Par med balanserte
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kromosomavvik tilbys invasiv fosterdiagnostikk for & avklare om fosteret har et ubalansert kromosomawvik,
med mindre avviket er av en slik stgrrelse at det med stor sikkerhet vil fare til spontanabort, eller kan
oppdages tidlig ved ultralydundersgkelse.

Fosterdiagnostikk forutsetter at baererskap for translokasjonen er kjent og kartlagt hos en av foreldrene.
Dette avdekkes ofte etter at paret selv, eller naere slektninger, har fatt et barn med ubalansert
kromosomavvik, eller i forbindelse med utredning for infertilitet eller gjentatte spontanaborter.

Det finnes per i dag ingen klar anbefaling om & tilby NIPT for & vurdere sannsynlighet for ubalanserte
kromosomavvik og translokasjoner, men International Society for Prenatal Diagnosis skriver sin uttalelse
fra 2023 [212]:

«(...) The use of NIPT for sub chromosomal imbalances continues to be debated due to the risks of false
positives, increasing parental anxiety, and potentially increasing diagnostic procedures. In selected
circumstances, however, it may be of clinical utility, for example, for carriers of balanced reciprocal
translocations (...)»

Flere studier har sett neermere pa om genomvid NIPT basert pa cellefritt DNA (cfNIPT) er egnet for &
undersgke translokasjoner:

® Genomvid bruk av NIPT er undersgkt i en retrospektiv undersgkelse publisert i 2020. Studien
omfattet 42 svangerskap med ett foster og der en forelder var beerer av en balansert resiprok
translokasjon [213]. Minst ett av de translokerte segmentene matte vaere minst 15 mega basepar
(Mb) for at svangerskapet ble inkludert i studien. 7/40 graviditeter viste funn (hgy sannsynlighet) for
ubalansert kromosomavvik, mens 33/40 graviditeter viste lav risiko (normalt resultat). Funnene ble
bekreftet, enten med invasiv prgvetaking eller andre undersgkelser, og alle funnene verifiserte det
opprinnelige NIPT-svaret.

Forfatterne angir en sensitivitet og spesifisitet pa 100 prosent for NIPT nar testen brukes for &
detektere translokerte segmenter der minst ett segment er stgrre enn 15 Mb og den fgtale
fraksjonen (mengden cellefritt DNA fra morkake) er tilstrekkelig hay.

Av 33 kvinner med lav-risiko resultat, valgte 31 & fortsette svangerskapet uten videre invasiv
testing. Som forfatterne skriver, hadde mange av disse parene tidligere opplevd spontanaborter og
invasiv prgvetaking, og var ukomfortable med invasiv prgvetaking der sannsynligheten for at
fosteret hadde en translokasjon ble anslatt som lav.

Forfatterne skriver i sin konklusjon at genomvid NIPT i uke 11 til 12 er ideell der paret er beerer av
en translokasjon. Det er tid til & verifisere med morkakeprgve hvis testen viser hgy sannsynlighet
for ubalansert translokasjon. Forfatterne skriver videre at det er usannsynlig at nedarvede,
ubalanserte translokasjoner gir mosaikk eller at testen pavirkes av begrenset mosaikk i morkaken,
derfor kan testen nesten regnes som diagnostisk. De anbefaler likevel at funn verifiseres med
invasiv prgve. [214]

® En retrospektiv gjennomgang av studiene TRIDENT 1 og 2 om cellefritt DNA (cfDNA) viser at NIPT
kan benyttes for & avdekke ubalansert resultatet ved en familier resiprok translokasjon. Studien ble
publisert i 2021.

Gjennomgangen identifiserte 12 svangerskap fra TRIDENT 1 og 2 der det foreld bade NIPT og
arrayresultat med en familizer balansert translokasjon. Det er verdt & merke seg at i de
opprinnelige studiene (dvs. TRIDENT 1 og 2) var beerertilstand for en balansert translokasjon et
eksklusjonskriterium, slik at disse 12 svangerskapene er identifisert uten at man kjente til
foreldrenes karyotype pa forhand. |1 9/12 svangerskap kunne NIPT korrekt identifisere genomisk
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ubalanse ved at minst ett av de translokerte segmentene ble pavist.

Forfatterne oppsummerer at 11/12 avvik kunne pavises nar den familisere translokasjonen var
kient pa forhand. De angir videre tre viktige faktorer i vurderingen av metoden: starrelse og
plassering av de involverte kromosomsegmentene, opplgsning i programvaren og fgtal fraksjon i
cfDNA. De skriver at opplgsningen i utgangspunktet er 10-15 Mb, men at ogsd mindre fragment
kan pavises ved malrettet undersgkelse og eventuelt dypere sekvensering og / eller forbedrede
programvarer [215]

® En studie fra 2023 [216] undersgkte ubalanserte avvik hos baerere av den rekurrente [217]
translokasjonen t(11;22, mellom kromosom 11 og 22) forbundet med Emmanuel syndrom (ES). Det
var der 46 svangerskap som var undersgkt, 29 hvor det ikke var funn og 17 hvor det var funn. | alle
tilfellene var det sammenfall mellom resultat fra cfDNA og invasiv prgvetaking eller andre
undersgkelsesmetoder.

Forfatterne konkluderer med at prenatal cfDNA-screening med bruk av genomvid NIPT kan veere et
hensiktsmessig alternativ for familier der en av foreldrene er baerer av translokasjonen t(11;22).
Eventuelle funn bgr fglges opp med diagnostisk testing (invasiv prave).

Det er ogsa gjort en kvalitativ intervjubasert studie om erfaringer med bruk av genomvid cfNIPT for &
undersgke ubalanserte kromosomavvik hos fosteret:

® En studie publisert i 2024 omfattet 10 par som er baerere av en balansert translokasjon [218].
Denne gruppen pasienter har ofte en komplisert reproduktiv historikk (bl.a. infertilitet,
spontanaborter), og dette kan pavirke i hvor stor grad de stoler p& resultatene fra NIPT for & unnga
risiko forbundet med invasiv diagnostikk. Muligheten for & fa et svar om fosterets kromosomer sa
tidlig som mulig i svangerskapet ble ogsa sett p& som viktig og positivt.

Studien er liten, men resultatene peker mot at disse parene gnsket NIPT -screening velkommen
som et tidlig, ikke-invasivt alternativ for & screene for ubalanserte translokasjoner. Resultatene fra
prenatal NIPT-screening ble oppfattet som tilstrekkelig nayaktige til & unngé ytterligere invasiv
diagnostisk testing.

Samlet sett er det allikevel begrenset med kunnskap om hvorvidt NIPT er egnet for fosterdiagnostikk ved
beerertilstand for balanserte translokasjoner. Det mangler blant annet stagrre prospektive undersgkelser
med gode tall for spesifisitet, sensitivitet og risiko for falskt negativt resultat. Det er ogsa usikkerhet knyttet
til analyseverktgy, opplgsning (dvs. stgrrelse pa avvik) og mulig nedre grense for fatal fraksjon. Samtidig
ser det ut som genomvid NIPT basert pa cellefritt DNA i seg selv er godt egnet, gitt at translokasjonen er
kjent. | en situasjon der et par er til genetisk veiledning om fosterdiagnostikk for en balansert translokasjon,
kan man ta stilling til om NIPT teknisk sett er et alternativ og om metoden kan vaere en akseptabel Igsning
dersom man ogsa tar i betraktning risiko og belastning ved invasiv diagnostikk, ledsagende ultralydfunn og
parets preferanser.

Tilbud om genomvid NIPT til beerere av translokasjoner kan redusere behovet for invasiv fosterdiagnostikk
og dermed spare ressurser. | tillegg kan det gi en tidlig indikasjon p& om fosteret har arvet et ubalansert
kromosomawvik.

Verken Danmark eller Sverige har innfart bruk av NIPT ved translokasjoner i rutinediagnostikk.

NIPT brukes allerede i dag for diagnostikk av ved translokasjoner som omfatter hele kromosomarmer
(helarmstranslokasjoner/Robertsonsk type) som involverer kromosom 13, 18 og 21. Dersom NIPT ogsa
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skal brukes for subkromosomale forandringer som diskutert her, ma dette formalet vurderes og ev.
godkjennes etter bioteknologiloven § 4-2. Metoden ma dessuten kvalitetssikres ved helseforetakenes
laboratorier.

NIPT for a undersgke stgrre delesjoner eller
duplikasjoner, kjgnnskromosomavvik og
sjeldne trisomier

NIPT- teknologien kan i prinsippet benyttes for & analysere andre kopitallsavvik enn trisomi 13, 18 og 21,
herunder kjgnnskromosomavvik, sjeldne trisomier og mindre kopitallsavvik (sub-kromosomale
kopitallsavvik) [219]. NIPT-teknologien som benyttes i Norge i dag leser i utgangspunktet av DNA-fragment
fra hele fosterets arvestoff (genomvid) med en deteksjonsgrense fra produsent oppgitt til 7 megabaser
(Mb).

Kommersielle aktgrer i utlandet tilbyr NIPT for flere kjente kopitallsavvik, for eksempel som 22q11.2
delesjonen / DiGeorge syndrom, Wolf-Hirschhorn (4p-) syndrom, Angelman syndrom, 1p36 delesjon og
cri-du-chat (5p-) delesjon. En utfordring med slik testing er at dette er sjeldne kromosomforandringer med
redusert positiv-prediktiv verdi.

Et alternativ til malrettet kopitallsdeteksjon pa NIPT er & &pne opp dagens NIPT-analyse for & rapportere
alle kopitallsavvik, inklusive sjeldne trisomier og subkromosomale avvik. For subkromosomale avvik vil
man generelt kunne pavise et kopitallsavvik i 6 prosent av svangerskap med ultralydfunn og 1,7 prosent av
svangerskap uten funn [220].

En deteksjonsgrense pa 7 Mb vil imidlertid kun pavise en mindre andel av kjente sykdomsassosierte
kopitallsavvik, siden slike avvik ofte er betydelig mindre. P& den annen side vil kopitallsavvik pA mer enn 7
Mb som oftest veere forbundet med utviklingsavvik.

Det er gjort flere studier som har undersgkt bruk av NIPT til kopitallsavvik med tilsvarende teknologi som vi
har i Norge i dag:

® | en artikkel fra 2022 [221] er det gjort genomvid NIPT i 3664 svangerskap. Det ble da gjort i funn av
sjeldne trisomier og subkromosomale kopitallsavvik starre enn 7 Mb i hhv. 0,5 prosent og 0,2
prosent av prgvene. Av de atte sistnevnte representerte fire et ubalansert avvik hos et foster til
foreldre med beaererskap for en balansert translokasjon, mens de resterende fire enten representerte
sykdom i placenta eller hos mor (leiomyom eller brystkreft). Av de sjeldne trisomiene representerte
1/10 mosaikk hos foster (trisomi 16), mens de resterende 9/10 representerte enten fosteravvik som
ledet til tidlig intrauterin fosterdgd eller isolerte morkakemosaikk.

* | en artikkel fra 2021 [222] som omfatter 153 575 genomvide NIPT-analyser ble det pavist 109
tilfeller av subkromosomale avvik (0,07 prosent av analysene), hvor kopitallsavviket kunne
verifiseres i 43/92 svangerskap, som tilsvarer en positiv prediktiv verdi (PPV) p& 47 prosent. | tillegg
var det funn av klinisk relevante kopitallsavvik hos mor i 0,32 prosent av prgvene samti 12 tilfeller
der det var mistenkt kreft hos den gravide. | samme studie ble det rapportert 339 tilfeller av sjeldne
trisomier, hvorav 11 av disse ogsa kunne gjenfinnes hos fosteret, som tilsvarer en PPV pé 4,1
prosent. Den store andelen falsk positive ble forklart med isolert morkakemosaikk.

® | en annen artikkel fra 2021 [223] som omfatter 86 902 genomvide NIPT- undersgkelser ble det
pavist subkromosomale kopitallsavvik i 490 tilfeller, som tilsvarer en funnrate pa 0,56 prosent.
Oppfglgingsdata var tilgjengelig for 244 av disse, og kunne i 181 kunne kopitallsfunnet verifiseres:
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Dette tilsvarer en positiv prediktiv verdi (PPV) pa 71,8 prosent. Men OBS: kohorten her bestod av
svangerskap bade med og uten ultralydfunn, og det var en hayere oppfalgingsprosent i
svangerskap med ultralydfunn.

Trisomier for andre kromosomer enn 13, 18 og 21 og kjgnnskromosomene er generelt ikke forenlig med
liv, og funn vil da representere enten isolert placentamosaikk eller mosaisisme hos fosteret [224].

Analyse med hensyn pa kjgnnskromosomavvik er ogsa utfordrende og beheftet med en lav positiv
prediktiv verdi, rapportert helt ned til ca. 30 prosent for monosomi X - Turner syndrom (mangler et
X-kromosom). Dette skyldes maternelle faktorer (eksempelvis at mor er mosaikk for monosomi X i blod)
eller isolert morkakemosaikk. For andre kjgnnskromosomavvik er deteksjonsraten hgyere, spesielt der
disse involverer Y-kromosomet. For eksempel er den positive prediktive verdien (PPV) for 47, XXY
(Klinefelter syndrom) om lag 70prosent.

A benytte NIPT som screening for annet enn trisomi 13, 18 og 21 er altsd mer komplisert pga. redusert
positiv prediktiv verdi. Dette vil ofte bety at videre undersgkelser - fortrinnsvis invasiv pravetaking — er
nadvendig for & verifisere resultatet. Imidlertid kan enkelte funn som ikke kan reproduseres i foster-DNA
allikevel veere av klinisk relevans, for eksempel kromosomavvik i morkake forbundet med gkt risiko for
morkakesvikt og redusert fadselsvekt, eller funn av kopitallsavvik som kan veere tegn pa kreft hos mor.

Alternativ kan genomvid NIPT veere et nyttig hjelpemiddel som en ikke-invasiv diagnostisk metode hos
foster med ultralydfunn eller der det foreligger en kjent arvelig risiko for kopitallsavvik som lar seg detektere
med NIPT - spesielt i situasjoner der invasiv prgvetaking ikke er gnskelig.

Oppdatert om NIPD for alvorlig arvelig
monogen sykdom

Non-invasiv prenatal diagnostikk (NIPD) kan ogsa anvendes ved monogene tilstander. NIPD er basert pa
analyser av cellefritt foster-DNA (cfDNA), som finnes i mors blod under graviditeten. Denne teknikken har
gjort det mulig & identifisere paternelt nedarvede og nye (de novo-) varianter, men det er fortsatt
utfordringer knyttet til pavisning av maternelt nedarvede varianter pa grunn av den lave andelen cfDNA
sammenlignet med maternelt DNA.

Siden 2012 har NIPD veert i klinisk bruk i England for diagnostisering av flere monogene tilstander,
inkludert FGFR2- og FGFR3-relaterte skjelettsykdommer, Duchenne og Becker muskeldystrofier, cystisk
fibrose og spinal muskelatrofi [225].

Slik bruk kan redusere behovet for invasive tester hos gravide med hgy risiko basert pa familiehistorie.

Som nevnt er metoden er sikrest for pavisning av paternelt nedarvede eller de novo-varianter, enten via
PCR eller NGS-baserte metoder. NGS er «Next Generation Sequencing», hvor sekvenseringen kan forega
parallelt og produsere tusener eller millioner av sekvenser samtidig [226]. For & identifisere maternelt
nedarvede varianter benyttes metoder som relativ mutasjonsdosering (RMD) og relativ haplotype
doseringsanalyse (RHDO). Disse tilneermingene krever ofte prgver fra bade foreldre og eventuelt tidligere
affiserte sgsken for & kunne fastsla arvegang med hgy presisjon. Videre forskning er ngdvendig for &
optimalisere disse metodene og redusere feilmarginer. Ny teknologi som «long-read»-sekvensering og
mulig analyse av fatale celler er under utpragving for & videreutvikle feltet, blant annet med mal om a gke
metodens sensitivitet og spesifisitet. «Long-read» sekvensering gar ut pa a sekvensere nukleotidene som
én lang sekvens, uten & matte bryte templatet opp i sma biter som amplifiseres, noe som ofte gjgres ved
NGS sekvenseringsmetoder [227].

Side 104/191



NIPD er godkjent for deteksjon av monogene tilstander i Norge, men det eksisterer ikke et tilbud for
analyse av dette. Det er flere ar siden det har blitt sendt prever til utlandet for NIPD ved monogene
tilstander.

NIPT (NIPS) med helgenomanlayse

NIPT utvikler seg raskt med gkt bruk av sekvenserings-teknologi. | flere europeiske land, som Belgia,
Nederland, Litauen, Hellas, Kypros og Italia, tilbyr private laboratorier nd NIPT med helgenomanlyse for &
screene for kromosomavvik utover de vanlige trisomiene (13, 18 og 21) [228].

Undersgkelser fra Australia, hvor NIPT i stor grad tilbys som et kommersielt tilbud, viser at i 2022 gav
halvparten av tilbyderne gravide valget mellom «standard NIPT» — for trisomi, eller utvidet NIPT, blant
annet med helgenom-analyse [229].

Vi er ikke kjent med at NIPT med helgenomanalyse er utbredt som et offentlig tilbud internasjonalt.

Cellebasert NIPT

Sirkulerende celler fra fosteret er interessant som en kilde til foster-DNA som ikke er blandet med DNA fra
den gravide [230]. Det er imidlertid teknisk krevende & oppdage og isolere disse cellene, fordi de
forekommer i svaert sma mengder.

En oversiktsartikkel fra 2021 [231] diskuterer ulike tilneerminger for analyse av sirkulerende fosterceller, og
hva slags potensiale som ligger i metoden. Forfatterne viser til at cellebasert ikke-invasiv prenatal testing
(cbNIPT) basert pa foster- og placentaceller som sirkulerer i blodet til den gravide har en del fordeler
sammenlignet med bade diagnostisk invasiv testing (morkakeprave eller fostervannsprave) og cellefri DNA
(cfDNA)-basert NIPT.

En viktig begrensning ved cfNIPT er at fosterfraksjonen — andelen cellefritt DNA som stammer fra fosteret
— vanligvis utgjgr bare 5 til 20 prosent av det totale cellefrie DNA-et i den gravides blod. Dette gjar
analysen sarbar for ulike maternelle faktorer som kan pavirke resultatet, blant annet hgy BMI, kromosomal
mosaikk hos mor, tilstedeveerelse av fibromer, underliggende maligniteter og mosaikk i morkaken (CPM).

Ved a bruke sirkulerende fosterceller som kilde til fosterets DNA, kan man unnga kontaminasjon fra
maternelt DNA — forutsatt at cellene isoleres presist og genotypes for & bekrefte at de faktisk stammer fra
fosteret.

Forfatterne skriver at analyser av rent foster-DNA ved hjelp av kromosomal microarray eller NGS med
lav-dekning (genomsekvensering), kan oppdage kopitallsendringer ned til 1-2 Mb, som er innenfor omradet
for de som vanligvis identifiseres ved kromosomal mikroarray pa morkakeprgver. Analyse av cbNIPT ved
hjelp av kromosomal mikroarray kan ikke avdekke kopingytrale omstruktureringer av kromosomer,
balanserte translokasjoner eller invensjoner (altsa, tilsvarende som bruk av kromosomal mikroarray i
analyser av morkakeprgver).

Forfatterne peker pa at helgenomamplifikasjon (WGA) for & sikre tilstrekkelig input-DNA for den videre
analysen er et essensielt steg i analysen sirkulerende fosterceller.

De skriver at cbNIPT basert pa rent foster-DNA fra intakte celler, kan brukes til & teste mindre

kopitallsvarianter, for gyeblikket med en omtrent 1 megabase opplgsning. De peker ogsa pa at cobNIPT
apner for mer fleksibilitet og oppl@sning for kombinert analyse av kopitallsendringer og testing av
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monogene lidelser pA samme prave, og at videre studier er ngdvendig for & vurdere den analytiske og
kliniske nytten av metoden.

En klinisk studie publisert i februar 2024 [232] viser resultater fra cbNIPT-analyser pa blodprever fra 234
gravide som var henvist for undersgkelse med morkakeprgver sammenlignet med kontrollprgver fra friske
frivillige. Studien brukte Luna-testen [233] som undersgker generelt for aneuploidier og en del andre
DNA-anomalier (analyserer tropoblaster fra fosteret), som for eksempel mikrodelesjoner, og sammenlignet
med analyse fra morkakeprgvene.

Resultatene fra morkakeprgve ble sammenlignet med Luna-test, og i de fleste tilfellene stemte resultatene
godt overens. Noen eksempler:

® 160 av de gravide med singelton-svangerskap (ett foster) som ble undersgkt viste normale
resultater i begge undersgkelsene, og analysen av kjgnn ved hjelp av Luna stemte overens med
analyseresultat fra morkakeprgve

® | 14 av svangerskapene hvor det ble pavist aneuploidi (ni trisomi 21, tre med trisomi 18, en trisomi
13, en XXX) stemte resultatene fra Luna-testen overens med resultatene fra morkakeprgve.

® Det var 10 tilfeller hvor Luna-testen og morkakeprgven ga ulike resultater. | alle tilfellene ble det
observert placentamosaikk.

| to tilfeller viste Luna-testen normalt svar mens morkakeprgven viste balansert translokasjon. Dette ble
tolket som samsvar siden Luna-testen ikke er satt opp for & oppdage balanserte translokasjoner.

Forfatterne peker pa at cbNIPT pavirkes av aneuploid placenta-mosaikk (klassifiseres som type 1, 2 eller 3
avhengig av hvilke celler som pavirkes). Luna-testen kan avdekke mosaikk som omfatter trofoblaster.
Morkakeprgver kan avdekke alle typer mosaikker, men det er ikke alltid mulig & pavise. | denne studien var
det flere eksempler pa ulik resultat, badde Luna-test-negative prave der morkake/fostervannsprgve var
test-positive for mosaikk, og det motsatte. | de tilfellene ble resultatet fra morkakeprgven ansett som det
riktige.

Forfatterne viser til at studien beviser prinsippet («proof of principle») for coNIPT. Analyse av sirkulerende
trofoblaster fra fosteret reflekterer genotypen til morkaken, men ikke ngdvendigvis genotypen til fosteret pa
grunn av mosaikk.
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Tilbud om fosterdiagnostikk | andre land
(Norden)

Danmark

Fosterdiagnostikk er ikke regulert i lov, men er omtalt i faglige retningslinjer fra Sunhedsstyrelsen.

Offentlig tilbud [234]

| Danmark far alle gravide tilbud om en ultralydundersgkelse i farste trimester, en risikoberegning for
kromosomavvik (KUB) og en ultralydundersgkelse i andre trimester.

Farste trimester

Alle gravide tilbys ultralydundersgkelse i uke 11 til 13 (11+2 til 14+1). Formalet er & bekrefte at det er liv
(vitalitet), bestemme antall fostre, og fastsette termin.

Hvis den gravide bare gnsker informasjon om vitalitet, antall fostre og termin, skal det tas hensyn til dette.

Det er mulig & se etter noen misdannelser ved denne undersgkelsen; ofte sa alvorlige at de ikke er
forenelige med liv. Det frarddes & undersgke fosterets kjgnn i fgrste trimester, med mindre det er
indikasjon for & gjgre dette.

Hvis den gravide eller paret gnsker det, kan de velge en risikovurdering som belyser sannsynligheten for at
fosteret har Downs syndrom eller en annen kromosomavwvik (bl.a. trisomi 13 og 18). Da males fosterets
nakkeoppklaring, og sannsynligheten beregnes ut fra den gravides alder, en blodprgve (dobbelttest) og
maling av nakkefolden (KUB). Blodpraven til dobbelttesten tas helst i graviditetsuke 8 eller 9, men kan tas
opp til 14 fulle uker.

Hvis undersgkelsen viser at det er en sannsynlighet p& >=1:300 for at fosteret har et kromosomavvik, eller

den gravide har enkeltfunn som indikerer gkt sannsynlighet for kromosomavvik, far hun tilbud om
ytterligere undersgkelser (morkakebiopsi, fostervannsprave eller NIPT).
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Gravide som kommer for sent til & f& gjort en risikovurdering ved hjelp av KUB kan fa tilbud om en
trippeltest. Trippeltest kan tidligst tas i uke 15+0. Den har lavere deteksjonsrate og hgyere falsk positivrate
enn risikovurderingen utfgrt med KUB.

Andre trimester

Alle gravide far tiloud om en ultralydundersgkelse i uke 18 til 20. | retningslinjene er formalet beskrevet til &
veere a undersgke fosterets vekst, bestemme morkakens plassering, og gjennomga fosterets organer.

Formélet med & undersgke fosterets organer er  pavise eller utelukke tilstander som, hvis de ikke
behandles, er forbundet med vesentlig gkt risiko for sen intrauterin fosterdad eller neonatal dad, kronisk
sykdom med vesentlig gkt dgdelighet i barndommen, eller overlevelse med betydelige mentale eller fysiske
handikap. Slike misdannelser forekommer med en hyppighet pa omtrent 1 prosent.

Tilbud til gravid med gkt risiko for a ha et foster med
kromosomfeil

Risikogruppen er definert som:

® En samlet risiko >=1:300 beregnet ut fra risikovurdering ved KUB i farste trimester.
® Eller et eller flere av fglgende enkeltkriterier:

® alder >=45 ar

® nakkeoppklaring >=3.5 mm

® unormale verdier av fR-hCG eller PAPP-A (malt i dobbelttest)

Den samlede risikoberegningen baseres pa flere kriterier: nakkefoldens tykkelse, kvinnens alder og
biokjemiske markarer. Bakgrunnen for & inkludere enkeltkriterier i hgyrisikogruppen er at flere av kriteriene
er selvstendige risikofaktorer for bade trisomier og atypiske kromosomavvik.

Gravide med forhgyet risiko som fglge av enkeltkriteriene tilbys primeert invasiv prgve.
NIPT

NIPT tilbys til gravide med hgy risiko (risiko >=1:300) som et alternativ til de invasive prgvene
(CVS-morkakebiopsi eller AC-fostervannsprgve). Kvinnen vil som regel veere 12-14 uker inn i graviditeten.

Kvinner som tidligere har hatt et foster med/fgdt et barn med trisomi 13, 18 eller 21, har en gkt risiko for &
beere pa et foster med trisomi ved neste graviditet. Gravide som tidligere har hatt foster/barn med fri trisomi
13, 18 og 21 tilbys NIPT fra svangerskapsuke 10 (+0). Denne gruppen av gravide far ogsé tilbud om
-risikovurdering med KUB, siden NIPT ikke detekterer atypiske kromosomavvik.

Private tilbud

| Danmark finnes det private klinikker som tilbyr ulike typer undersgkelser i svangerskapet, bl.a.
ultralydundersgkelse med maling av nakkeoppklaring eller ulike typer NIPT-tester.

NIPT-testene som tilbys er:
® NIPT for trisomi 13, 18 og 21
® NIFTY [235] — undersgker for trisomi 13, 18 og 21, og i tillegg for trisomi 9, 16 og 22.

* EVITA- test [236]: testen er basert pa analyse av fosterceller som finnes i blod fra den gravide, ikke
cellefritt DNA (mer om dette i pkt. 5.4.5). Den undersgker alle kromosomer hos fosteret og avslarer
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bade strukturelle og numeriske kromosomavvik. Det betyr at testen kan undersgke om det er feil i
antall av hele kromosomer, men ogsa om det mangler stgrre delmengder av et kromosom. En
EVITA-test kan for eksempel vise om fosteret har Downs-, Edwards-, Pataus-, Turner-, Klinefelters-,
Prader-Willi- eller Angelman syndrom.

Sverige

Fosterdiagnostikk er regulert i Lov om genetisk integritet. Loven setter ikke rammer for hva tilbudet om
fosterdiagnostikk skal inneholde.

«1 8 Alla gravida kvinnor skall erbjudas en allmén information om fosterdiagnostik. En gravid
kvinna som har en medicinskt konstaterad férhojd risk att foda ett skadat barn skall erbjudas

ytterligare information om genetisk fosterdiagnostik.

Efter informationen bestammer kvinnan, i samrad med lakaren, om hon skall genomga
fosterdiagnostik eller genetisk fosterdiagnostik.

Den gravida kvinnan skall fa all information om fostrets halsotillstdnd som har kommit fram vid

fosterdiagnostik.

Uppgifter om fostret som inte ror dess halsotillstand skall lamnas ut endast om kvinnan begar det».
Fosterdiagnostikk er ogsa omtalt i retningslinjer fra Socialstyrelsen [237].

Offentlig tilbud

Alle regionene tilbyr ultralydundersgkelse mellom graviditetsuke 18 og 20. | noen regioner tilbys ogsa en
tidlig ultralyd i uke 12+0 til 14+0 [238].

Farste trimester

Formalet med ultralydundersgkelsen i uke 12 til 14 er & datere graviditeten, oppdage flerlinger og a
oppdage stgrre anatomiske avvik. Hvis den gravide bare gnsker informasjon om vitalitet, antall fostre og
termin, skal det tas hensyn til dette.

Gravide kan ogsa fa tilbud om KUB. I slike tilfeller gjgres ultralydundersgkelsen mellom graviditetsuke
12+4-6 og 13+1. Blodprgven kan tas fra graviditetsuke 9+0 til 12+6, men senest 5 dager for
ultralydundersgkelsen da resultatet skal vaere klart nar ultralydundersgkelsen utfares.

Hvis den gravide far en sannsynlighet som er hgyere enn 1/50 for at fosteret har et kromosomavwvik, tilbys
videre utredning med en invasiv prgve, morkakeprgve eller fostervannsprgve (AC). Ved en sannsynlighet
pa 1/51til 1/200 tilbys paret i fgrste omgang NIPT.

Andre trimester

Ultralydundersgkelse i uke 18 til 20. Formalet med undersgkelsen er & datere svangerskapet, oppdage
flerlinger, oppdage misdannelser og vurdere morkakens plassering.

NIPT for trisomi 13, 18 og 21

Ikke alle regioner tilbyr NIPT. Der testen er tilgjengelig, tilbys den kun til visse grupper. Dette kan for
eksempel veere gravide som har fatt hgy sannsynlighet for kromosomavvik pa KUB-testen [239].
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Et eksempel: | Region Stockholm [240] tilbys NIPT gravide som har en gkt sannsynlighet pa KUB (stgrre
enn 1/200) for & ha et foster med kromosomavvik. Kvinner med HIV, hepatitt C og hepatitt B skal alltid
gjere NIPT far invasiv prgve, siden det er risiko for overfgring av infeksjonen fra mor til barn ved invasiv
prgvetaking.

NIPT kan ogsa tilbys hvis den gravide tidligere har fadt eller veert gravid med foster med kromosomfeil som
kan detekteres med NIPT, dvs. trisomi 13, 18 og 21.

Private tilbud [241]

Det finnes flere klinikker i Sverige som tidlig ultralydundersgkelse og/eller NIPT til gravide.

NIPT testene som tilbys er som regel Roche Harmony NIPT. Testen er basert pa analyse av cellefritt DNA i
den gravides blod. Harmony NIPT analyserer malrettet DNA i kromosomene 13, 18 og 21. Den malrettede
metoden gjar det mulig 8 analysere kjgnn, kignnskromosomer (ubalanse kan veere indikasjon pa Turners
syndrom eller Kleinfelters syndrom) og den vanligste mikrodeleksjonen, 22q11.2.

Finland
Offentlig tilbud

| Finland far alle gravide tilboud om fosterscreening. Malet med undersgkelsene er:

¢ & forbedre mulighetene til & ta vare pa fosteret og barnet

* & redusere sykdomsfrekvensen og spedbarnsdgdelighet hos barna som fgdes

® gi gravide kvinner tilstrekkelig informasjon om ulike screeningsalternativer og tilhgrende videre
undersgkelser

Tilbudet bestar av [242]:

¢ generell ultralydundersgkelse mellom uke 10+0 og 13+6

® utredning av kromosomavvik etter uke 10+0 (NIPT for trisomi 13, 18 og 21 [243], noen klinikker
tilbyr ogsa KUB).

* ultralydundersgkelse mellom uke 18+0 og 21+6 eller etter uke 24+0 for & undersgke om fosteret har
alvorlige anatomiske avvik

Hvis undersgkelsene gir mistanke om avwvik, tilbys den gravide videre undersgkelser, for eksempel
undersgkelse av fosterets kromosomer gjennom fostervannsprgve eller prgve fra morkaken.

Private tilbud

Det finnes flere private Kklinikker i Finland som tilbyd ulike typer NIPT av ulikt omfang, blant annet en del
fertilitetsklinikker. Testen tilbys fra gestasjonsuke 10 i graviditeten. NIPT-testene som tilbys er [244]:

® «begrenset NIPT»: trisomi 13, 18 og 21 og kjgnnskromosomer
® «middels omfattende NIPT»:
© trisomi 13, 18 og 21
© kromosom 9 og 16 pluss kjgnnskromosomer
© fem mikrodelesjonssyndromer (bla. 22q11 — Catch syndrom, Prader-Willi og Angelmans
syndrom)
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* «omfattende NIPT»: denne testen undersgker alle kromosomer, inkludert kjgnnskromosomer, til
sammen atte mikrodelesjonssyndromer, inkludert de fem som dekkes av den middels omfattende
NIPT-testen.

[234] Informasjonen er hentet fra Sunhedsstyrelsens Retningslinjer for fosterdiagnostik med endringer

2020 (sst.dk)

[235] Se for eksempel NIFTY test (dinscanningsjordemoder.dk)

[236] EVITA-test. The risk-free chromosome analysis (evitatest.com)

[237] Senaste version av SOSF-FS 2012:20 Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rdd om
fosterdiagnostik och preimplantatorisk genetisk diagnostik (www.socialstyrelsen.se)

[238] Eosterdiagnostik - Information och remittering (kunskapsstodforvardgivare.se)

[239] NIPT — blodprov som kan visa kromosomavvikelser (1177.se)

[240] EFosterdiagnostik - Information och remittering (kunskapsstodforvardgivare.se)

[241] Se for eksempel Harmony NIPT - Fostertest i Sverige (fostertest.se)

[242] Fosterscreening (stm.fi)

[243] Se for eksempel Non-invasive prenatal testing (NIPT) (tyks.fi) og NIPT Screening - Outpatient clinic
appointments during pregnancy (hus.fi)

[244] Se for eksempel NIPT-test (dextrahedelmallisyysklinikka.fi)

Innspill fra fagmiljgene om kostnader ved
fosterdiagnostiske analyser

Alle genetiske analyser av fostre er hastepraver og gar som prioriterte analyser foran andre pasientpraver.
Bruk av genpanel er spesielt ressurskrevende. Per i dag er det ikke takst for analyser gjort hos ufadte, og
utgifter til genetiske analyser tas derfor av rammebevilgninger. Fagmiljgene som har deltatt i arbeidet med
evalueringen har etterspurt en egen sats for disse analysene pa lik linje med analyser for fadte. Disse
fagmiljgene peker pa at det kan veere en fordel for barnets fremtidige helse a f& pavist en genetisk
diagnose sent i svangerskapet, i forkant av planlagt fadsel og behandling.

Mulighet til a tilby NIPT mot egenbetaling i
offentlig helsetjeneste

I november 2023 sendte Helse- og omsorgsdepartementet og Finansdepartementet pa haring et forslag
om a innfare rett for helseforetak til & kreve full pasientbetaling for non-invasiv prenatal test (NIPT), fra
gravide som er under 35 &r ved termin og ikke har andre indikasjoner for fosterdiagnostikk [245]. Formalet
var & bidra til lik tilgang til NIPT i hele landet og bidra til & forhindre at kvalifisert helsepersonell slutter i
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offentlige sykehus for & starte i arbeid hos private helsetjenesteakterer som tilbyr samme tjeneste.
Departementene foreslo ogsa & innfagre skatteplikt pa helseforetakenes inntekt fra tilboud om NIPT til denne
gruppen.

Forslaget ble vedtatt, og tradte i kraft 1. juli 2024.

| brev fra Helse- og omsorgsdepartementet til de regionale helseforetakene (RHF) fra 3. juni 2025 opplyste
departementet om at de na har endret pasientbetalingsforskriften slik at det er fastsatt hjemmel for at
helseforetakene kan ta betalt 6 000 kroner for gjennomfgring av NIPT av gravide under 35 ar uten andre
medisinske indikasjoner for fosterdiagnostikk, i 8 9 ny bokstav h. Endringen trer i kraft fra 1. juli 2025.
Prisen er basert pa de regionale helseforetakenes utredning av hvilken pris som vil sikre full
kostnadsdekning for utgiftene med 4 tilby tjenesten og en rimelig kapitalavkastning i trdd med den
statsstotterettslige markedsaktartesten.

Helsedirektoratet har kontaktet universitetssykehusene som har etablert analyse med NIPT for & fa
informasjon om status for et eventuelt offentlig tilbud. Virksomhetene har svart at det arbeides med & fa pa
plass systemer og rutiner for & kunne tilby dette. Det er ikke fastsatt noen dato eller frist for & ev. starte et
tilbud [246].

[245] Hering av forslag til endringer i pasientbetalingsforskriften, skatteloven og skattelovforskriften
vedrgrende helseforetaks tilbud om NIPT (regjeringen.no)

[246] | august 2025 har Hdir fatt informasjon om at Helse Sar-@st innfarer tilbudet fra 1. september 2025.
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Genetiske undersgkelser

De senere arene har sekvenseringsteknologien blitt mer tilgjengelig, presis og effektiv og var forstaelse av
genetiske varianters betydning for sykdom har gkt. | tillegg er det mer forskning pa & kombinere informasjonen
fra mange genetiske varianter til en sammenlagt score for & estimere risiko for sykdom eller syndromer — sakalt
polygen risikoscore.

Denne kunnskapen har bidratt til hap om bedre behandling for pasienter med genetiske sykdommer og
syndromer. Samtidig gir den opphauv til etiske og juridiske utfordringer som vi ikke har statt overfor tidligere. Det
er derfor viktig med lovgivning som ivaretar individets autonomi og personlige integritet, sikrer mot
diskriminering p& grunnlag av genetisk arv og samtidig bidrar til helsefremmende pasientbehandling gjennom
bruk av ny teknologi.

Det er samtidig viktig & formidle at genetiske opplysninger har begrensninger, og ma sees i sammenheng med
andre faktorers pavirkning pa fenotyper og alvorlighetsgrad.

Introduksjon til kapittelet

| del 1 av evalueringsrapporten gikk vi giennom utvikling siden sist evaluering, genetiske undersgkelser i
helsetjenesten, samtykke til genetiske undersgkelser (§ 5-4), genetisk veiledning (8§ 5-5), genetiske
undersgkelser av barn (8§ 5-7), oppsgkende genetisk informasjonsvirksomhet (§ 5-9), utilsiktede funn og
forskning.

| denne delen av evalueringen beskriver vi utviklingstrekk pd omradet, inkludert bruk av kunstig intelligens,
hvor vi spesielt papeker behovet for & trene kunstig intelligens pa genetiske data fra relevante
populasjoner. Vi gjengir deretter kort relevante deler av Helsedirektoratets utredning om genetiske
selvtester.

De tre neste temaene er farmakogenetiske undersgkelser, genetiske masseundersgkelser og
forebyggende undersgkelser (sekundaere funn). Vi ser her til utlandet, og peker pa ulike genetiske
undersgkelser som blir gjort i enkelte andre land. Kan screening av familiser hyperkolesterolemi hos barn,
systematisk varsling om utilsiktede funn ved arvelig kreft, malrettet hjertescreening av enkelte
idrettsut@vere og systematisk tilrettelegging for forebyggende genetiske undersgkelser hos voksne veere
aktuelle utvidelser av tilbudet i Norge pa sikt?

Vi gjennomgar deretter forbudet mot bruk av genetiske opplysninger utenfor helse- og omsorgstjenesten
og ser blant annet pa problemstillinger knyttet til bruk av genetiske opplysninger i forbindelse med

forsikring og bruk av genetiske opplysninger til forskning og annen sekundaerbruk.

Vi beskriver erfaringer med bioteknologilovens bestemmelser og aktuelle problemstillinger.
Konsekvensene av lovendringene i 2020 beskrives der det er relevant.

Utviklingstrekk og ny teknologi — hva skjer de
neste arene?
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Ny sekvenseringsteknologi

Den britiske biokjemikeren Frederick Sanger oppfant den ferste maten & sekvensere DNA pa i 1977
(Sanger-sekvensering), og denne metoden ble benyttet i The Human Genome Project som var den farste
kartleggingen av det humane genomet. Den gang tok det 13 &r & kartlegge det humane genomet og kostet
2,8 milliarder USD [247].

Pa 2000-tallet ble nye metoder utviklet, som gjorde det mulig & produsere millioner av DNA-sekvenser pa
kort tid. Gensekvenser man tidligere brukte arevis pa & produsere, kunne man na masseprodusere pa
dager og timer. Dette ble kalt nestegenerasjonssekvensering (NGS) eller high-throughput sekvensering
(HTS), og er i dag den mest brukte sekvenseringsmetoden. Selv om Sanger-sekvensering fortsatt benyttes
for mindre omfattende DNA-analyser og for a verifisere NGS-resultater, har utviklingen av NGS
fundamentalt transformert medisinsk genetikk ved & muliggjere en omfattende og hayopplgselig
kartlegging av genomet. Dette har fart til et betydelig kunnskapslgft i forstaelsen av genomets
kompleksitet, struktur og funksjon.

Ved NGS/HTS er DNA-sekvensene korte (short-read), og enkelte sekvenser kan derfor veere sa like at det
er vanskelig & bestemme hvor de hgrer hjemme. Dette gjelder for eksempel pseudogener og lengre
repeterende sekvenser. De siste &rene har utviklingen av tredjegenerasjons sekvenseringsteknologier,
ogsa kjent som long-read sekvensering, akselerert. Som navnet tilsier brytes DNAet ned i mye stgrre
fragmenter, i starrelsesorden 10 000-100 000 basepar, i motsetning til fragmententstgrrelsene pa noen
hundre basepar i tradisjonell NGS. Dette gjar det lettere a plassere DNA-sekvensene i riktig rekkefalge.
Long-read sekvensering gjgr det ogsa mulig & finne ut hvilke alleler (varianter av et gen) som kommer fra
hver av de to kromosomkopiene (en fra hver forelder), sakalt variant phasing (haplotyping). Dette kan gi
viktig informasjon om arvemgnstre og genuttrykksmanstre, og kan brukes i studier av genetiske
sykdommer.

Long-read sekvensering gir ogsa direkte informasjon om metylering av DNA-et. Metylering er en
biokjemisk prosess der sdkalte metylgrupper hektes pd DNA-et eller til proteinene som DNA-traden er
viklet rundt, og dermed hindrer at DNA-et (genene) kan leses av og produsere tilhgrende proteiner. P&
denne maten virker metyleringsstatusen som en «av» og «pa»-bryter for genene. Metylering er en type
epigenetiske endringer [248].

En ulempe med long-read sekvensering er at raten for feil er hgyere enn ved tradisjonell short-read NGS
[249], og metodene har derfor litt ulike bruksomrader. Long-read egner seg godt for a verifisere funn etter
for eksempel genomanalyse. Et eksempel kan veere at genomanalysen har gitt indikasjoner om en
strukturell genetisk variant, og long-read kan i slike tilfeller brukes til & bekrefte dette og finne eksakt ut
hvordan den strukturelle varianten er. Et annet eksempel kan vaere at man har funnet en genetisk variant i
en region med hgy sekvenslikhet med andre regioner ved short-read sekvensering. Da kan man bruke
long-read for & finne ut av om denne genetiske varianten befinner seg pa genet eller pseudogenet [250].
Long-read har ogsa et bruksomrade som farstelinje test for & detektere gkt antall repetitive sekvenser
(ekspansjonsanalyser) som er arsak til enkelte sykdommer, som Huntingtons sykdom [251].

Enkelte genetiske analyser blir gjort i utlandet. | dag brukes for eksempel Klinisk Genetisk Avdeling ved
Aarhus Universitetssykehus (Danmark) for genetisk testing av FSHD-genet. Dette genet er utfordrende &
analysere, siden det er langt og repetitivt, og har sma forskjeller i patogene og ikke-patogene alleler. Et
laboratorium i Manchester brukes for analyse av NF2-mosaikk [252]. | nyoppstatte tilfeller av NF2 er ca. 60
prosent mosaikker og for & pavise disse kreves veldig dyp sekvensering.
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Polygen risikoscore

| 2000 uttalte tidligere president Bill Clinton om The Human Genome project «it will revolutionize the
diagnosis, prevention and treatment of most, if not all, human diseases». P& mange mater fikk han rett, da
forstaelsen av genetiske varianter og mutasjoner og deres assosiasjoner til sykdom har gkt. Dette har gitt
bedre og raskere diagnostisering, bedre prediksjon av behandlingseffekt og bivirkninger, samt muligheten
til & utvikle nye malrettede terapier basert pa genetiske profiler. Dette er viktig nar man vet at ca. 80
prosent av sjeldne diagnoser skyldes gen- eller kromosomfeil. Men til tross for at utviklingen fra
enkeltgenanalyser til store genpaneler, eksom- og genomanalyser har fart til store fremskritt innen
genombasert medisin, er det fortsatt mange behov som ikke er blitt mgtt som forventet. Arsaken er i stor
grad at de fleste vanlige sykdommer er komplekse og ikke skyldes mutasjoner i ett enkelt gen. | stedet er
det kombinasjonen av mutasjoner i mange gener, ofte hundrevis eller tusenvis, som hver for seg har en
liten effekt. | tillegg pavirkes genuttrykket av ytre miljgfaktorer, som for eksempel mat, sgvn, stress og
reyking.

Polygen risikoscore (PRS) bygger pa resultater fra genomvide assosiasjonsstudier (se faktaboks 6-1).
Polygen risikoscore kombinerer effekten av mange genetiske varianter for & beregne en samlet genetisk
risikoscore for en person. Scoren viser den samlede sannsynligheten for en sykdom eller egenskap, og gir
et mer komplett bilde av genetisk risiko eller sannsynlighet enn & se p& enkelvarianter hver for seg.
Polygen risikoscore viser korrelasjon mellom genene og sykdomstrisiko, ikke om disse genene er arsaken
til sykdomsrisiko. Scoren angir sannsynligheten en person har sammenlignet med resten av befolkningen
(relativ risiko), ikke den faktiske sannsynligheten for a fa sykdommen (absolutt risiko).

Polygen risikoscore er hovedsakelig beregnet ut fra amerikanske og europeiske data, og kan ikke uten
videre anvendes pé andre befolkningsgrupper med andre forekomster av genetiske varianter.

Selv om polygen risikoscore ikke er innfart i klinisk rutine, er det stor utvikling pa fagfeltet. Flere ulike
polygene risikoscorer er under utvikling for en rekke sykdommer og tilstander, samt for bruk til &
identifisere respons pa medikamenter. Bruk av kunstig intelligens vil ogsa kunne akselerere forstaelsen av
polygen risikoscore. Fremtidig bruk av polygen risikoscore kan bidra til 4 identifisere personer med hgy
risiko for sykdom. Sykdom kan da unngés ved malrettet forebygging og eventuelt tidlig behandling. | tillegg
kan behandling for allerede oppstatt sykdom persontilpasses gjennom a identifisere hvem som har behov
for ekstra tiltak og gkt oppfalging. For eksempel kan individer med hgy score for kardiovaskuleere
sykdommer ha stgrre nytte av intensiv kolesterolsenkende behandling og livsstilsendringer enn personer
med lavere score.

Faktaboks 6-1: Genomvide assosiasjonsstudier (GWAS)

Genomvide assosiasjonsstudier (GWAS), er studier hvor man sammenligner genetiske varianter fra
tusenvis av mennesker og ser p& hvordan genvariantene henger sammen (assosierer) med spesifikke
fenotyper eller sykdommer. Disse studiene kartlegger det samlede genetiske bidraget fra genetiske
varianter i enkeltgener, der hver enkelt variant ofte bare har en liten effekt pa sykdomsrisikoen.

Data som benyttes til & kalkulere polygen risikoscore kommer fra slike studier.

Storskala bruk av «omikk»-data

«Omikk» viser til studier av biologiske systemer der man ser pa hele settet av molekyler i en celle, et vev
eller en organisme. Det kan for eksempel veere alle gener (genomikk), alle proteiner (proteomikk), alle
metabolitter (metabolomikk) eller alle RNA-molekyler (transkriptomikk) [253]. Ved & koble data fra disse
analysene sammen kan man fa en starre forstdelse av den helhetlige biologien, enn fra hver av analysene
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alene. Dette kan gi bedre muligheter for behandling av sykdommer. Potensialet for fremtidig bruk av
omikk-data gker betraktelig med gkt bruk av kunstig intelligens, og gir fremtidige muligheter for bedre
persontilpassing av behandling.

Faktaboks 6-2: «Omikk»-data

Genomikk: Studier av hele DNA-sekvensen i en celle, et vev eller en organismes genom (et individs
komplette sett av arvestoff). Dvs. bade de protein-kodende omradene, og omradene mellom disse.

Transkriptomikk: Studier av den samlede mengden RNA-molekyler i en celle, et vev eller en organisme.
Inkluderer bade proteinkodende mMRNA og ikke-kodende RNA, som tRNA, rRNA, sRNA og mikro-RNA.
Disse er blant annet med pa & regulere uttrykket av proteinkodende mRNA.

Proteomikk: Studier av alle proteiner i en celle, et vev eller en organisme. MRNA oversettes (translateres)
til proteiner ved a koble riktige aminosyrer i henhold til oppskriften som er kodet i mMRNAet. Proteinene er
kroppens viktigste byggesteiner, samt at de spiller en avgjgrende rolle i s& godt som alle biologiske
prosesser i kroppen.

Metabolomikk: Studier av alle lavmolekyleere molekyler (metabolitter) i en celle, vev eller organisme.
Metabolittene inngar i kroppens biokjemiske prosesser, og kan gi viktig informasjon om sykdom og
behandlingsvalg. Metabolomikk kan i noen tilfeller komme til anvendelse der annen, tradisjonell diagnostikk
ikke klarer & avdekke pasientens arsak til sykdom.

Epigenetikk: Studier av hvordan gener kan skrus av og pa, som konsekvens av adferd og miljg. |
motsetning til mutasjoner, som endrer basene i DNA-et for alltid, s& er epigenetiske endringer reversible.
Epigenetiske endringer kan likevel veere arvelige dersom de opptrer i kjgnnscellene. Epigenetiske
endringer er knyttet til en rekke sykdommer som blant annet kreft, autoimmune sykdommer, diabetes og
Alzheimer.

Mikrobiomikk: Studier av de gener som finnes i bakterier, sopp og eventuelt virus i normalfloraen. Flere
studier viser klare sammenhenger mellom tarmflora og sykdom

Genombasert medisin — integrert forskning
og helsehjelp i fremtidens helsetjeneste

Utviklingen innen genetikk, biomedisin, bioteknologi og datateknologi gir oss bedre forstaelse av hva som
forarsaker sykdom, og muligheter for innovasjon innen diagnostikk og behandling. Genombasert medisin
er en medisinsk disiplin som innebeerer bruk av genetisk informasjon om en person som en del av den
kliniske behandlingen (for eksempel for diagnostiske eller terapeutiske beslutninger) [254]. En forutsetning
for denne utviklingen er tilgang til store datasett av genomdata og diagnosedata fra syke og friske
personer. Det innebaerer ogsa at forskning og helsehjelp integreres tett med hverandre. Dette er beskrevet
i Nasjonal strategi for persontilpasset medisin 2023-2030 [255], og i Helsedirektoratets genomutredning fra
2023. Den gjensidige integreringen av forskning og helsehjelp er godt illustrert av Genomics England, se
figur under. Det er ogsa detaljert beskrevet i vedlegget til genomutredningen (PDF).

DNA

sequencing Biomarker discovery

DNA extraction Variant calling Biomarker-driven

clinical trials

y By

New analytical tools

Consent and

sample collection

EvinlhvinA A~n~alaratin~

Side 117/191


https://www.helsedirektoratet.no/rapporter/juridiske-og-etiske-sider-ved-etablering-av-nasjonalt-genomsenter-med-registerlosninger
https://www.helsedirektoratet.no/rapporter/evaluering-av-bioteknologiloven-20242025--delrapport-2/_/attachment/inline/78477629-e2e8-4d22-8c08-4b4346beb65f:e2f692bb822f058d29803ebdd96b8f5c44096079/Genomutredningen%20-%20vedlegg.pdf

. Hb\lULUIGLIIIU “
genomic

research

Clinical research

LVvuLvIiI Iy
genomic
Patient healthcare

De-identified
genomic data into
Interpretation  Research Environment

Genomic Tumor

Advisory Board Outcomes from

real-world data

Automated

Review by
clinical scientists

Secondary clinical
data sources

@® NHS @ Illumina ® Genom

Y Research community
(industry, academia)

Figur 6-1 lllustrasjon av gjensidig utvikling av genombasert helsehjelp og forskning

Forklaring til figuren: «Infinity loop» [256] som illustrerer den gjensidige utvikling av genombasert
helsehjelp og forskning. P& figuren brukes kreft som eksempel, men denne brukes ogsé i dag for sjeldne
sykdommer. Figuren viser at forskning og helsehjelp er integrert med hverandre. Venstre side viser at data
fra helsehjelpen raskt vil kunne tilgjengeliggjares til forskning. Dette gjares ved & sende dataene til
Genomics England Research Network og kommersielle partnere som gjennomfarer forskning pa dataene.
Hgayre side viser at data generert i forskning tolkes og gir umiddelbare muligheter for utvikling av
helsehjelpen.

EU satser ogsa pa genombasert medisin, og i Draghi-rapporten [257] fra 2024 omtales satsningen pa
deling av genomdata innen helseomradet:

«Det foreslas & skalere opp kapasiteten for genomsekvensering i EU og legge frem en strategisk
plan for perioden etter 2026. Dette bygger videre pd initiativet European 1+ Million Genomes
(1+MG) og Beyond 1 Million Genomes (B1MG). Det er fortsatt behov for & styrke infrastrukturen for
helgenomsekvensering, blant annet for & gjare det enklere & dele data pa tvers av landegrenser
gjennom European Health Data Space (EHDS). Tiltaket skal etableres som et samarbeid mellom
offentlig og privat sektor, og bygge pa European Genomic Data Infrastructure, som ferdigstilles
gjennom et prosjekt innen 2026» [var oversettelse].

Helsedirektoratet fglger opp Norges deltakelse i 1+ Million Genomes-initiativet, Beyond 1 Million Genomes
og European Genomic Data Infrastructure etter oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet. Dette er
videre omtalt nedenfor under delkapittelet om bruk av genetiske undersgkelser i forskning og annen
sekundeerbruk.

Den medisinskfaglige og tekniske utviklingen innen genombasert medisin endrer det genetiske
fagomradet, og det medfarer et parallelt behov for & falge med pa utviklingstrekk innen de etiske, juridiske
og samfunnsmessige aspektene (eng. ELSI) ved genetiske undersgkelser.

Helsekompetanse er personers evne til a finne, forsta, vurdere og anvende helseinformasjon for & kunne
treffe kunnskapsbaserte beslutninger relatert til egen helse. Det gjelder bade beslutninger knyttet til
livsstilvalg, sykdomsforebyggende tiltak, egenmestring av sykdom og bruk av helse- og omsorgstjenesten.
| dag er det ikke lagt opp til at innbyggerne selv skal kunne bruke genetiske undersgkelser som kilde til
helseinformasjon. | fremtiden vil antakeligvis innbyggere ta i bruk informasjon fra genetiske tester — bade
tatt i egen regi og i regi av helsetjenesten — for & f& innsyn i eget genom og bruke denne kunnskapen til &
ta helserelaterte beslutninger.

Helsetjenesten vil ha behov for & samle informasjon direkte fra pasienten om hvordan det gar med
behandlingen. P& denne méten vil pasientene bidra direkte til forskning og utvikling av helsetjenesten med
detaljer fra eget liv under behandlingen, som fysisk og psykisk helse, funksjonsevne og livskvalitet
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(«pasient-rapporterte utfallsmal») [258]. Det overordnede malet med pasientrapporterte data er & fremme
pasientsentrert pleie og behandling, der pasientene selv aktivt kan bidra til beslutninger om egen helse.

Er biomedisinkonvensjonen tilstrekkelig
Ivaretatt | nasjonalt regelverk?

Europaradets konvensjon om beskyttelse av menneskerettighetene og menneskets verdighet i forbindelse
med anvendelse av biologi og medisin (biomedisinkonvensjonen) ble vedtatt 19. november 1996. Norge
undertegnet konvensjonen da den ble pnet for undertegning i Oviedo 4. april 1997 og ratifiserte
konvensjonen 13. oktober 2006 [259].

Flere av prinsippene i bioteknologilovens formalsparagraf er i overensstemmelse med Europaradets
biomedisinkonvensjon. Biomedisinkonvensjon sgker & ivareta menneskerettighetene ved bruk av biologi og
medisin. Artikkel 1 beskriver at hver part i sine nasjonale lover skal treffe de ngdvendige tiltak for &
gjennomfgre bestemmelsene i konvensjon. Tilleggsprotokollene for biomedisinsk forskning og for
genetiske undersgkelser for helseformal er ogsa ratifisert av Norge og tradte i kraft i henholdsvis 2015 og
2018.

For genetiske undersgkelser og bruk av genetiske opplysninger gjelder det spesielt disse artiklene og
temaene i biomedisinkonvensjonen, som er videre utdypet i tilleggsprotokollene, forklarende dokumenter
og andre anbefalinger:

® artikkel 10 om privatliv og rett til informasjon

® artikkel 11 om ikke-diskriminering

® artikkel 12 om prediktive genetiske tester

® artikkel 26 om begrensninger i utgvelsen av rettigheter

Med biomedisinkonvensjonen ble genetisk arv tilfart listen over forhold som ikke skal gi opphav til
diskriminering: «Enhver form for diskriminering av en person pa grunn av hans eller hennes genetiske arv
er forbudt». Denne bestemmelsen kan ikke begrenses av andre hensyn. Dette gjenspeiles i
bioteknologilovens formalsparagraf.

Ved lovendringer og praksis méa det vurderes om forpliktelsene etter biomedisinkonvensjonen og
tilleggsprotokollene ivaretas i tilstrekkelig grad i nasjonalt regelverk.

Den juridiske utviklingen i Norge pa helseomradet har bidratt til forenklinger og gjenbruk av helsedata, og
skillet mellom helsehjelp og forskning er opprettholdt. En hensikt med endringene i bioteknologiloven i
2020 var & fremme forskning ved & klargjgre nar forskningsprosjekter med genetiske undersgkelser
omfattes av bioteknologiloven.

Et saertrekk ved genetiske opplysninger er at de inneholder informasjon om andre enn den opplysningene
kommer fra. Bade biomedisinkonvensjonens bestemmelser og bredere hensyn til grupper og samfunn,
som er tatt opp blant annet i WHOs anbefalinger fra 2023 om «Guidance for human genome data
collection, access, use and sharing», kan vurderes. WHO-rapporten gir sine anbefalinger med
utgangspunkt i disse prinsippene [var oversettelse]. 1) Bekrefte og verdsette retten enkeltpersoner og
lokalsamfunn har til & ta avgjarelser, 2) sosial rettferdighet, 3) solidaritet, 4) rettferdig tilgang til og nytte av
humane genomdata, 5) samarbeid og partnerskap 6) forvaltning av humane genomdata, 7) &penhet og 8)
ansvarlighet.
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Nar den videre utviklingen av bruk og regulering av genetiske undersgkelser og genetiske opplysninger til
medisinske og ikke-medisinske formal skal vurderes, er det behov for & avveie nytte og ulemper, og om det
er behov for ytterligere regulering.

Konkrete problemstillinger som kan vurderes, kan veere:

* om dagens skille mellom biologisk materiale, genetiske data og genetiske opplysninger bar
opprettholdes

* om det er behov for uttrykkelig regulering av ikke-diskriminering pa bakgrunn av genetisk arv

* hvor skillet bgr ga mellom diskriminering og saklig begrunnet forskjellsbehandling basert pa, og
berettiget behov for, bruk av genetiske opplysninger om sykdom, risikofaktorer, kjgnnstilhgrighet,
fysiologi og psykiske forhold m.fl. bade innenfor og utenfor helsetjenesten, inkludert innen familie,
slekt, arbeidsliv, forsikring, utdanning, idrett m.fl.

* hvordan pasienter, innbyggere, sarbare grupper, minoriteter m.fl. kan involveres i utviklingen og ha
medbestemmelse, slik bdde Genomics England, WHO og andre anbefaler, for & lykkes med
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Kunstig intelligens (maskinlaering)

Bruk av kunstig intelligens (KI) kan blant annet bidra til & akselerere sekvenseringstiden, redusere feil i
genomsekvensering, identifisere ngyaktig hvilke varianter som er relatert til sykdom eller fenotypiske trekk,
tilpasse medisin til pasientens genetikk, brukes i populasjonsstudier, gjgre analyse av strukturell variasjon,
og se ulike datakilder i sammenheng [261]. Det kan bidra til nye anvendelsesomrader eller ny praksis for
bruk av genetiske undersgkelser og genombasert medisin.

Dagens regulering

Bioteknologiloven regulerer ikke bruk av kunstig intelligens direkte, men bestemmelsene om genetiske
undersgkelser og bruk av genetiske opplysninger vil veere relevant. Det samme vil
biomedisinkonvensjonen og tilleggsprotokollene for biomedisinsk forskning og for genetiske undersgkelser
for helseformal.

Forordning om kunstig intelligens ble vedtatt i EU i 2024 og skal legge til rette for menneskeorientert og
etisk forsvarlig kunstig intelligens, samt hensynta grunnleggende menneskerettigheter. Andre regelverk
som er aktuelle nar man bruker kunstig intelligens pa genetiske opplysninger, er for eksempel
personvernforordningen (GDPR) og regelverket for medisinsk utstyr. Les mer pa Helsedirektoratets
temasider om regelverket for utvikling av kunstig intelligens.

Dagens praksis

Bruk av kunstig intelligens pa genomdata kan medfare nye juridiske, etiske og praktiske problemstillinger
som ma lgses. Forelgpig er det begrenset bruk av kunstig intelligens pa systemer knyttet til genomdata i
den norske helsetjenesten.

Kl-system for varianttolkning

Haukeland Universitetssykehus har anskaffet varianttolkningsverktayet «Franklin» [262]. Dette produktet
bruker kunstig intelligens til & analysere og rangere genetiske varianter basert p& sannsynlig klinisk
betydning [263]. Erfaringene fra Haukeland er at produktet er svaert treffsikkert nar det gjelder & hente ut
varianter av interesse. Den sykdomsgivende genvarianten har veert blant variantene som produktet har
valgt ut i alle de ca. 800 pasienttilfellene som de har testet. Det er mulig & legge til fenotypiske trekk hos
pasienten, og da kan listen over mulige sykdomsgivende genvarianter reduseres enda mer, slik at det
bade spares manuell arbeidstid og blir feerre utilsiktede funn.

Kl-system for predikering av betydning av spleisevarianter

Gener bestar av kodende og ikke-kodende deler. | Igpet av prosessen med & lage et protein fra DNA, sa
fiernes de ikke-kodende delene og de kodende delene spleises sammen. En betydelig andel (opptil 60
prosent) av de patogene genvariantene som oppdages, antas a pavirke korrekt spleising [264]. P& Ulleval
sykehus bruker de produktet SpliceAl [265], som baserer seg pa dyp leering for & analysere hvilke
spleisevarianter som kan ha betydning for pasienten som undersgkes. Produktet undersgker en stgrre del
av spleiseomradet enn de tidligere har kunnet undersgke. Mistanke om spleisefelt av betydning ma
verifiseres med mRNA-undersgkelse. SpliceAl er trent pa referansedata og bruker ikke spesifikke data fra
individuelle brukere for & forbedre modellen.

Internasjonal bruk av Kl pa genomdata
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Flere norske klinikere og forskere er med i EU-prosjekter som gjelder bruk av Kl innenfor persontilpasset
medisin, der ogsa genetiske data vil kunne innga [266]. Det er forelgpig begrenset bruk av kunstig
intelligens pa genomdata, og dermed ogsa fa problemstillinger i Norge. Vi nevner derfor her kort enkelte
nye bruksomrader fra andre land. Eksemplene kommer fra forskningsartikler og illustrerer det som kan bl
mulig de neste arene.

Imputering

Biobanker som samler informasjon om bade gener og egenskaper (som sykdommer, hgyde, vekt osv.) fra
mange mennesker, er blitt viktige for forskning p& arv og genetikk. Imidlertid mangler det ofte informasjon
om enkelte egenskaper hos mange av deltakerne, og det gjgr dataene mindre nyttige. Forskere har derfor
utviklet en metode som bruker dyp lzering, en type kunstig intelligens, for a «fylle inn» (imputere)
manglende data. Dette er mulig ved at systemet leerer hvilke deler av kromosomene som vanligvis
nedarves sammen, ved & lese store mengder genomer. Kunnskapen brukes for a gjette hvilken del av
genomet som mangler.

Imputering vil ikke gi en sikker sekvens pé alle posisjoner i genomet, men kan likevel veere til nytte i en del
situasjoner. Det vil kunne fungere som et utgangspunkt for genetiske undersgkelser av sjeldne varianter
med felles opphav. Imputering er testet pa data fra rundt 300 000 personer i UK Biobank, hvor det ble vist
at produktet «AutoComplete» kunne lage estimater som lignet veldig p& de ekte verdiene. Nar de etterpa
analyserte de «utfylte» dataene, fant de mange flere genetiske sammenhenger enn fgr, noe som er
interessant for forskere som trenger & finne flere og bedre genetiske funn, selv i datasett der det mangler
informasjon [267].

Syntetiske genomer

Store sprakmodeller har et betydelig potensial for & tolke biologiske sekvensdata. Et eksempel er Evo 1
[268] og Evo 2 [269], som er kunstig intelligens-baserte systemer fra Standford University som kan tolke og
generere genomsekvenser i stor skala. Evo 1 er begrenset til mikrober, mens oppfalgeren Evo 2 er trent
pa alle kjente levende organismer, inkludert mennesker og noen utryddede arter.

Evo-modellene har ifglge Stanford University en omfattende «forstaelse» av den genetiske koden. Evo 2 er
sveert god til & skille mellom mutasjoner som bare er tilfeldige og ufarlige variasjoner fra de som faktisk
forarsaker sykdom.

Evo-modellene kan ogsa brukes til & designe nye genetiske sekvenser med spesifikke, gnskede
funksjoner. A kunne lage fungerende genomsekvenser, syntetiske genomer, er en forutsetning for
helsyntetisk liv, som blant annet er omtalt i Bioteknologiradets artikkel om syntetisk biologi [270].

Syntetiske genomer for enkle organismer som bakterier er allerede konstruert. Det ligger fortsatt trolig et
par tidr [271] frem i tid far man klarer & lage celler med syntetiske genomer fra mennesker, som har langt
mer komplekse genomer enn mikrober. Arbeid med a lage syntetisk menneskegenom er imidlertid i gang.
Flere universiteter i USA har gatt sammen om prosjektet Syntetic Human Genome (SynHG) [272]. Arbeidet
medfarer store muligheter for det medisinske fagfeltet, men ogsa store etiske utfordringer og muligheter for
misbruk.

Predikere fenotype fra genotype

Ved Waisman Center har man utviklet et produkt som bruker dyp leering til & forstd sammenhengen mellom
genetisk kode (genotype) og fysiske egenskaper eller sykdommer (fenotype, genuttrykk). Modellen ble
trent p& store datasett for Alzheimers sykdom og schizofreni. Resultatene viste at modellen ikke bare
kunne identifisere potensielt viktige gener og mutasjoner, men ogsa forutsi graden av kognitiv svikt med
hay nayaktighet, selv nar deler av genotypen manglet [273].
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Oppsummere resultater fra genetiske undersgkelser

Med gkt bruk av genetiske undersgkelser, og kanskje ogsa pa friskere pasienter, kan det veere behov for &
tenke nytt om hvordan man kan dekke pasientenes behov for informasjon. Kunstig intelligens kan brukes,
og brukes i enkelte tilfeller i utlandet i dag, til & generere helserapporter [274] basert p& pasientenes
genetiske undersgkelser. Omfanget av bruk av kunstig intelligens til dette formalet, og hvorvidt rapportene
blir sett over av helsepersonell fgr de sendes ut, er ikke undersgkt. Det kan veere et arbeidsbesparende
verktgy bade for helsepersonell og pasient, men reiser ogsa en rekke spgrsmal knyttet til hvor sikker
informasjonen som kommuniseres er, hva som bgr kommuniseres til hvem og hvordan. Systemer basert
pa kunstig intelligens kan tolke genetisk risiko pa en for deterministisk mate, og overse miljgmessige,
sosiale og livsstilsfaktorer. Dette kan fgre til at man medikaliserer normale variasjoner eller overvurderer
risiko for sykdom.

Problemstillinger

Trening av kunstig intelligens pa genomdata fra relevante
populasjoner

Formaélet med bioteknologiloven er «& sikre at medisinsk bruk av bioteknologi utnyttes til beste for
mennesker i et samfunn der det er plass til alle. Dette skal skje i samsvar med prinsipper om respekt for
menneskeverd, menneskelige rettigheter og personlig integritet og uten diskriminering pa grunnlag av
arveanlegg (...)».

Funksjonaliteten til et kunstig intelligens-basert system er tett koblet til treningsdataene som er brukt ved
utvikling av systemet. Vi er kjent med at det ikke er lett a fa like gode treningsdata fra alle deler av
befolkningen. For eksempel er det fremdeles lite sekvensert genom fra den samiske delen av
befolkningen, og pa verdensbasis er det relativt lite sekvensert genom fra Afrika i databasene som brukes.

For a sikre at et Kl-system fungerer for alle relevante populasjoner, ma& man kartlegge eventuelle
skjevheter i treningsdataene knyttet til disse populasjonene. Eksempler fra flere land, blant annet Canada,
USA og Tyskland [275] viser at det er samtidige fordeler og ulemper ved a samle inn data om etnisitet i
kliniske settinger, seerlig med tanke pa kunstig intelligens i medisin. Bruken av slike data har bade fordeler
og ulemper. Uten data om for eksempel hvilken befolkningsgruppe en person tilhgrer kan det veere
vanskelig & oppdage skjevheter i treningsdata eller resultatene fra en gitt maskinleeringsalgoritme, som er
ngdvendig for & bidra til at medisinske Kl-systemer ikke ekskluderer eller pafgrer skade pa marginaliserte
grupper. Bruken av slike data kan ogsa veere en fordel for minoritetsgrupper som historisk sett har hatt
darligere helseutfall, darligere tilgang til helsetjenester og utilstrekkelig representasjon i forskning. Samtidig
innebaerer innsamlingen av slike data ogsé en mulig risiko for misbruk av data om, og diskriminering av
minoritetsbefolkningene og andre marginaliserte grupper. Innsamling og bruk av etniske data for trening av
kunstig intelligens pa& genetikkomradet kan med andre ord til en viss grad forsvares og bli aktuelt i de
kommende arene. | det europeiske 1+ Million Genomes-initiativet arbeides det med a etablere et
kunnskapsgrunnlag gjennom referansegenomdatasett, Genome of Europe, med til sammen 500 000
deltakere som skal representerer det geografiske genetiske mangfoldet i Europa.

Samtykke til lagring av data for bruk hos andre, for a lette
deling av norske data ved samarbeid

Et spgrsmal som har oppstatt under evalueringen, er i hvilken grad norske genetiske data kan benyttes til &
trene kunstig intelligens som er anskaffet av helsetjenesten og hvor det er behov for & dele data til andre
land.
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Et eksempel er varianttolkningsverktgyet Franklin, som nevnt tidligere, og som brukes innen kimbane-,
kreft- og enkeltbasevariantanalyse. Produktet bruker en database med ulike etnisiteter. Produsenten
@nsker at kundene skal bidra til videre tilpasning og lzering i systemet ved a levere enkeltvarianter og
tilknyttet fenotypedata. Sykehuset har i dette tilfellet bestemt seg for a ikke dele norske data for videre
trening. Man kan stille spgrsmal ved at den norske helsetjenesten ikke har betenkeligheter ved & bruke et
Kl-system trent p& genomdata fra innbyggere i andre land, samtidig som genomdata fra egne innbyggere
ikke kan brukes til videre utvikling av produktet. Dette kan ogsa ha kvalitetsmessige konsekvenser.
Kl-systemer er som regel trent pa andre populasjoner enn den norske, og siden funksjonaliteten i
Kl-systemer er tett knyttet til treningsdataene, sa kan videre trening pa norske pasienter i enkelte tilfeller gi
bedre kvalitet pa resultatene nar systemet brukes pa norske pasienter.

Avdelingen p& Ulleval har en lignende problemstilling. De samarbeider med Karolinska Institutet i Nordic
Alliance for Clinical Genomics (NACG), men opplever det som vanskelig & fa lov til & bidra med egne data i
samarbeidet.

Problemstillingene illustrerer etiske, juridiske og samfunnsmessige sider ved deling av genetiske data til
(videre)utvikling av produkter og tjenester innen kunstig intelligens for helseformal, helsepersonells etiske
involvering i problemstillingene, og spgrsmal om hvem som kan samtykke til utlevering for dette formalet.

[261] Vilhekar & Rawekar (2024) Artificial Intelligence in Genetics (assets.cureus.com) Cureus. 2024 Jan
10;16(1)

[262] Les mer pa nettstedet til Franklin (franklin.genoox.com)

[263] Eranklin's Al-based variant prioritization engine (help.genoox.com)

[264] Lopez-Bigas et al. (2005) Are splicing mutations the most frequent cause of hereditary disease?
(sciencedirect.com). FEBS letters. 2005 Mar 28;579(9):1900-3.

[265] lllumina/SpliceAl: A deep learning-based tool to identify splice variants (github.com)

[267] An U et al. (2023). Deep learning-based phenotype imputation on population-scale biobank data
increases genetic discoveries (nature.com). Nature Genetics. 2023 Dec;55(12):2269-76.

[268] Nguyen et al. (2024) Sequence modeling and design from molecular to genome scale with Evo
(science.org). Science. 2024 Nov 15;386(6723):eado9336.
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Genetiske selvtester

Genetiske selvtester er gentester som markedsfares av private aktgrer og selges direkte til forbrukere.
Testen utfgres ved at forbrukeren selv tar en pragve fra munnslimhinne ved hjelp av et tilsendt
provetakingssett, sender prgven til laboratoriet for DNA-analyse, far resultatene mottas i form av en
elektronisk rapport.

Kombinasjonen av tilgang til ny teknologi og liten grad av regulering har gitt grunnlag for et internasjonalt
marked bestdende av en rekke sma og store aktgrer. Selv om selskapene er basert utenfor Norge
omsettes de fleste produktene via internett, og mange av testene kan benyttes av norske forbrukere.
Enkelte selskaper markedsferer ogsa sine produkter aktivt til norske kunder.

Helsedirektoratet leverte i 2021 utredningsrapporten «Regulering av genetiske selvtester: Utredning av
markedet for genetiske selvtester og av forslag til lovendringer som sikrer at testing av barn utenfor
helsetjenesten blir forbudt», til Helse- og omsorgsdepartementet. Rapporten beskriver de ulike produktene
og aktgrene, hva som er kjent om bruk og holdninger blant norske forbrukere og hvilke aktuelle regelverk
som regulerer omsetningen av produktene. Utredningen belyser ogsa noen av problemstillingene og
konsekvensene som er knyttet til bruk av ulike typer genetiske selvtester, bade ved bruk pa voksne og pa
barn. | forbindelse med oppdraget ble det gjennomfart en utredning av hvordan et forbud mot testing av
barn utenfor helsetjenesten kan utformes.

Dagens regulering

Regulering av bruk av genetiske selvtester er grundig omtalt i bAde den nevnte utredningsrapporten «
Regulering av genetiske selvtester: Utredning av markedet for genetiske selvtester og av forslag til
lovendringer som sikrer at testing av barn utenfor helsetjenesten blir forbudt», og Prop. 67 L (2024-2025)
«Endringar i bioteknologiloven (vilkar for preimplantasjonsdiagnostikk og forbod mot genetisk testing av
barn utanfor helsetenesta) kapittel 5 [276]..2»

Disse gjennomgar gjeldende rett for genetiske tester og selvtester, og omhandler bioteknologilovens § 5-2,
regelverket for medisinsk utstyr og in vitro-diagnostisk medisinsk utstyr, Europaradets konvensjon om
beskyttelse av menneskerettighetene og menneskets verdighet i forbindelse med anvendelsen av biologi
og medisin (biomedisinkonvensjonen) med tilleggsprotokoll om genetiske undersgkelser til helseformal,
E@S-rett og personopplysningsloven som inkluderer personvernforordningen (GDPR — general data
protection regulation).

Et forbud mot genetisk testing av barn utenfor helsetjenesten er vedtatt i Stortinget og trer i kraft 1. oktober

2025. Genetiske undersgkelser av barn under 16 ar utenfor helsetjenesten vil bli forbudt uten rekvisisjon
fralege.

Dagens praksis

Vi har ikke statistikk over genetiske tester som markedsfgres direkte til forbrukere. Selv om den eksplosive
veksten i bruk av slike tester ser ut til & ha avtatt [277], s& er det en gkning i tilbudet av gentester fra
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private aktgrer som markedsfgres direkte til forbrukerne, blant annet baerertester, diagnostiske tester og
prediktive tester.

Utviklingstrekk: @kt bruk av genetiske selvtester

Det er usikkert hvor mange nordmenn som har benyttet genetiske selvtester, og ulike kilder gir sprikende
estimater: De fleste av testene solgt i Norge antas a veere slektskapstester, noe som stgttes av
Forbrukerradets undersgkelse fra 2020 som indikerer at s& mange som 320 000 personer over 18 ar har
benyttet seg av en genetisk selvtest. En profilert svensk slektsforsker estimerer at antallet selvtester solgt
til Norge er omtrent 40 000-50 000, fordelt pa 28 000-35 000 norske forbrukere [278]. Kreftforeningen
forteller at de ser gkt bruk av genetiske tester utenfor den offentlige helsetjenesten nar pasientene
opplever at det er manglende tilbud fra det offentlige.

Fra fagpersonene som har veert involvert i arbeidet vart, har vi ogsa fatt tilbakemeldinger om at det
kommer enkelte henvendelser til den offentlige helsetjenesten fra personer som har gjennomfgrt genetiske
selvtester, men forelgpig har ikke pagangen veert stor.

I noen tilfeller har testene avdekket normal genetisk variasjon, men i enkelte tilfeller kan slik testing
avdekke en sjelden og sykdomsgivende variant. Offentlig helsetjeneste har fatt henvendelser av begge
typer i etterkant av at personer har testet seg med genetiske selvtester. | noen tilfeller gjelder dette ogsa
foreldre som har testet sine barn, hvor foreldrene har fatt prediktive testresultater for barnet. Informasjonen
som fremgar av disse selvtestene og resultatene fra kommersielle selskaper er ikke alltid pakket inn og
formidlet p& en hensiktsmessig mate som gjer at pasienten forstar resultatene pa en god mate. Det har i
dialog med Oslo universitetssykehus kommet frem at de ved enkelte slike anledninger har gitt genetisk
veiledning.

Flere fagpersoner mener at bruken av genetiske selvtester vil gke, og at denne typen henvendelser til
helsetjenesten vil bli vanligere. Spgrsmal er hvor stor en eventuell gkning blir, om det vil gi
kapasitetsmessige utfordringer pa sikt, og om eventuelle diagnoser som blir satt i et slikt forlgp bidrar mest
positivt eller negativt for individene det gjelder og samfunnet som helhet.

Problemstillinger

Det at personer benytter genetiske selvtester for & analysere sitt eget genom, har ikke blitt Igftet frem som
problematisk av fagmiljgene i arbeidet med evalueringen, utover kjente problemstillinger som for eksempel
at man kan f& overraskende opplysninger som kan veere vanskelig & handtere, som risiko for fremtidig
sykdom.

Et eventuelt forbud mot at voksne benytter genetiske selvtester pd eget biologisk materiale i eget hjem ma
blant annet vurderes opp mot EMK artikkel 8 om rett til respekt for privatliv og familieliv og gSK artikkel 15
om rett til & nyte godt av vitenskapens fremskritt og anvendelse av disse.

Et av funnene fra Helsedirektoratets utredning om genetiske selvtester er at testene har begrenset klinisk
nytte. Selv om de mest solgte genetiske testene er slektskapstester, tilbyr mange av selskapene ogsa
tester som gir informasjon om risiko for sykdommer og ulike fysiologiske egenskaper. Det er ingen krav om
medisinsk vurdering av behov eller nytte i forkant av en selvtest. For mange av sykdommene undersgkes
bare et lite utvalg av genetiske varianter, og den kliniske nytteverdien er derfor begrenset. For tilstander
som pavirkes av flere ulike gener, regnes testene & vaere for ungyaktige eller ufullstendige til & kunne
forutsi sykdom hos enkeltpersoner. Forbrukerne far vanligvis resultater fra genetiske selvtester uten
personlig veiledning, og det kan derfor veere vanskelig for forbrukeren a forsta hva svaret innebaerer for
den enkeltes helse.
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Videre fant Helsedirektoratet at bruken av genetiske selvtester er utfordrende med hensyn til personvernet
til forbrukerne. Ettersom dataene ogsa kan si noe om individets biologiske slektninger, vil et valg om &
kartlegge og dele sin genetiske informasjon ha betydning for flere enn selve individet. Mange av
selskapene som tilbyr genetiske selvtester befinner seg utenfor EU, hvor testene i liten grad er regulert av
lovgivning som stiller krav til datasikkerhet og personvern. Flere selskaper deler brukerdata med
tredjeparter. Avtalene som forbrukeren inngar med selskapene, kan vaere svaert omfangsrike, og det er
ofte vanskelig for forbrukeren & forsta avtalens innhold og omfang. |1 2020 apnet Datatilsynet sak mot et av
selskapene p& bakgrunn av en rapport fra Forbrukerradet, som blant annet pekte pd mangelfull
informasjon om hva selskapet ville benytte DNA-opplysningene til.

Helsedirektoratet skrev til slutt i sin utredning om markedet for genetiske selvtester:

«Salg av genetiske selvtester foregar i stor grad over internett i et globalt marked, og et slikt
marked er vanskelig & regulere. Det kan veere utfordrende for en forbruker a forsta hvilke
personvernkonsekvenser som er forbundet med kjgp av en test, og informasjonstiltak overfor
forbrukerne kan vise seg vel s viktig som lovregulering.»

[276] Kapittel om gjeldende rett under "Forbod mot genetisk testing av barn utanfor helsetenesta” i Prop.
67 L (2024—2025) Endringar i bioteknologiloven (vilkar for preimplantasjonsdiagnostikk og forbod mot
genetisk testing av barn utanfor helsetenesta) (regjeringen.no)

[277] Majumder MA et al. (2021). Direct-to-Consumer Genetic Testing: Value and Risk (annualreviews.org)
. Annual Review of Medicine. 2021 Jan 27;72(1):151-66.

[278] E-postkommunikasjon mellom Forbrukerradet og Peter Sjélund, 2019.

Farmakogenetiske undersgkelser

Farmakogenetikk beskriver hvordan genetisk variasjon pavirker effekt og bivirkningsprofil for legemidler.
Ulikhet i enkeltgener kan bidra til & forklare forskjellen i virkning av en bestemt dose legemiddel mellom
individer. De genetiske ulikhetene er ofte knyttet til legemiddelmetaboliserende enzymer, spesielt innen
gruppen cytokrom P450 (CYP). Spesifikke genvarianter kan identifiseres ved en enkelt blodprgve og
benyttes til & forutsi det enkelte individets evne til & omsette ulike legemidler. | hvor stor grad disse
genetiske ulikhetene har betydning, varierer for ulike legemidler.

Dagens regulering

Forskrift om farmakogenetiske undersgkelser

I bioteknologiloven § 5-6 apnes det for at det kan gis forskrift om farmakogenetiske undersgkelser, og at
det i forskriften kan gjgres unntak fra bioteknologilovens krav om skriftlig samtykke, genetisk veiledning,
godkjenning av virksomhet eller rapportering.

Med hjemmel i bioteknologiloven § 5-6 ble det i 2016 gitt «Forskrift om unntak fra bioteknologiloven for
farmakogenetiske undersgkelser». Forskriften har som formal «a legge til rette for bruk av
farmakogenetiske undersgkelser». Med farmakogenetiske undersgkelser menes i forskriften «genetiske
tester som foretas for & undersgke forventet respons eller for a forklare respons hos pasienter pa relevante
legemiddel». Det er i forskriften gitt unntak fra bioteknologilovens krav om skriftlig samtykke jf. § 5-4,
genetisk veiledning jf. § 5-5, godkjenning av virksomheten jf. § 7-1, og rapportering jf. § 7-2, for
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farmakogenetiske undersgkelser. Unntakene gjelder imidlertid ikke for tester som ogsa er tatt i bruk i klinisk
praksis for & predikere fremtidig sykdom.

Dagens praksis

Farmakogenetiske undersgkelser kan veere aktuelt hvis det er avvikende behandlingsrespons, for
eksempel uventede bivirkninger, terapisvikt tross hgye doser, eller uvanlig sammenheng mellom dosering
og malte konsentrasjoner. Hvis en avvikende genotype er identifisert, kan dette ha betydning for andre
legemidler som omsettes via samme enzym.

Forskriften om unntak fra bioteknologiloven for farmakogenetiske undersgkelser innebaerer at
farmakogenetiske undersgkelser, nar de ikke ogsa er tatt i bruk i klinisk praksis for a predikere fremtidig
sykdom, har unntak fra kravene om skriftlig samtykke, genetisk veiledning, godkjenning av virksomhet og
rapportering.

Bakgrunnen for unntaket var en gkning i bruken av farmakogenetiske undersgkelser. Volumet av
farmakogenetiske undersgkelser var allerede da sa stort at det var krevende for helsetjenesten a etterleve
kravet om genetisk veiledning ved slike undersgkelser [279]. Samtidig ble det vurdert som lite sannsynlig
at de farmakogenetiske analysene som pa det tidspunktet ble benyttet, kunne gi informasjon om gkt eller
redusert risiko for fremtidig sykdomsutvikling. @kningen i antall analyser ble forklart med at det trolig bade
var en gkning av antall medikamenter det finnes farmakogenetiske analyser for, i tillegg til reduserte
analysekostnader. Departementet forventet at denne utviklingen ville fortsette.

I hgringen av forskriften ble det papekt fra flere at det ma stilles haye kompetansekrav til virksomheter som
skal utfgre og fortolke farmakogenetiske undersgkelser slik at kvaliteten pa tienesten og
pasientsikkerheten opprettholdes.

| et oppdrag gitt fra Helse- og omsorgsdepartementet i 2023 har Helsedirektoratet i samarbeid med
Direktoratet for medisinske produkter (DMP) kartlagt og vurdert hvordan farmakogenetiske analyser brukes
i helse- og omsorgstjenesten og om det er grunnlag for anbefalinger om bruk i primaerhelsetjenesten. For &
vurdere omfanget av bruken av farmakogenetiske analyser i Norge ble det blant annet innhentet
informasjon fra Helfo som viser antall refusjoner basert pa analysekoder fra Norsk laboratoriekodeverk.
Tallene omfatter rekvisisjoner fra primaerhelsetjenesten og poliklinisk helsehjelp i spesialisthelsetjenesten
og viser at bruken av farmakogenetiske analyser er doblet de siste fem arene. Innspill fra fagmiljgene viser
ulikheter i praksis og bruk, og at det er grunn til & tro at det er betydelige lokale og regionale forskjeller.
Analyserepertoarene varierer mellom de ulike laboratoriene. De fem genene som analyseres oftest utgjer
over 80 prosent av de farmakogenetiske analysene som ble utfart i 2023 (Figur 6-2):

®* CYP2D6 (22 prosent; antidepressiva/antipsykotika/opioider)

®* CYP2C19 (21 prosent; platehemmer/protonpumpehemmer)

® CYP2C9 (18 prosent; fenytoin, warfarin)

® SLC6A4 (12 prosent; selektive serotoninreopptakshemmere)
® DPYD (8 prosent; fluoropyrimidiner)

Forklaring til figuren: Utvikling i bruk av farmakogenetiske analyser fordelt p& gener, basert pa refusjoner
fra Helfo. Tallene er justert til & reflektere antall ganger en analyse er rekvirert; antall refusjoner er hgyere
ettersom de ulike genene vil bli analysert for ulike antall varianter.

Bade blant de farmakologiske fagmiljgene og rekvirenter er det ulike oppfatninger av den kliniske

nytteverdien av farmakogenetiske analyser. Dette farer til usikkerhet rundt bruken og det er et ghske om
klare retningslinjer for bruk av denne typen analyser. Spesielt gjelder det usikkerhet om hvilke pasienter
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som skal testes og nar, samt vurdering av hvordan et analyseresultat bar falges opp i klinisk praksis — ofte
for pasienter med et komplekst sykdomsbilde og polyfarmasi. Flere peker p& at pasientens genotype bare
er en liten del av et komplekst bilde, og at farmakogenetisk analyser i mange tilfeller bare gir liten gevinst
sammenliknet med andre verktay, og dermed ikke kan forsvares ut fra et kost-nytteperspektiv. Spesielt
gjelder dette innen allmennmedisin. P& den andre siden finnes det enkelte gen-legemiddelpar der
kunnskapsgrunnlaget tilsier testing. Analysene kan ha nytteverdi for a forklare manglende respons,
bivirkninger, eller for a raskere kunne fastsette dose eller endre til andre legemidler.

P& mange omrader foreligger det systematisert informasjon som oppsummerer dagens kunnskapsgrunnlag
for farmakogenetisk testing. Flere internasjonale databaser har vitenskapelig dokumenterte anbefalinger
om hvordan genetisk informasjon kan brukes til & optimalisere legemiddelbehandling. Disse retningslinjene
gir imidlertid ingen anbefalinger om hvorvidt en farmakogenetisk test bgr implementeres, og det er lang vei
fra kunnskapsgrunnlaget for disse anbefalingene til & gi nasjonale anbefalinger om testing. For eksempel
foreligger det vitenskapelig dokumentasjon for at farmakogenetiske varianter kan pavirke omsetningen av
enkelte antidepressiva. Det er likevel ikke faglig grunnlag for & anbefale testing av alle pasienter som far
antidepressiva som del av helsehjelp ved symptomer pa lettere depresjon.

Pravesvar fra farmakogenetiske analyser er gyldige hele livet, og det har i ulike sammenhenger blitt pekt
pa behov for bedre muligheter for lagring og gjenbruk av farmakogenetiske opplysninger nar slike er tatt.
Opplysninger om enkelte kritiske farmakogenetiske varianter kan lagres i Kjernejournal (under Kritisk info),
slik at dette kan tas hensyn til ved fremtidig behandling. Dette er en manuell lasning som forutsetter at
provesvaret registreres av behandlende lege. Tall fra Kjernejournal viser at det er foretatt omtrent 1 000
registreringer av kritiske farmakogenetiske varianter i perioden det ble innhentet data for (oktober 2024 —
mars 2025).

Helsedirektoratet har et pAg&ende parallelt arbeid om farmakogenetiske undersgkelser, hvor
problemstillinger blir belyst.

[279] Haringsnotat forskrift om farmakogenetiske tester Forskrift om farmakogenetiske undersgkelser

(PDF)

Genetiske masseundersgkelser

Genetiske masseundersgkelser (screening) er undersgkelser som gjgres pa hele, eller en del, av en
populasjon. Undersgkelsene tilbys for eksempel den befolkningsgruppen som har riktig alder for & starte
med behandling av sykdommen, eller i en populasjon hvor det er hgy sannsynlighet for & finne konkrete
genvarianter som man leter etter. | Norge er Nyfadtscreeningen i dag det eneste screeningprogrammet for
alvorlig medfadt (genetisk) sykdom, men i andre land tilbys screening for arvelig sykdom til andre grupper.
Screening skiller seg fra analyse av sekundeere funn (kapittel 6.7), som ikke tilbys i Norge, men som tilbys i
enkelte andre land. Sistnevnte er et tilbud til den delen av populasjonen som allerede er genom- eller
eksomsekvensert for en annen tilstand, og som det derfor er mulig & tiloy undersgkelse for flere genetiske
sykdomsvarianter. For begge typer undersgkelser letes det bare etter sykdomsvarianter hvor det er
etablert forebygging eller behandling av den aktuelle tilstanden.

Dagens regulering

Bioteknologiloven og forskrift om genetisk masseundersgkelse av
nyfgdte
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Bioteknologilovens § 5-6 lyder: «Kongen kan gi forskrifter om godkjenning av genetiske
masseundersgkelser og farmakogenetiske undersgkelser. | forskriften kan det gjgres unntak fra lovens
krav om skriftlig samtykke, genetisk veiledning, godkjenning av virksomhet eller rapportering». | 2007 ble
det gitt en forskrift om genetisk masseundersgkelser av nyfadte (nyfadtscreeningen).

Formalet med forskrift om genetisk massetesting av nyfgdte er & legge til rette for en faglig forsvarlig
gjennomfgring av genetisk masseundersgkelse av nyfgdte for alvorlige medfadte/arvelige sykdommer.
Formalet er ogsa & legge til rette for overvaking og kvalitetssikring av helsehjelpen som gis for disse
sykdommene.

Forskriften lister opp sykdommene som alle nyfgdte skal tilbys undersgkelse for. Det spesifiseres at
undersgkelsene kan gjennomfgres uten hensyn til bioteknologilovens krav om skriftlig samtykke, jf. § 5-4,
genetisk veiledning far, under og etter undersgkelsen, jf. 8 5-5 og godkjenning av virksomheten, jf. § 7-1.
Forskriften gir ogsa bestemmelser om hvordan blodprgver skal brukes og oppbevares og hvordan
helseopplysningene skal behandles m.v.

Dagens praksis

Nyfgdtscreeningen

Helsedirektoratet leverte i 2024 en utredning om nyfgdtscreeningen, «Forslag til endringer i prosess for
inkludering av nye sykdommer i nyfgdtscreeningen til Helse- og omsorgsdeaprtementet. Vi viser til omtale
av nyfgdtscreeningen og behov for endringer slik det fremgar i rapporten.

Formalet med nyfadtscreening er & identifisere alvorlig, medfadt sykdom hos nyfgdte. Det er viktig a
oppdage sykdommene tidlig, slik at barnet kan fa effektiv behandling som kan hindre alvorlig helsetap eller
livstruende sykdom. Barna fgdes vanligvis uten klare tegn til sykdom [280], og testing av alle nyfgdte er
derfor eneste mulighet til & oppdage sykdommene og iverksette ngdvendige tiltak i tide.

De fleste sykdommene som inngar i screeningen oppdages ved a analysere mgnstre av bestemte
proteiner i en blodprgve fra den nyfadte. Unormale mgnstre (metabolske funn) fra nyfgdtscreeningen
bekreftes med gjentatt maling og i de fleste tilfeller gjgres det ogsa genetiske undersgkelser for & bekrefte
funnet. Undersgkelsene gjares sveert raskt, slik at Nyfgdtscreeningen kan melde fra om funn og behov for
gyeblikkelig behandling av det nyfgdte barnet innen 12-48 timer etter fadsel.

Helsedirektoratet har i sin rapport pekt pa behovet for & klargjgre og vurdere om Nyfgdtscreeningen kan
lagre data om flere relevante biokjemiske markgrer enn de som i dag inngar i Nyfgdtscreeningen. De
aktuelle biokjemiske biomarkgrene finnes i filterkortene med blodprgver, men lagring av blodpravene i
filterkort farer til at markarene degraderes over tid, og derfor ikke kan brukes pa samme mate som lagrede
data. Hensikten med lagring av data er & etablere normaldatasett for screeningtilstander som vil bli
relevante litt frem i tid. Dette vil i stor grad klassifiseres som metodeutvikling i samsvar med forméalet med
biobanken, og vil ogsa kunne vaere ngdvendig for helsehjelp i enkelttilfeller, samt forskning.

Etter at Helsedirektoratet leverte sin rapport, er nyfgdtscreeningen utvidet. Screeningprogrammet omfatter
na 30 alvorlige medfgdte sykdommer og sykdomsgrupper [281]. Screeningen omfatter to endokrinologiske
sykdommer, 25 metabolske sykdommer, alvorlig kombinert immunsvikt (SCID) og andre alvorlige T-celle
defekter, spinal muskelatrofi (SMA) og cystisk fibrose.

Utviklingstrekk internasjonalt: Nyfgdtscreening
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| et tidrsperspektiv kan det bli mulig & screene for flere tilstander gjennom genomundersgkelser. Det finnes
program i andre land som har innfart, eller studerer nytteverdien av & screene nyfgdte ved hjelp av
malrettede genpaneler for alvorlige tilstander som det er mulig & behandle [282]. Genpanelene benyttes
enten som en integrert del av ordineer nyfgdtscreening med biokjemiske analyser eller tilbys som en
separat type nyfgdtscreening. For en del av de alvorlige progredierende medfadte tilstandene (tilstander
som forverres over tid) finnes det ikke biomarkgrer utover genvariant, og genetiske analyser er derfor
nadvendig for & oppdage tilstanden mens den fremdeles er i symptomfri fase [283].

Utviklingstrekk internasjonalt: screening for familiger
hyperkolesterolemi

Det finnes enkelte arvelige sykdommer som kan ha store konsekvenser for pasienten og som kan
behandles med god effekt, men som ikke debuterer sa tidlig at de til n& har vaert tatt inn i
nyfgdtscreeningen. Et eksempel er familiser hyperkolesterolemi, som forekommer hos ca. 1 av 200 i
befolkningen.

Ved familieer hyperkolesterolemi far 93 prosent av pasientene hjertesykdom i lgpet av livet, og snittalder for
farste hjerteinfarkt er i 40-arene. Den totale kolesterolbelastningen tidlig i livet er stor siden pasientene har
hoyt kolesterol fra farste levedr. A oppdage familizer hyperkolesterolemi tidlig har store helsefordeler
ettersom risikoen for & utvikle hjertesykdom reduseres betydelig med tidlig behandling.

Tilstanden kan pavises ved & méle hayt LDL (eng. low density lipoproteins) i blodet hos unge personer. |
godt voksen alder stiger ogsa kolesterolet hos normalbefolkningen, og forskjellene i LDL mellom personer
med familiser hyperkolesterolemi og andre er da tilsynelatende sma. Imidlertid vil kolesterolbelastningen
personen har vaert utsatt for giennom hele livet, gjgre personen mer utsatt for hjerteinfarkt.

Opplysninger om familizer hyperkolesterolemi er farst av betydning for behandling av barnet fra 6-8 ars
alder. Pavisning av sykdomsgen hos barna vil veere verdifullt bade for a veere klar over den livslange
kolesterolbelastningen, og for & varsle slektninger.

Barnescreening for familiser hyperkolesterolemi ble i 2021 anerkjent av Den europeiske kommisjonens
portal for beste praksis innen folkehelse som en av de beste praksisene for forebygging av
ikke-smittsomme sykdommer [284]. | Nasjonal strategi for persontilpasset medisin 2023—-2030 stér det at

«& oppdage familizer hyperkolesterolemi tidlig har store helsefordeler da risikoen for & utvikle hjertesykdom
reduseres betydelig med tidlig behandling. Familierettet screening for familiser hyperkolesterolemi anses &
veere modent for implementering i helsetjenesten (...)».

Verdens hjerteorganisasjon foreslar ogsa screening for familiaer hyperkolesterolemi for barn, foreldre av
affiserte barn, og farste- og andregradsslektninger [285]. | Europa er det Slovenia og Slovakia som er
kommet lengst i implementeringen av universell screening for familiser hyperkolesterolemi, mens Tyskland,
Tsjekkia, Estland og Hellas er pa vei [284].
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Figur 6-3 Implementering av screening for familiser hyperkolesterolemi

Forklaring til figuren: Land som har implementert universell screening for familiger hyperkolesterolemi.
Figuren er et utsnitt fra Gidding et al. (2022) [284].

Utviklingstrekk internasjonalt: BRCA-hjemmetester i «<NHS
Jewish BRCA Testing Programme»

De som er fgdt med visse mutasjoner i BRCA1- og BRCA2-genene har en gkt livslang risiko for & utvikle
bryst-, eggstokk-, prostata- eller bukspyttkjertelkreft. Det har veert diskutert i arbeidsgruppen om man bgr
forsgke & fange opp personer med disse mutasjonene far de blir syke.

Et eksempel fra utlandet er NHS' arbeid med & forebygge kreft hos personer med jgdisk avstamming [286].
Personer med jgdisk avstamning har langt stgrre sannsynlighet for & ha arvet sykdomsgivende (patogene)
BRCA-varianter enn den generelle befolkningen. For eksempel er 1 av 40 askenasiske jgder og omtrent 1

av 140 sefardiske jgder beerere av et defekt BRCA-gen, sammenlignet med omtrent 1 av 250 i den britiske
befolkningen for avrig.

Forskning viser ogsa at opptil 40 prosent av tilfellene med eggstokkreft, og 10 prosent av tilfellene med
brystkreft i det jgdiske samfunnet er assosiert med en BRCA-genfeil.

NHS Jewish BRCA Testing Programme ble lansert i januar 2023. Programmet er en del av en omfattende
innsats fra NHS for & oppdage kreft tidligere, nar den er enklere & behandle, og for & bedre identifisere
personer med gkt risiko, for & bidra til & forhindre flere krefttilfeller og redde liv. | programmet tilbys
BRCA-gentesting for alle som bor i England, er 18 ar eller eldre og har minst en jgdisk besteforelder.
Tester kan bestilles online via NHS og utfares hjemme ved at man tar en spyttprgve som deretter sendes
til et laboratorium.

Etter analyse av omtrent 11 000 tester hadde man funnet 235 personer (2,1 prosent) som testet positivt for
en BRCA-genmutasjon. Personer som blir funnet & ha endrede BRCA-gener far tidlig tilgang til NHS'
kreftdeteksjonstjenester, slik som mammografi eller MR-skanning, og kan ogsa bli tilbudt forebyggende
kirurgi eller medikamentell behandling, samt f& rdd om som reduserer risikoen [287].

Dette er et eksempel p& hvordan personer i en folkegruppe med gkt risiko kan tilbys testing og oppfalging.
@kt forekomst av patogene BRCA-mutasjoner finnes ogsa i andre folkegrupper.

Problemstillinger

Digitalisering av helseopplysninger i nyfagdtscreening

En eventuell fremtidig bruk av genomundersgkelser i nyfgdtscreeningen vil kunne innebaere at genomet til
de nyfadte vil veere digitaliserte helseopplysninger og ikke lenger kun potensiell informasjon i lagret
biologisk materiale.
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| utredningen Juridiske og etiske sider ved etablering av nasjonalt genomsenter med registerlgsninger har
Helsedirektoratet anbefalt & utrede en rekke problemstillinger som aktualiseres nar genomanalyser i
forbindelse med utredning av barn blir mer vanlig. Eksempler pa problemstillinger er:

® Hvilke regler skal gjelde for bruk av genomdata fra foster/nyfadte/barn i fremtiden?

® Skal foreldres samtykke til at genomdata fra barn kan brukes til kvalitetssikring og forskning gjelde
etter at barnet har fylt 16 ar?

* Bgar det etableres en plikt til & varsle og informere personer som fyller 16 &r og som er utredet ved
hjelp av genomanalyser (i en eller annen form), slik at de har en reell mulighet til & bestemme om de
ev. vil endre et samtykke som foreldre har gitt pa deres vegne?

Nyfadtscreeningen har et system for & gi informasjon til 16-aringer om at deres biologiske materiale og
data er lagret i forbindelse med nyfgdtscreeningen. Det fglger av loven om behandlingsbiobanker § 9a
femte ledd.

Bar tilbudet om genetiske undersgkelser utvides?

Det finnes flere screeningprogrammer som kan veere relevante a vurdere naermere i arbeidet med en mulig
utvidelse av tilbudet om genetiske undersgkelser i Norge. Her nevnes noen kort.

Screening av familiser hyperkolesterolemi hos barn

Nasjonalt kvalitets- og kompetansenettverk for familiger hyperkolesterolemi (tidligere Nasjonal
kompetansetjeneste for familiger hyperkolesterolemi), Enhet for hjertegenetikk ved Oslo
Universitetssykehus, og Pasientforeningen for familiser hyperkolesterolemi (FH Norge), har engasjert seg i
behovet for screening i Norge, og har blant annet innledet et samarbeid med Nyfgdtscreeningen for &
arbeide videre med dette. En problemstilling som ma undersgkes er hvorvidt slik genetisk screening
pavirker barns framtidig muligheter til & tegne helseforsikring.

Systematisk varsling av utilsiktede funn om arvelig kreft

Friske personer som ikke selv har hatt bryst- eller eggstokkreft kan fa tilbud om gentesting. Disse
personene plukkes ut ved kjent genfeil i familien, eller etter neermere definerte kriterier basert pa
familiehistorie som gir grunnlag for mistanke om arvelig kreft. Arbeidsgruppen har diskutert om det i tillegg
er behov for & fange opp andre med potensiell risiko mer systematisk enn i dag. Det er flere innfallsvinkler:

Et moderat forslag er a sikre tilbakemelding til pasienter som utredes for genetisk sykdom nar slike
mutasjoner dukker opp som et utilsiktet funn. Dette omhandles under problemstillinger i kapittelet om
utilsiktede funn i evalueringens del 1.

I Norge har det veert kjent at noen BRCA-mutasjoner (founder-mutasjoner) spesielt forekommer i slekter fra
noen regionale omrader, og det har veert ulike initiativer for & fange opp disse slektene. | dag er man ogséa
kjent med nyere mutasjoner. En mulighet er & reanalysere gamle prgver for & finne pasienter hvor det kan
veere aktuelt & gjennomfgre kaskadetesting i familien [288].

En klinisk behandlingsstudie i Norge [289] tester nd ut bruk av polygen risikoscore utviklet i Estland til
friske kvinner, for forskning pa risikobasert, persontilpasset tilbud om mammografiscreening.

Tilbud om malrettet genetisk hjertescreening for idrettsutgvere

Norsk cardiologisk selskap anbefaler i en artikkel [290] i Tidsskriftet for den norske legeforening gradvis
innfgring av genetisk hjertescreening for utvalgte grupper av idrettsutgvere. De viser til at en sentral
begrunnelse for & innfare hjertescreening i idrett er at personer med underliggende hjertesykdommer, som
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genetiske tilstander eller udiagnostiserte rytmeforstyrrelser, har gkt risiko for hjertestans under fysisk
aktivitet. Et slikt tilbud kan bidra til tidlig identifisering av disse tilstandene, slik at ngdvendige
risikoreduserende tiltak kan iverksettes.

[280] Hos ca. 20 til 25 prosent av barna som far funn av sykdom gjennom nyfadtscreeningen, er det
allerede tegn og symptomer pa sykdom nar funnet i nyfgdtscreeningen svares ut.

[281] Nyfgdtscreening (oslo-universitetssykehus.no)

[282] Lancet T (2023). Genomic newborn screening: current concerns and challenges. Lancet (London,
England). 2023 Jul 22;402(10398):265.

[283] Se Forslag til endringer i prosess for inkludering av nye sykdommer i nyfgdtscreeningen

[284] Gidding SS et al. (2022). Paediatric familial hypercholesterolaemia screening in Europe: public policy
background and recommendations. European journal of preventive cardiology. 2022 Dec
14;29(18):2301-11.

[285] Se step 3 i Improving prevention and control of raised cholesterol. A call to action. (PDF,
world-heart-federation.org)

[286] Hundreds of people at increased cancer risk identified by new NHS BRCA testing programme
(england.nhs.uk) og The NHS Jewish BRCA Testing Programme (jewishbrca.org)

[287] Having a BRCA gene fault: Risk Management Options (jnetics.org)

[288] Heramb C et al. (2018). BRCA1 and BRCA2 mutation spectrum — an update on mutation distribution
in a large cancer genetics clinic in Norway. Hereditary cancer in clinical practice. 2018 Jan 10;16(1):3.

[289] Prosjekt #2561653 - Clinical pilot for personalized risk-based breast cancer sceening (app.cristin.no)

[290] Malrettet hjertescreening av idrettsutgvere (tidsskriftet.no)

Sekundeere undersgkelser

I enkelte land tilbys pasienter som gjennomgar genetisk testing, utvidede genetiske undersgkelser utover
det som er direkte relevant for den aktuelle kliniske problemstillingen. Slike genetiske undersgkelser gar
under ulike navn [291]. Vi har valgt begrepene «sekundaere undersgkelser» og «undersgkelse av
sekundeere funn». Undersgkelsen er et ekstra genpanel med kjente sykdomsgivende genvarianter som
man aktivt sgker etter. Panelet som brukes varierer noe. Hensikten er & finne genetiske sykdomsvarianter
som kan forebygges eller behandles. Av gkonomiske og praktiske grunner gjgres gjerne en slik utvidet
undersgkelse nar man allerede har gjennomfart en genomsekvensering, for eksempel ved utredning i
helsetjenesten eller som ledd i starre forsknings- og implementeringsprosjekter, slik som 100 000
Genomes Project [292] i Storbritannia. Eventuelle funn som gjgres i en slik kontekst, kalles «tilleggsfunn»
(eng. additionally findings, AF) eller «sekundeere funn» (eng. secondary findings, SF).

| dag gjgres ikke undersgkelser av sekundeere funn i Norge, men enkelte andre land praktiserer dette. |

dette kapittelet gjennomgar vi praksis i flere land hvor det er tatt aktiv stilling til denne typen undersgkelser.
Overordnet ser vi at det er spredning i hvordan man forholder seg til undersgkelser av sekundeere funn.
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Det europeiske selskapet for humangenetikk (ESHG) foreslar en forsiktig tilnserming til analyse av
sekundeere funn. Ogsé& German Society of Human Genetics (2013), Health Council of the Netherlands
(2015) og French Agency of Biomedicine (2020) foreslar at dette gjares med en viss tilbakeholdenhet.
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) har en mer liberal holdning til undersgkelser
av sekundeere funn. Etter anbefalingene fra ACMG har ulike versjoner av denne tilnaermingen blitt foreslatt
eller tatt i bruk i flere europeiske land, blant annet i Storbritannia (100,000 Genomes Project) og Frankrike
[293].

Dagens regulering

Bioteknologiloven

Undersgkelse av sekundeere funn, det vil si forebyggende tilleggsundersgkelse uten medisinsk indikasjon,
vil veere en prediktiv [294] undersgkelse som medfarer krav til tilpasset genetisk veiledning, skriftlig
samtykke til undersgkelsen, og at undersgkelsen skal rekvireres fra godkjent virksomhet. Prediktive
undersgkelser kan bare utfgres pa barn under 16 ar, dersom undersgkelsen kan pavise forhold som ved
behandling kan forhindre eller redusere helseskade hos barnet.

Bestemmelsen om anvendelse av genetiske undersgkelser til medisinske formal med diagnostiske og
behandlingsmessige konsekvenser i bioteknologiloven § 5-2 har en ordlyd som tilsynelatende ikke
inkluderer forebyggende formal [295]. | | forarbeidene til loven vurderte departementet at i den grad det er
medisinsk indikasjon for a iverksette forebyggende tiltak for & bedre prognosen for aktuelle sykdom, vil
dette falle under behandlingsmessige tiltak.

«Ved & utvide anvendelsesomradet til ogsa & omfatte forebyggende siktemal, vil det etter
departementets syn innebaere at det apnes for generell screening av pasienter hvor det ikke er
grunnlag for & anta at det foreligger sykdomsdisposisjon. Departementet har ikke fatt
tilbakemeldinger om at gjeldende bestemmelse har veert til hinder for a fa utfart genetisk
undersgkelser som har veert vel begrunnet. Departementet foreslar derfor a viderefgre denne
bestemmelsen i lovforslagets § 5-2.»

Biomedisinkonvensjonen

Biomedisinkonvensjonen artikkel 12 sier at prediktive tester «<ma bare utfares til helseformal eller til
vitenskapelig forskning knyttet til helseformal, og under forutsetning av tilstrekkelig genetisk radgivning».

Biomedisinkonvensjonen artikkel 10 [296] pkt. 2 sier at «Enhver har krav pa a fa kjennskap til enhver
opplysning som samles inn om hans eller hennes helse. Enkeltpersoners gnsker om ikke & bli gjort kjent
med dette, skal imidlertid respekteres ».

Dagens praksis

De medisinsk-genetiske avdelingene utfarer i dag ikke undersgkelser av sekundeere funn. De bidrar til
forebygging ved & tilby presymptomatiske, prediktive og baererdiagnostiske genetiske undersgkelser, som
regel til familiemedlemmer til pasienter som har fatt pavist en genetisk sykdomsvariant. Gjennom genetisk
veiledning og videre genetiske undersgkelser av familiemedlemmer blir det i praksis «kaskadetesting», se
faktaboks 6-3.

Faktaboks 6-3: Kaskadetesting (familietesting, testing av
slektninger)
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Kaskadetesting er prosessen der familiemedlemmer informeres om en genetisk tilstand som er oppdaget i
familien. Familiemedlemmer som @nsker det, vil deretter fa tilbud om & testes for tilstanden.

Helsedirektoratet skrev i vedlegget til Genomutredningen om hensikten med kaskadetesting:
Presymptomatisk testing av familiemedlemmer kan fange opp personer som har hgy risiko for sykdom uten
a vite om det selv. | noen familier er det kjent opphopning av arvelig sykdom uten at man kjenner arsaken.

| slike tilfeller blir ofte neere slektninger fulgt opp med jevnlige kontroller for & kunne oppdage sykdom tidlig,
eller forebygge alvorlig sykdom. Dersom det blir pavist en sykdomsgivende genetisk variant i slekten, kan
de familiemedlemmene som ikke har varianten, fritas fra kontrollregime, siden de ikke har hgyere risiko for
familiens sykdom enn befolkningen ellers. Foreldre til et barn med en alvorlig tilstand hvor den genetiske
arsaken er kjent, kan fa tiloud om fosterdiagnostikk eller preimplatasjonsgenetisk diagnostikk (PGD/PGT)
dersom de planlegger a fa flere barn.

Selv om undersgkelse av sekundzere funn skiller seg fra utilsiktede funn i maten man finner dem pa [297],
sa er det i prinsippet ofte de samme genetiske variantene som det er aktuelt & gi tilbakemelding om. Det
gjelder genetiske varianter uten betydning for den kliniske tilstanden pasienten undersgkes for, men som
det kan veere relevant & avdekke for & kunne forebygge framtidig sykdom.

Dagens praksis er i trdd med Helsedirektoratets veileder, som anbefaler at analyser utformes slik at
risikoen for funn uten relevans for den aktuelle kliniske problemstillingen reduseres til et minimum. Det
europeiske selskapet for humangenetikk (ESHG) anbefalte i 2013 at genomanalyser bgr begrenses til &
gjelde det opprinnelige helseproblemet, i alle fall forelgpig. Dagens praksis er derfor ogsa i henhold til
anbefalingene fra 2013. Imidlertid ga ESHG i 2021 ut en artikkel hvor de dpner mer opp for undersgkelse
av sekundeere funn, og anbefaler en forsiktig tilneerming til det [298]. Veilederen fra direktoratet vil vurderes
i lys av disse endringene.
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medisinsk-genetiske avdelingene

Figur 6-4 Overslag av omfanget av forebyggingsrettede genetiske undersgkelser

Forklaring til figuren: Figuren over viser et tentativt overslag over omfanget av forebyggingsrettede
genetiske undersgkelser, sett i forhold til noen typer genetiske undersgkelser som ble gjennomfart ved
medisinsk-genetiske avdelinger i 2024. Tallene er basert pa de medisinsk-genetiske avdelingenes
rapportering til Helsedirektoratet om bruk av genetiske undersgkelser i helsetjenesten.

Den horisontale aksen er antall analyser som er gjort, basert pa rapportert antall fra 2024 fra de
medisinsk-genetiske avdelingene.

Den vertikale aksen er antall gener som omfattes av hver type undersgkelse.

Tre grgnne bokser viser undersgkelser i regi av de medisinsk-genetiske avdelingene hvor pasienten eller
foresatte far tilbakemeldinger pa funn i dag. Dette er nyfadtscreeningen, tilbakemelding av utilsiktede funn,
0g genetiske undersgkelser (genom- og eksom).

Farste granne boks viser nyfgdtscreeningen. | nyfgdtscreeningen gjgres det umiddelbart genetiske
undersgkelser for & bekrefte unormale funn i biomarkgrmanster far det gis tilbakemelding. | noen fa tilfeller
med hgy hastegrad og klare funn fra fgrste screeningtest (1. tier) gis det tilbakemelding om funnet far det
er gjort en bekreftende genetisk undersgkelse, men i slike tilfeller blir den genetiske undersgkelsen utfart
parallelt [299].

Andre grgnne boks viser tilbakemelding av utilsiktede funn. Tilbakemeldinger ble gjort i 51 tilfeller i 2024.
Slik tilbakemelding gjelder normalt funn av én sykdomsgivende genvariant.

Neste boks er gra og viser et overslag over hvor omfattende bruken av undersgkelser av sekundeere funn
hypotetisk kunne ha veert i 2024. Bruken kan skaleres i stor grad, bade med tanke pa antall personer som
kan tilbys undersgkelsene og hvilke gener og genvarianter som undersgkes. Ved bruk av piloter kan
antallet personer vaere sveert lavt. Det sterste antall personer som kunne fatt tilbudet er alle voksne som far
genom- og eksomundersgkelser. | 2024 gjaldt dette 5 954 personer.

Den tredje og siste gronne boksen viser genom- og eksomundersgkelser gjennomfart av de
medisinsk-genetiske avdelingene i 2024. Dette omfatter 5 954 genom- og eksomundersgkelser av voksne,
0g 2 742 av barn. | disse undersgkelsene leter man etter sykdomsvarianter som forarsaker pasientens
symptomer, og omfanget av undersgkelsen kommer an pa pasientens symptomer.

Internasjonale standpunkt og erfaringer

European Society of Human Genetics

Det europeiske selskapet for humangenetikk (ESHG) anbefalte i 2013 at genomanalyser forelgpig bar
begrenses til & gjelde det opprinnelige helseproblemet. | 2021 apnet de noe mer opp i en artikkel [298] og
anbefalte der «en forsiktig tilnaerming til screening for sekundeere funn» [300]. Videre sa de at

«prinsippene om proporsjonalitet og autonomi ma ivaretas, og i offentlig finansierte helsevesen ma
potensielle gevinster veies opp mot kostnader. Nar det gjelder genomsekvensering hos barn,
mener ESHG at det er for tidlig & undersgke for tilstander med sen debut. Genetisk veiledning bar
tilbys, og informert samtykke er — og bgar forbli — en grunnleggende etisk norms.

Videre nevnte ESHG at pilotprosjekter kan vaere nyttige for & samle inn data til sammenlignende analyse
av forebyggingsrettede genetiske undersgkelser og viktige alternativer, som for eksempel kaskadetesting.
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American College of Medical Genetics and Genomics, USA

I USA har American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) utarbeidet retningslinjer [301]
som anbefaler at pasienter bgr tilbys screening for medisinsk handlingsutlgsende sykdomsfremkallende
genvarianter (sekundzere funn). De anbefaler at man bevisst bar lete etter og rutinemessig analysere et
forhdndsdefinert sett med «handlingsrelevante» genetiske varianter hver gang det gjgres en eksom- eller
genomsekvensering — uavhengig av hvorfor testen ble gjort. Dette innebeerer at laboratorier bevisst leter
etter visse genetiske varianter som ikke er direkte knyttet til den opprinnelige arsaken til den genetiske
undersgkelsen.

Faktaboks 6-4: Klinisk handlingsutlgsende og
handlingsrelevante varianter

Det brukes flere begreper for & beskrive hvordan man plukker ut genetiske varianter for undersgkelse av
sekundaere funn. Begrepene brukes litt ulikt fra kilde til kilde. | var rapport vil vi bruke dem som beskrevet i
denne faktaboksen.

Klinisk handlingsutlgsende genetiske varianter

Klinisk handlingsutlgsende (eng. clinically actionable) genetiske varianter refererer til genetiske varianter
som kan behandles eller handteres med medisinske intervensjoner. Dette kan inkludere medisiner, kirurgi,
eller andre medisinske behandlinger som kan redusere symptomer, eller hindre eller utsette
sykdomsutvikling.

Handlingsrelevante genetiske varianter

Handlingsrelevante (eng. actionable) genetiske varianter er genetiske varianter som gir informasjon som
kan brukes til a ta beslutninger om forebyggende tiltak, livsstilsendringer, eller andre ikke-medisinske
intervensjoner. Dette kan inkludere endringer i kosthold, gkt overvaking, eller andre tiltak som kan
redusere risikoen for sykdom. Hva som man regner som handlingsrelevante varierer. French Society of
Predictive and Personalized Medicine definerer handlingsrelevante til at det finnes passende forebygging
eller screeningprogrammer.

French Society of Predictive and Personalized Medicine
(SFMPP), Frankrike

French Society of Predictive and Personalized Medicine (SFMPP) publiserte i 2018 retningslinjer for
multigenpaneler for arvelige tumorsyndromer. Disse panelene inkluderer gener som ikke er relatert til den
konkrete pasientens tumor, og er derfor & anse som tilleggsfunn ved genomsekvensering av kreftgener
[302]. Retningslinjene omfattet blant annet klassifisering av 60 gener og forslag til prosess for & rapportere
disse tilleggsfunnene tilbake til pasienten.

| klassifiseringen var penetrans [303] det viktigste vurderingskriteriet. Andre kriterier var alvorlighet (eng.
severity), handlingsrelevans [304] (eng. actionability) og risiko knyttet til eventuelle tiltak. Tilgjengelig
evidens pé hver av kriteriene ble vurdert. Genene ble delt inn i tre klasser. 36 gener ble plassert i klasse 1
hvor det ble anbefalt & gi pasienten informasjon om tilleggsfunn.

ACMG SF v1.0
PubMed 23788249

SFMPP SF v1.0 MYLK
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Figur 6-5 Sammenligning av SFMPP og ACMG sin vurdering av kreftgener for sekundeere

undersgkelser fra Pujol P. et al. (2018) [305].

Forklaring til figuren: Figuren viser en sammenligning av French Society of Predictive and Personalized
Medicine sin liste over kreftrelaterte gener (fargekodet etter hvorvidt de bgr rapporteres tilbake) og
American College of Medical Genetics and Genomics' vurderinger av gener anbefalt for sekundaere
undersgkelser, som ogsa inkluderer en liste over kreftrelaterte gener. | SFMPP-klassifiseringen er klasse
1, 2 og 3 markert med henholdsvis rad, svart og bla farge. hmz star for homozygot.

Figuren viser at falgende handlingsrelevante kreftrelaterte gener er omfattet av bade SFMPP SF v1.0
klasse 1, og versjon 1.0 og 2.0 av ACMG: APC, BRCA1, BRCA2, MEN1, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH
(homozygot), PMS2, PTEN, RET, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, STK11, TP53, TSC1, TSC2 og VHL.

Falgende handlingsrelevante kreftrelaterte gener er omfattet bade av SFMPP SF v1.0 klasse 1 og v2.0 av
ACMG: BMPR1A og SMADA.

En del kreftrelaterte gener finnes bare i SFMPP SF v1.0. Klasse 1. Dette er CDKN2A, PALB2, SDHA,
CDK4, BAP1, TERT, POT1, TERF210, MAX, NF1, TMEM127, CDH1, EPCAM og MET. Klasse 2 omfatter
genene POLE, POLD1, AXIN2, MSH3 og PBRML. Klasse 3 omfatter HOXB13, CYLD, ACD, MDH2,
EPAS1, BRIP1, BARD1, NBN, GREM1, NTHL1, FLCN, MC1R, MITF, CDC73, ATM, CHEK2, RAD51C,
RAD51D og FH.

Videre er det en del gener som bare er i ACMGs lister, siden deres lister ogsad omfatter andre gener enn de
som er relatert til kreft. ACMG SF v1.0 omfatter, i tillegg til de som er felles for SFMPP SF v1.0, ogsa
MYH11, ACTA2, TMEM43, DSP, PKP2, DSG2, DSC2, SCN5A, RYR2, LMNA, MYCBPC3, COL3A1, GLA,
APOB, LDLR, MYH7, TPM1, PRKAG2, TNNI3, MYL2, MYL3, ACTC1, PCSK9, TNNT2, TGFBRL1,
TGFBR2, SMAD3, KCNQ1, KCNH2, RYR1, CACNAL5, FBN1, RB1, WT1 og NF2. ACMG SF v1.0 omfatter
ogsa genet MYLK, som ikke ble viderefart da v2.0 av listen ble laget. Genene ATP7B og OTC er bare i
ACMG SF v2.0.

SFMPPs retningslinjer inneholder ogsa forslag til prosess for & rapportere tilleggsfunn tilbake til pasienten

[306]. SFMPP anbefaler & utfgre genomsekvensering for kreftdisponerende gener samtidig med
diagnostisk krefttesting, og la pasientene velge om de gnsker & motta eller avsla informasjonen om disse
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genene pa tidspunktet for resultatformidlingen. En fordel med denne metoden er at den er tidsbesparende.
En potensiell ulempe er at den kanskje ikke i tilstrekkelig grad ivaretar prinsippene om informert samtykke,
siden det kan komme bratt p4. Retningslinjene presiserer at pasientens autonomi skal respekteres, og
pasienter nar som helst kan ombestemme seg og slippe & motta denne informasjonen.

SFMPP har laget en standardisert video om & motta tilleggsfunn, som brukes i tillegg til gvrig informasjon

som gis.
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1% information and written
informed consent form
about SF

2™ consultation
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Primary findings

offer psychological
support, reflection time
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3 consultation

offer psychelogical
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Figur 6-6 French Society of Predictive and Personalized Medicines anbefalte prosess for

rapportering av funn fra sekundaere undersgkelser

Forklaring til figuren: Prosessen viser temaer for tre pafglgende konsultasjoner. | farste konsultasjon far
personen informasjon om mulighet for tilleggsfunn, og skriver under pa at et forelgpig gnske om
informasjon om dette. Vedkommende far tilbud om psykologisk stgtte og tid til refleksjon bade i denne og
de pafglgende to konsultasjonene. | andre konsultasjon far pasienten resultater knyttet til den primeere
arsaken til at pasienten fikk gjennomfgart genetisk undersgkelse. 1 tillegg far pasienten mulighet til &
bekrefte eller avsla at vedkommende gnsker a vite om eventuelle tilleggsfunn. | tredje konsultasjon
overbringes resultatene fra de sekundaere undersgkelsene. Dersom pasienten har en variant i gen fra
SFMPP klasse 1, blir resultatet formidlet til pasienten og oppfalgingstiltak planlegges. Skulle funnet veere i
gen fra klasse 2 er det mer usikkert hvorvidt funnet bar rapporteres tilbake til pasienten, og besluttes etter
en individuell vurdering. Resultater fra klasse 3 fra SFMPP blir ikke returnert til pasienten.

Canadian College of Medical Geneticists, Canada

Canadian College of Medical Geneticists (CCMG) skrev i sine anbefalinger [307] i 2015 at «inntil
nytteverdien av & rapportere utilsiktede funn er godt dokumentert, anbefales det ikke & gjennomfare
malrettet klinisk analyse av sykdomsrelaterte gener som ikke har tilknytning til den primzere
problemstillingenx». | 2021 anbefalte de at tilleggsfunn ikke rutinemessig bar rapporteres tilbake hos ufgdte
[308].

Genomics England, Storbritannia

Side 140/191



Genomics England tilbgd deltakerne i prosjektet 100 000 Genomes tilbakemelding om sekundaere funn.
Det er gjennomfart mye forskning pa dette i ettertid. En artikkel konkluderte med at pasientenes erfaringer
med & motta sekundeere funn var i hovedsak positive, og det er stgtte for 4 tilby slike funn som en
rutinemessig del av helsetjenesten. En annen konkluderte med forsiktig tilnaerming:

«Fageksperter i Storbritannia mener at det forelapig mangler tilstrekkelig kunnskapsgrunnlag for &
utforme politikk knyttet til sekundaerfunn, og anbefaler derfor en forsiktig tilneerming» [309].

Vi har ikke funnet artikler som viser at tilbakemelding av tilleggsfunn har hatt negative konsekvenser for
pasientene [310]. Flere av artiklene gir rad om hvordan forebyggingsrettede genetiske undersgkelser ber
giennomfares, og kan vaere relevante & gjennomga dersom undersgkelse av sekundzere funn skal
vurderes for den norske helsetjenesten. Eksempler pa rad er a vie saerskilt oppmerksomhet til
samtykkeprosessen [311], og styrke oppfalgingen for personer som far tilbakemelding om et sekundzert
funn [312].

A a0
r » =

Check my Choice Change my Decision - Optin (| Change my Decision - Opt out (I
want additional findings) don't want additional findings)

If you've forgotten wheather you asked for ad-

ditional finding.s or not, please c.omp\ete this if you want to change your decision from 'no’ to if you change your choice from 'yes’ to 'no’,
Check my Choice’ form to confirm what you 'yes'. please complete this 'Change my Decision’ please complete this ‘Change my Decision’ form
agreed. form to Opt In to Opt Out

Figur 6-7 Skjermbilde fra deltakerportal for prosjektet 100 000 Genomes. Her kan deltakerne enkelt
samtykke og trekke samtykket. Kilde:
https://jiraservicedesk.extge.co.uk/plugins/servlet/desk/category/pwafhp

Blueprint genetics, Finland — eksempel pa privat aktgr for
genetisk testing

Det finske selskapet Blueprint Genetics har kunder i over 70 land. De tilbyr «proaktiv test» for «personer
som gnsker mer informasjon om sin risiko for a utvikle visse klinisk handlingsutlgsende tilstander med
debut i voksen alder, som for eksempel kreft og hjertesykdommer» [313]. Dette er et eksempel pa et privat
selskap som tilbyr en undersgkelse av sekundaere funn hvor man leter etter tilleggsfunn. Ifalge
informasjonen pa deres nettsted dekker den mest omfattende testen 181 gener. Variantene som dekkes av
testen er patogene eller sannsynlig patogene, og bestar av varianter fra ACMGs liste over «medically
actionable» sykdommer med enkelte tillegg.

Problemstillinger

Systematisk tilrettelegging for forebyggende genetiske
undersgkelser for voksne i Norge?

European Society of Human Genetics anbefaler en forsiktig tilneerming til forebyggingsrettede genetiske
undersgkelser hos voksne, men at man ikke skal lete etter sykdommer med sen debut hos barn. Genetisk
veiledning bgr tilbys, og informert samtykke er og bgr forbli en sentral etisk norm. Andre organisasjoner
som har argumentert for at «behandlingsrelevante» genetiske varianter bar eller kan rapporteres inkluderer
American College of Medical Genetics and Genomics, French Society of Predictive and Personalized
Medicine og Genomics England.
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Utfordringer ved bruk av undersgkelse av sekundaere funn er knyttet til psykologiske, sosiale og
medisinske faktorer, ifglge European Society of Human Genetics (2021). Vi gar i den fglgende teksten
gjennom viktige for- og motargumenter.

Nytte vs. kostnader

En undersgkelse av sekundaere funn er en type genetisk screening som gjgres uten medisinske
indikasjoner for & utfgre den aktuelle testen. Dette betyr at det er en mer usikker balanse mellom nytte og
risiko.

American College of Medical Genetics and Genomics anbefaler undersgkelse av en rekke
sykdomsvarianter i litt over 200 gener [314]. Et s& omfattende panel er ikke en forutsetning for et eventuelt
tilbud i Norge. Det vil trolig veere mer naturlig & starte med en sveert restriktiv liste og teste ut bruk av
denne listen ved & gi tilbakemelding om disse sykdomsvariantene i pilotprosjekter. Inkludering av genetiske
varianter som forarsaker alvorlige bivirkninger av anestesi i tillegg til enkelte farmakogenetiske varianter
kan, ifglge European Society of Human Genetics, gke nytten av panelet. Inkludering av genvarianter
relevante for reproduksjon er ogsé& nevnt som en mulighet.

Helsegkonomiske forhold ma tas i betraktning, og det méa avklares hvilken del av populasjonen som skal fa
et eventuelt tilbud. | utlandet gjennomfares undersgkelse av sekundeere funn som et ekstra panel for
pasienter som allerede har fatt en genetisk undersgkelse. Bakgrunnen for & velge denne malgruppen er at
det er rimelig — sekvenseringen er da allerede gjort, pasienten er allerede inne i et system med veiledning
og oppfelging, og siden mye av tolkningen gjgres maskinelt, blir ekstrautgiftene relativt lave. Dette gjor at
man potensielt kan f& mye helse for pengene.

Dersom man gir tilbakemeldinger ved funn av hgypenetrante sykdomsvarianter knyttet til alvorlige
sykdommer som det finnes behandling for, vil de som far tilbakemelding trolig vaere et utvalg av
befolkningen som uansett vil komme til helsetjenesten med denne sykdommen pa et senere tidspunkt. Ved
undersgkelse av sekundeere funn fanges personer med risiko opp tidligere og sykdommen kan bremses
eller behandles. Pasientene kan innlemmes i oppfalgingsprogrammer og det blir mulig & gjennomfare
kaskadetesting av slektninger.

Et argument mot undersgkelse av sekundaere funn er at det uansett er noe manuelt arbeid ved tolkning av
disse resultatene. En slik undersgkelse er en prediktiv genetisk test, som etter dagens regelverk medfgrer
ekstra plikter og rettigheter. Pasientene ma fa veiledning, samtykke til undersgkelsen og kan trenge
oppfelging fra helsetjenesten tidligere enn om de hadde kommet inn med sykdom noen ar senere.

Forskjellsbehandling?

Et argument mot undersgkelse av sekundaere funn er at det & gi en ekstra undersgkelse til de som
allerede har fatt en genetisk undersgkelse, innebaerer forskjellbehandling. Sannsynligheten for & finne de
sykdomsgivende variantene er like stor i den delen av befolkningen som ikke har tatt genetisk test fra far.
Skulle et slikt tilbud etableres, vil det derfor veere naturlig & vurdere om resten av befolkningen skal tilbys
den samme genetiske undersgkelsen pa sikt. Dersom undersgkelse av sekundaere funn tilbys til flere enn
de som allerede har tatt en genetisk undersgkelse, vil tilbudet bli mer rettferdig overfor personer som har
de samme genetiske sykdomsvariantene. Et tilbud til en stagrre gruppe vil imidlertid gi starre ressursbruk.

Praktiske utfordringer

Det medfarer ogsa praktiske utfordringer som ma lgses. Eksempel pa dette er nar informasjon om
mulighet for undersgkelse av sekundeere funn skal gis, hvordan samtykket bgr veere, og nar eventuelle
funn skal meldes tilbake til pasienten.

Side 142/191



Skulle det bli aktuelt & tilby undersgkelse av sekundeere funn, er det en rekke faktorer som bgr utredes
eller undersgkes. Penetransen til sykdomsvariantene kan veere lavere og usikker dersom man ikke har
familiehistorikk med sykdommen, og variantene som det skal rapporteres pd méa derfor velges med omhu
for & forhindre ubegrunnede bekymringer, ungdige behandlinger og tiltak, og langvarig psykisk stress ved
overvaking av eventuell sykdomsutvikling. European Society of Human Genetics (2021) [315] uttaler derfor
at 1) den positive prediktive verdien av sykdomsvariantene i panelet ma veere hay, 2) effektiviteten av de
forebyggende intervensjonene eller tiltakene som anbefales til de som er funnet a veere i risiko bar veere
vitenskapelig bevist, og 3) tilgang til disse intervensjonene samt relevant rddgivning ma veere garantert.

lvaretakelse av pasientens autonomi og retten til ikke a vite

Forskning [316], [317] har vist at de som far vite at de har et sykdomsgen for en behandlingsbar sykdom,
pa sikt er takknemlige for & ha denne kunnskapen. En liten andel takker nei til denne informasjonen, og
retten til ikke & vite ma derfor ivaretas dersom det &pnes for undersgkelse av sekundzere funn.

[291] Det brukes en rekke andre navn, som «forebyggingsrettet genetisk undersgkelse» eller
«mulighetsbasert (eng. opportunistic) undersgkelse».

[292] Disse analysene har ulike navn. Eksempelet «Additional findings analysis» er hentet fra 100,000
Genomes Project (genomicsengland.co.uk)

[293] Pujol et al. (2018). Guidelines for reporting secondary findings of genome sequencing in cancer
genes: the SEMPP recommendations European Journal of Human Genetics. 2018 Dec;26(12):1732-42.

[294] Det er ogsa mulig a legge til panel for baererdiagnostiske undersgkelser, selv om dette ikke ser ut til &
veere standard

[295] Se tilrading fra Helsedepartementet av 11. april 2003: Ot.prp. nr. 64 (2002-2003) Om lov om
medisinsk bruk av bioteknologi m.m. (bioteknologiloven), 5.5.4.

[296] Konvensjon om beskyttelse av menneskerettighetene og menneskets verdighet i forbindelse med

anvendelsen av biologi og medisin: Konvensjon om menneskerettigheter og biomedisin - ETS nr. 164
(lovdata.no)

[297] Forskjellen p& om funnet kalles sekundzert eller utilsiktet funn er om man aktivt har lett etter funnet
(sekundeert funnftilleggsfunn), eller om det oppdages tilfeldig (utilsiktet)

[298] de Wert G et al. (2021). Opportunistic genomic screening. Recommendations of the European
Society of Human Genetics. European Journal of Human Genetics. 2021 Mar;29(3):365-77.

[299] Beskrevet i Kapittel 1.2 «Hva skiller screening fra annen helsehjelp» i rapporten «Forslag til endringer
i prosess for inkludering av nye sykdommer i nyfgdtscreeningen»

[300] «Forebyggingsrettet screening» er begrepet som brukes i denne artikkelen

[301] Miller DT et al. (2023). ACMG SF v3.2 list for reporting of secondary findings in clinical exome and
genome sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics
(sciencedirect.com). Genetics in Medicine. 2023 Aug 1;25(8):100866.
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Forbud mot bruk av genetiske opplysninger
utenfor helse- og omsorgstjenesten

Det gjelder et generelt forbud mot bruk av genetiske opplysninger utenfor helse- og omsorgstjenesten. Vi
peker her pa noen utfordringer med formuleringene i bestemmelsen, som medfarer at det er vanskelig &
forsta rekkevidden av forbudet. | tillegg peker vi pa situasjoner hvor det kan veere ngdvendig a kjenne til

aktuelle opplysninger.

Dagens regulering

Bioteknologiloven

Bioteknologiloven § 5-8 har en bestemmelse med forbud mot bruk av genetiske opplysninger utenfor
helse- og omsorgstjenesten. Forbudet gjelder bade & be om, motta, besitte og bruke genetiske
opplysninger. Bestemmelsen gjelder genetiske opplysninger som fremkommer ved (deler av)
undersgkelser som er definert og regulert i bioteknologiloven eller ved systematisk kartlegging av arvelig
sykdom i en familie. | tillegg er det forbudt & sparre om genetiske undersgkelser eller systematisk
kartlegging av arvelig sykdom i familie har veert gjort.

Det er imidlertid noen unntak fra dette forbudet. For det fgrste gjelder det ikke for virksomheter som er
godkjent etter § 7-1 eller for helsepersonell som trenger tilgang til opplysningene for diagnostisk eller
behandlingsmessig formal. For det andre gjelder det ikke for privatpersoner som opptrer pa vegne av eller
etter samtykke fra den som opplysningene gjelder.

Ifglge forarbeidene til bioteknologiloven gjelder forbudet mot bruk av genetiske opplysninger utenfor
helsetjenesten alle opplysninger om en persons arveanlegg, uansett om disse opplysningene er
fremkommet ved en genetisk undersgkelse eller det er innhentet informasjon om arvelig sykdom eller
sykdomsdisposisjon i familien p& annen mate [318].

Videre fglger det av forarbeidene at forbudet innebzerer at andre enn den personen som har fatt utfgrt en
genetisk undersgkelse ikke kan fa adgang til opplysninger om undersgkelsesresultatet. Dette innebzerer et
forbud mot bruk av opplysninger om en persons arveanlegg for offentlige myndigheter, naveerende og
fremtidige arbeidsgivere, utdanningsinstitusjoner, kredittinstitusjoner, pensjonskasser, forsikringsselskap
eller andre institusjoner og lignende som har gnske om a f& utlevert helseopplysninger. Formalet med
forbudet er a sikre personvernet og hindre diskriminering p& grunn av arvelige anlegg for eksempel i
arbeidslivet eller ved tegning av forsikring.

Det er ogsa forbudt & sparre om genetiske undersgkelser eller systematisk kartlegging av arvelig sykdom i

en familie har veert utfart. Med systematisk kartlegging fremgar det i forarbeidene at det ikke spesifikt kan
etterspgrres om det forekommer konkrete arvelige sykdommer i familien. Det vil imidlertid vaere anledning
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til & sparre om foreldre eller sasken for eksempel har/har hatt kreft, men en kartlegging av familien utover
dette vil kunne gi tilsvarende informasjon om arvelig sykdom/sykdomsdisposisjon som en genetisk
undersgkelse, og vil dermed omfattes av forbudet i bestemmelsen.

Endringer i definisjonen av diagnostisk genetisk undersgkelse i 2020 medfarte at det ble gjort en justering i
§ 5-8 slik at forbudet mot bruk av genetiske opplysninger utenfor helsetjenesten ogsa gjelder for genetiske
opplysninger om risiko for fremtidig sykdom som er fremkommet under en diagnostisk genetisk
undersgkelse. Eksempelvis kan ikke forsikringsselskaper be om & fa ut slike opplysninger. Dette kan for
eksempel veere utilsiktede prediktive funn ved bruk av eksom- eller genomsekvensering under diagnostikk.
Det vil ogsa omfatte tilfeller der resultatet av en diagnostisk genetisk undersgkelse ogsa sier noe om risiko
for fremtidig sykdom, for eksempel ved undersgkelse av BRCA-gener hos en pasient med brystkreft [319].

Dagens praksis — forsikring

Forbud mot bruk mv. av genetiske opplysninger utenfor helsetjenesten gjelder ikke for diagnostiske
opplysninger. Forbudet gjelder imidlertid dersom resultatet av en diagnostisk genetisk undersgkelse sier
noe om risiko for fremtidig sykdom, for eksempel ved undersgkelse av BRCA-genene hos en pasient med
brystkreft. Endringer i BRCA-genene vil indikere at pasienten ogsa har gkt risiko for eggstokkreft.
Forsikringsselskaper mv. kan fa informasjonen om pasientens diagnose (brystkreft), men ikke
informasjonen om endringene i BRCA-genene hos pasienten.

Et forsikringsselskap mv. vil heller ikke kunne be om & f& utlevert DNA-sekvensdataene fra en tidligere
diagnostisk genom- eller eksomundersgkelse for & gjare nye tolkninger basert pa disse dataene dersom
tolkningene fyller definisjonen av prediktive genetiske undersgkelser. Dette vil i tilfelle rammes av forbudet i
§ 5-8 mot at forsikringsselskaper mottar, besitter eller bruker opplysninger som er fremkommet ved en
prediktiv genetisk undersgkelse, jf. spesialmerknaden til § 5-1 [319].

Vi har hatt mgte med Finans Norge og Nemnda for helsevurdering om deres praksis pa dette omradet.
Praksisen er beskrevet i boksen under.

Merk: Innholdet i denne boksen er praksis i Nemnda for helsevurdering og konklusjonen fra Finans Norges
arbeidsgruppe. Helsedirektoratet har ikke tatt stilling til konklusjonen og den kan derfor skille seg fra
Helsedirektoratets forstaelse av regelverket.

Praksis i Nemnda for helsevurdering (Finans Norge)

Helsedirektoratet har i arbeidet med evalueringen hatt mgte med Finans Norge, og medlemmer av
Nemnda for helsevurdering, for innspill om dagens praksis.

For a vurdere hvordan helsemessige forhold kan pavirke dgdelighet, fremtidig ufarhet og sykdomsrisiko
hos forsikringssakere, har forsikringsselskapene gatt sammen og dannet Nemnda for helsevurdering [320].
Nemnda for helsevurdering bestar av fagkyndige fra ti forsikringsselskap tilknyttet Finans Norge. Hensikten
med Nemnda er at alle forsikringssgkere skal bli behandlet s& likt som mulig ved kjgp av forsikring,
samtidig som gvrige forsikringstakere ikke skal beere kostnaden av nye forsikringstakere med
uforholdsmessig hgy risiko. Nemnda utarbeider og oppdaterer veiledende retningslinjer for helsevurdering
[321], gir anbefaling til bedgmmelse av sgknader om forsikring av spesielt vanskelig karakter og gir
anbefaling til bedgmmelse av erstatningssaker ved behov.

Det er i regi av Finans Norge opprettet en arbeidsgruppe som har sett pa regelverket rundt forsikring og
genetiske opplysninger. Finans Norges arbeidsgruppe har konkludert pa fglgende mate [322]:
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1. Bioteknologiloven anvendt pa forsikringsavtaler forstas slik at formalet med gentesten har ikke
avgjegrende betydning for opplysningsplikten etter forsikringsavtaleloven. Det er resultatet av
undersgkelsen som er avgjgrende.

2. Opplysninger om sykdom som har vist fysiske, ytre symptomer og diagnosen er stilt ved genetiske
undersgkelser kan behandles / hensyntas av forsikringsforetakene.

3. Opplysning om sykdom pavist/konstatert ved genetisk undersgkelse kan behandles/hensyntas av
forsikringsforetakene, selv om den ikke har vist fysiske, ytre tegn eller symptomer. Slik pavist
sykdom/diagnose er dermed omfattet av opplysningsplikten iht. forsikringsavtaleloven.

4. Opplysninger om risiko for fremtidig sykdom som er pavist ved genetiske undersgkelser kan ikke
behandles/hensyntas av forsikringsforetakene.

5. Viser en undersgkelse bade prediktive og diagnostiske funn, kan forsikringsforetakene
behandle/hensynta kun de diagnostiske funn. Opplysningsplikten iht. forsikringsavtaleloven omfatter
da ikke de prediktive funn.»

De fglgende to eksemplene viser Nemdas praksis:

Eksempel 1, brystkreft hos mor og risiko hos datter

En 50 ar gammel kvinne med brystkreft fierner brystet. Hun tilbys genetisk undersgkelse for & se om hun
har genforandringer i BRCA. Nar sykdomsgenet pavises er det en diagnostisk test, siden hun allerede har
kreft. Kvinnen har en datter pa 25 ar som tilbys genundersgkelse for & kunne tilby tett oppfelging. Datteren
har samme mutasjonen, og falges opp med mammografi/MR som ikke paviser noen tegn til kreft. Siden
dette er «overrisiko uten tegn/symptomer» skal datterens genetiske opplysninger ikke brukes. Moren,
derimot, faller inn under bade punkt 2 og 5. Hun har fatt pavist brystkreft, og kan fa kreft i det andre brystet.
Normalt vil hun tilbys fierning av dette brystet selv om det er friskt, men dersom hun ikke gjer det, sa er
kreftrisikoen starre. Morens gkte risiko for kreft i eggstokk, eggledere og bukspyttkjertel er prediktive
opplysninger som ikke skal brukes.

Eksempel 2, hva er sykdom, og nar er sykdommen pavist?

Nemnda har ofte problemstillinger knyttet til hva som skal til fer en prediktiv tilstand kan regnes for & veere
en sykdom. Et eksempel er lang QT-tid, en arvelig hjertearytmi som i verste fall kan forarsake hjertestans i
barne- eller ung voksenalder. Typisk pavises tilstanden etter at en ung person i familien har fatt
hjertestans, og slektninger testes for & pavise genfeil og starte forebyggende behandling. Varierende grad
av forlenget QT-tid kan males pa EKG ogsa hos personer uten lang QT-tid genfeil. Spgrsmalet blir da nar
malt lang QT-tid ansees som en sykdomsdiagnose, eller nér det bare ansees som en del av prediktiv
informasjon.

Avtale mellom Finans Norge og Legeforeningen

Ved sgknad om forsikring eller erstatningsmessige konsekvenser etter en ulykke eller sykdom kan
forsikringsselskapet innhente helseopplysninger fra kundens lege. Finans Norge har inngétt avtale [323]
med Legeforeningen om dette. Avtalen inkluderer honorarer, og retningslinjer for legeundersgkelse og
utlevering av helseopplysninger til forsikringsselskap. Avtalen presiserer blant annet at selskapet og legen
skal sgrge for at det ikke utleveres opplysninger som har kommet frem ved prediktiv eller presymptomatisk
genetisk testing i strid med bioteknologilovens § 5-8.

Problemstillinger

Betydningen av definisjon pa sykdom og sammenheng
mellom symptomer og sykdom for at forbudet skal gjelde
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| forbindelse med genetisk veiledning ved prediktive genetiske undersgkelser informeres pasienten ofte om
at helsetjenesten ikke gir videre resultat fra gentesten til bruk i helseattester til for eksempel arbeidsgiver,
farerkort eller forsikringsselskap. Videre far pasienten informasjon om at opplysninger om forebyggende
oppfalgning etter gentesten, for eksempel regelmessige kontroller hos hjertelege eller forebyggende
betablokker, heller ikke gis ut. Det gis informasjon til pasienten om at i det gyeblikket sykdom utvikles eller
pavises, vil den genetiske opplysningen og informasjon om oppfelging endre seg fra prediktive
opplysninger til en sykdomsdiagnose. Slike opplysninger omfattes ikke av forbudet i bioteknologiloven og
kan deles videre i trdd med taushetspliktsreglene. Det vil si at det ikke kan opplyses om oppfalgning og MR
etter pavist BRCA-genfeil, men dersom pasienten pa farste MR etter pavist BRCA-genfeil far pavist
brystkreft, er det en diagnose som ikke omfattes av forbudet i bioteknologiloven.

| en del tilfeller kan det vaere vanskelig & skille klart mellom prediktiv informasjon og sykdomsdiagnose,
fordi det kan avhenge av kliniske symptomer, og hva slags undersgkelser og analyser (ultralyd,
proteinanalyse etc.) som utfgres og hva slags informasjon de kan gi. Dette kan variere for ulike
tilstander/sykdommer. Det kan derfor veere viktig at legen er presis i sin omtale, eksempelvis ved a
presisere «frisk genbaerer» eller «ikke ennd utviklet sykdoms e.l. i journal, der det gjgres genetiske funn
som ikke har utviklet seg til sykdom.

| familier med kjent genfeil som gir gkt risiko for kreft, for eksempel genfeil i BRCAL eller BRCA2, gjgres
prediktiv testing oftest av unge voksne, siden forebyggende oppfalgning og behandling farst er aktuelt etter
at personen har fylt 16 ar. For arvelig (familizer) hyperkolesterolemi derimot, gjennomfgres testingen
allerede i barneédrene, siden behandlingsstart er aktuelt hos barn. | Norge har praksis veert at barn i familier
med arvelig hyperkolesterolemi, testes for slektens mutasjon fgr seks ars alder, og at kolesterol males
samtidig. Ved pavist familizer hyperkolesterolemi startes medikamentell behandling fra 8-10 ars alder,
avhengig av hvor hgyt kolesterolet er og andre risikofaktorer. Fagmiljget har forstatt regelverket i Norge og
informert pasientene, om at verken resultat av gentesten, kolesterolniva eller behandling skal oppgis il
forsikringsselskaper. Sykdomsdiagnose vil farst bli pavist nar areforkalkning eller hjertesykdom oppstar.

Praksis i Danmark

I enkelte land ser man pa det hgye kolesterolet i seg selv som en sykdomsdiagnose som vil ha betydning
for eventuell helseforsikring, selv om den prediktive gentesten i seg selv ikke gjor det.

| dialog med kolleger i Danmark har vi fatt informasjon om hvordan dette praktiseres der. Ifglge dansk lov
er det ikke tillatt & spgrre om genetiske tester eller arvelig disposisjon for hjertesykdommer, for eksempel
ved livsforsikring. Det er imidlertid lov 8 sparre om sykdommer og medisinbruk, og noen spgr om
kolesterolverdier.

Den danske gruppen for familizer hyperkolesterolemi (FH-gruppen) har fatt muntlig avklaring fra
forsikringsselskapenes bransjeforening om at de ser pa kolesterolverdier. Pasienter som er godt
behandlet, far tilbud om forsikring, noe som bekreftes av pasienter. Det er uklart om praksisen varierer
mellom selskapene.

For privat helseforsikring gjennom Sygesikringen Danmark kan det vaere vanskelig & bli medlem dersom
man allerede bruker medisiner. Barn kan medforsikres gratis opp til ca. 16 ar dersom en forelder er
medlem, og FH-gruppen anbefale derfor foreldre & melde inn barn ved fadsel.

Forsikring til det beste for det kollektive eller den enkelte?

| mgte med Finans Norge og medlemmer av Nemnda for helsevurdering ble forholdet mellom hensyn til
den enkelte og hensynet til det kollektive diskutert. Hvis en risiko skal vaere hensiktsmessig a forsikre ma
et stort antall personer veere utsatt for samme risiko. Samtidig ma bare et mindretall av disse personene
over en gitt tidsperiode rammes av skader som fglge av denne risikoen. Likebehandling av kunder
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praktiseres ved at pasienter som har fatt samme diagnose pa ulike mater skal behandles likt i
forsikringssammenheng. Dersom personer som er kjent med at de mest sannsynlig kommer til & f& en
sykdom — for eksempel p& grunn av genetisk prediktiv testing, og derfor forsikrer seg med dette i tankene,
vil resten av forsikringstakerne méatte ta regningen ved at prisene pa forsikring generelt vil stige.

Finans Norge har videre pekt pa at de gnsker endringer i bioteknologiloven og klargjgring av innholdet i §
5-8. Forsikringsselskapene gnsker tilgang til samme opplysninger som forsikringstaker nar risikoen skal
vurderes. De mener at forbudet i dag er vanskelig & forsta, og at det kan vaere nyttig & hente inspirasjon til
endringer fra andre land. De gnsker en tydeliggjaring spesielt om forsikringsselskaper kan motta
informasjon som direkte eller indirekte sier noe om pasientens genetikk. Det er ogsa behov for &
tydeliggjere overgangen mellom pavisbare biologiske forhold og sykdom.

En eventuell bruk av prediktiv genetisk informasjon i forbindelse med forsikring ma vurderes i lys av
bioteknologilovens formalsbestemmelse. Slik bruk av informasjon kan gi ekstra ulemper til personer som
far pavist en genfeil som vil gi sykdom senere i livet — for eksempel at det ikke gis tiloud om helseforsikring
eller at forsikringspremien kan bli vesentlig hgyere (i tillegg til belastningen ved & vite om sin risiko for
sykdom). Det kan ogsa fremsta som ungdvendig at forsikringsselskap har behov for genetiske
opplysninger sa lenge det gis adgang til helseopplysninger om diagnose. Utlevering av genetiske
opplysninger til forsikringsselskap kan skape bekymringer og fare til at befolkningen vegrer seg for
gentesting — av seg selv eller sine barn, selv nar det er anbefalt av helsetjenesten. Etter hvert som vi far
mer kunnskap kan genetiske opplysninger gi informasjon om sykdomsrisiko som ikke er kjent i dag, det vil
si at genetiske opplysninger vil kunne endre karakter fra diagnostiske til prediktive.

Helseattest

Helsedirektoratet beskrev i evalueringen av bioteknologiloven i 2015 behov for bruk av ngdrett etter
straffeloven § 44 for & tillate utlevering av prediktive genetiske opplysninger i enkelte tilfeller. Bakgrunnen
for saken var at personer med en arvelig hjertefeil (LQTS) i alvorlige tilfeller ikke far farerkort for tunge
kigretayklasser. Sykdommen kan pavises ved en gentest. Dersom personen som testes er symptomfri er
testen prediktiv. Direktoratet mente at melding om dette i trdd med helsepersonelloven § 34 ikke kan
omfattes av unntaket i § 5-8 om at opplysningene kan utleveres til helsepersonell som trenger dem for
diagnostikk og behandling av personen. | utgangspunktet gjelder derfor forbudet i § 5-8. Direktoratet viste
imidlertid til straffeloven § 47 om ngdrett og skrev:

«Dersom opplysninger om LQTS fra en prediktiv undersgkelse ikke meldes etter
helsepersonelloven § 34, kan det medfare at en person utsetter seg selv og andre for fare og
skade i trafikken. Fare for liv og helse ma i slike tilfeller veies mot personvernhensynet. Her kan
det ogsa argumenteres for at hensynet til den enkelte i noen tilfeller er bedre ivaretatt ved at
opplysningene gis ut. Vi mener derfor at opplysninger om pavist LQTS kan meldes nar det er
avgjerende for & vurdere om en person kan fa fgrerkort for ‘tungt’ motorkjaretgy, eller andre
situasjoner som beskrevet, da risikoen for fare og skade her er sa stor bade for den meldingen
gjelder og for omgivelsene, at det ma veie tyngre enn den enkeltes personvernbehov.»

Akkurat pa dette punktet strekker bioteknologilovens forbud mot bruk av prediktive genetiske opplysninger
utenfor helse- og omsorgstjenesten seg antakelig lengre enn hva som falger av Biomedisinkonvensjonen.

Det bgr vurderes omprediktive genetiske opplysninger kan formidles i andre tilfeller hvor det bar tas
hensyn til andres liv og helse. andres liv og helse.

Uklart omfang av forbudet
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Bestemmelsen i bioteknologilovens § 5-8 farste ledd gjelder forbud mot & be om, motta, besitte og bruke
enkelte typer genetiske opplysninger. Definisjonen av genetiske undersgkelser i § 5-1 falger
undersgkelsens formal. Forbudet i bestemmelsen gjelder genetiske opplysninger om en annen person som
er fremkommet ved:

® «genetiske undersgkelser som omfattes av § 5-1 annet ledd bokstav b» (prediktive mv.
undersgkelser)

® «systematisk kartlegging av arvelig sykdom i en familie»

* «genetiske opplysninger om risiko for fremtidig sykdom som er fremkommet ved genetiske
undersgkelser som omfattes av § 5-1 annet ledd bokstav a» (undersgkelser med diagnostisk
formal)

I tillegg er det «forbudt & sparre om genetiske undersgkelser eller systematisk kartlegging av arvelig
sykdom i en familie har veert utfart».

Ordlyden er komplisert, og Helsedirektoratet har mottatt flere henvendelser som illustrerer at det i praksis
er vanskelig & forsta hvilke opplysninger det er tillatt & dele.

Biomedisinkonvensjonen bruker en litt annen formulering for a definere prediktive mv. tekster:
«Artikkel 12 Prediktive genetiske tester

Tester som kan benyttes for & forutsi genetiske sykdommer, eller som tjener enten til & identifisere
den testede som bzerer av et gen som er ansvarlig for en sykdom, eller til & pavise en genetisk
disposisjon eller mottakelighet for en sykdom, ma bare utfgres til helseformal eller til vitenskapelig
forskning knyttet til helseformal, og under forutsetning av tilstrekkelig genetisk radgivning.

Genetiske undersgkelser med diagnostisk formal kan ogsa gi opplysninger av prediktiv karakter, altsd som
kan si noe om risiko for fremtidig sykdom. Nar kreftcellerundersgkes for & vurdere behandlingsmuligheter,
gjeres det ofte en genomsekvensering av normale celler som sammenligning for a finne det som i er nye
mutasjoner i kreftcellene. Sekvenser fra normale celler i kroppen (blod eller omliggende vev) kan inneholde
informasjon om arvelige genetiske varianter som vil kunne ha diagnostisk og/eller behandlingsmessig
betydning, og prediktiv informasjon om annen framtidig sykdomsrisiko Det er ikke gnskelig & filtrere bort all
informasjon om arvelig risiko (for kreft eller annen sykdom) fordi dette kan ha betydning for behandling og
oppfelging,. Sparsmal er om informasjon om arvelig risiko (prediktiv informasjon) som oppstar pa denne
maten er beskyttet mot bruk utenfor helsetjenesten.

Det er ogsa uklart om § 5-8 gjelder opplysninger uavhengig av hvordan og i hvilkken sammenheng de
genereres. | noen tilfeller kan genetiske opplysninger genereres ved undersgkelser som ikke er regulert av
bioteknologiloven, som i forskning som ikke omfattes av bioteknologiloven, genetisk selvtesting eller
obduksjon. Bioteknologiloven gjelder heller ikke for obduksjon, jf. 8 1-2 tredje ledd. Forarbeidene sier at
forbudet gjelder uansett om disse opplysningene er fremkommet ved en genetisk undersgkelse eller det er
innhentet informasjon om arvelig sykdom eller sykdomsdisposisjon i familien p& annen mate [324]. Det
fremstar rimelig at bestemmelsen gjelder for opplysninger som er fremkommet fra undersgkelser som er
omfattet av bioteknologiloven, men formuleringen er generell slik at det kan forstds som et generelt forbud.
Rekkevidden av forbudet i § 5-8 bgr derfor avklares.

[318] Ot.prp. nr. 64 (2002-2003) Om lov om medisinsk bruk av bioteknologi m.m. (bioteknologiloven)
(regjeringen.no) kap. 5.11.5

[319] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. (regjeringen.no) kap. 11.5.1.
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[320] Nemnda for helsevurdering (forsikringsdrift.no)

[321] Retningslinjer for helsevurdering (forsikringsdrift.no)

[322] Helsedirektoratet har ikke tatt stilling til konklusjonen fra Finans Norges arbeidsgruppe og
konklusjonen kan derfor skille seg fra Helsedirektoratets forstaelse av regelverket.

[323] Nemnda for helsevurdering og avtale med Den norske legeforening (finansnorge.no)

[324] Ot.prp nr. 64 (2002—2003) Om lov om medisinsk bruk av bioteknologi m.m. (bioteknologiloven), kap.
5.11.5 (regjeringen.no)

Forskning og annen sekundaerbruk

Dagens regulering

Bioteknologiloven

Etter § 5-8 er det et generelt forbud mot & behandle prediktive mv. genetiske opplysninger jf. § 5-1 annet
ledd bokstav b, i tillegg til genetiske opplysninger om risiko for fremtidig sykdom, som stammer fra
undersgkelser i trad med § 5-1 annet ledd bokstav a. Det gjelder ogsa et forbud mot & spgrre om genetiske
undersgkelser eller systematisk kartlegging av arvelig sykdom i en familie har veert utfart. Det er imidlertid
noen unntak fra dette vidtrekkende forbudet, blant annet gjelder ikke forbudet for forskning dersom den det
gjelder har avgitt samtykke.

Lovens virkeomrade ble endret fra 1. juli 2020, og bioteknologiloven gjelder na bare for forskning dersom
forskningsdeltakerne skal f& helsehjelp som et ledd i forskningen eller individuell tilbakemelding om
resultater fra prediktive genetiske undersgkelser jf. bioteknologiloven § 1-2 andre ledd. Dette er
forskningsprosjekter hvor forskerne selv planlegger a gi tilbakemelding om resultater, eller hvor regionale
komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK) i forbindelse med forhandsgodkjenning av
forskningsprosjektet stiller krav om at det skal gis slik tilbakemelding til deltakerne.

Helseforskningsloven

Lov om medisinsk og helsefaglig forskning (helseforskningsloven) har som formal & fremme god og etisk
forsvarlig medisinsk og helsefaglig forskning, og regulerer hvordan helseopplysninger, inkludert genetiske
opplysninger, kan brukes til dette formalet. Loven gjelder for medisinsk og helsefaglig forskning som
utfgres med vitenskapelig metodikk for & skaffe til veie ny kunnskap om helse og sykdom. Det er derfor
enkelte former for forskningsprosjekter som faller utenfor virkeomradet til helseforskningsloven.

Biomedisinkonvensjonen og tilleggsprotokollen om
biomedisinsk forskning CETS Nr. 195

Biomedisinkonvensjonen artikkel 12 om prediktive genetiske tester begrenser bruken av prediktive
genetiske tester til helseformal eller til vitenskapelig forskning knyttet til helseformal.
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Tilleggsprotokollen om biomedisinsk forskning CETS nr. 195 gjelder for alle forskningsaktiviteter pa
helseomradet som medfarer inngrep pd mennesker. Med inngrep menes et fysisk inngrep og alle andre
inngrep i den grad de medfarer en risiko for vedkommendes psykiske helse.

Dagens praksis — forskning

Forskning utferes pd mange mater og av mange aktgrer.

Vi har derfor spurt enkelte personer og aktgrer hvordan endringene som ble gjort i 2020 har fungert i
praksis. Spgrsmalene dreier seg om regelverket virker hensiktsmessig, om det virker godt sammen med
andre lovverk pa omradet, og om det er grasoner eller andre ulemper med regelverket slik det er i dag. Vi
har ikke undersgkt omradet systematisk eller kartlagt dagens praksis utover dette.

Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag (NEM) har meddelt oss et gnske om at
genetiske analyser som gjennomfgres i medisinsk og helsefaglig forskning, i sin helhet bgr veere regulert i
helseforskningsloven. NEM mener at det er hensiktsmessig at bioteknologiloven fortsatt regulerer forskning
pa befruktede egg og kloning. Ved vurdering av sgknad om forhandsgodkjenning vurderer regionale
komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK) hva slags informasjon det er planlagt a gi
forskningsdeltakerne, innhenting av samtykke, forsvarligheten ved prosjektet og eventuelt behov for
beredskap. REK har ogsa mulighet til & sette vilkar for godkjenning av prosjektet.

Vi har ikke fatt innspill pa at endringene i bioteknologiloven i 2020 har gitt utfordringer for
forskningsprosjektene eller andre, men vi har fatt innspill om at det er noe veiledningsbehov rundt hvordan
regelverket skal forstas.

Internasjonalt arbeid: Sekundaerbruk i
europeisk infrastruktur for deling av
genomdata

1+ Million Genomes (1+MG) er et europeisk initiativ som skal lage et sammenligningsgrunnlag for genomer
til forskning og persontilpasset medisin gjennom et samarbeid mellom 27 land i EU/E@S. Norge signerte
1+ Million Genomes-deklarasjonen i 2019. Malet er & dele data og kunnskap om arvestoffet i den
europeiske befolkningen. Informasjonen skal legge grunnlaget for bedre helsehjelp og for & forske pa
sykdommer. Arbeidet gar ut pa & bygge et felles europeisk system for & dele genomdata mellom de
samarbeidende landene. Nar initiativet er ferdig, skal genomdata fra minst én million personer veere
tilgjengelig. Halvparten av dette, 500 000, kalt Genome of Europe (GoE), er tenkt a bestd av opplysninger
fra vanlige europeiske borgere uten spesifikk relasjon til sykdom. Den andre halvdelen av 1+MG er tenkt &
besta av kohorter fra sykdomsgruppene kreft, sjeldne monogene sykdommer, komplekse polygene
sykdommer og infeksjonssykdommer.

For & utvikle persontilpasset medisin trenger vi mye kunnskap om hva som er vanlig genetisk variasjon og
hvilke genvarianter som kan fgre til sykdom. En variant som er sjelden i noen deler av verden, kan veere
vanlig i en annen del av verden. Norge har en liten befolkning, og vi trenger derfor et starre
sammenligningsgrunnlag enn kun fra norske pasienter. Vi er avhengige av tilgang til store
genomdatabaser fra utlandet. Dette er spesielt viktig for a forsta den genetiske arsaken til sjeldne
diagnoser.

De europeiske landene har satt i gang flere samarbeid om deling av helsedata som vil veere til hjelp i
arbeidet med persontilpasset medisin.
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EU statter 1+ Million Genomes-initiativet ved & gi skonomiske midler til tilknyttede prosjekter, som deretter
planlegger og giennomfgrer arbeidet. Eksempler pa denne typen prosjekter er arbeidet med a etablere et
system for deling som gjgres i prosjektet Genomic Data Infrastructure. Her arbeides det blant annet med
teknisk infrastruktur som skal gjgre det mulig & seke opp genomdata og be om & fa tilgang fra de ulike
deltakerlandene. | prosjektet vurderes juridiske, etiske, akonomiske og tekniske Igsninger for & gjere dette
mulig. Arbeidet med & samle inn data som til sammen skal bli et sammenligningsgrunnlag er delt i flere
faser. Prosjektet Genome of Europe skal lage sammenligningsgrunnlag fra personer uten spesifikk relasjon
til sykdom. Senere vil sammenligningsgrunnlag fra pasienter med ulike sykdommer lages.

Det vil veere behov for at deltakerne, enten de er friske frivillige eller pasienter, samtykker til bruk av egne
genetiske data til bruk for helsehjelp for andre, forskning og 'policymaking'. Utstrakt bruk av data av
klinikere og forskere vil kunne gi funn av mulig diagnostisk og behandlingsmessig betydning for dem som
deltar. | Genomutredningen kapittel 4.8 anbefalte Helsedirektoratet at det bar gis en seserregulering for
bredt samtykke for bruk av genomdata til sekundaerbruk for & sikre selvbestemmelse for den enkelte.

Problemstillinger

Hvilke forskningsprosjekter omfattes av lovens virkeomrade?

Det er papekt noe usikkerhet rundt tolkning av hvilke forskningsprosjekter som omfattes av
bioteknologilovens virkeomrade. Bioteknologiloven § 1-2 fastsetter at: «Loven gjelder bare for forskning
dersom forskningsdeltakerne skal fa helsehjelp eller individuell tilbakemelding om resultater fra genetiske
undersgkelser etter § 5-1 (lovdata.no) annet ledd bokstav b (...)», se punkt 6.9.1 over. Vi har fatt spgrsmal
knyttet til hvorvidt et forskningsprosjekt der bare en eller et par av deltakerne gnsker tilbakemeldinger, vil
omfattes av bioteknologiloven. Dette er et tema som det kan vaere aktuelt  gi veiledning om fra
Helsedirektoratets side.

Bioteknologiloven forstas a gjelde for forskning dersom

® et forskningsprosjekt innebaerer at det gis helsehjelp til deltakerne, eller

® dersom det skal gis systematisk og individuell tilbakemelding til alle deltakerne om resultater av
prediktive og presymptomatiske genetiske undersgkelser, eller undersgkelser for & pavise eller
utelukke beerertilstander, jf. § 5-1 andre ledd bokstav b. Dette gjelder nar forskningsprosjektet selv
planlegger a gi slik individuell tilbakemelding om resultatet av slike undersgkelser, eller dersom
regional komite for medisinsk og helsefaglig forskning (REK) stiller krav om at det skal gis slik
systematisk tilbakemelding.

Genetisk veiledning i forskningsprosjekter kan gis pa ulike mater. Det kan gjgres internt i prosjektet eller
ved henvisning til de medisinsk-genetiske avdelingene.

Faktaboks 6-5: Tilbakemelding om funn til
forskningsdeltakere

I hvilken grad det skal gis tilbakemelding om resultater av genetiske undersgkelser til deltakerne i et
forskningsprosjekt, kan variere fra prosjekt til prosjekt. | forarbeidene [325] skriver departementet at det ma
gjeres en konkret vurdering av hvilken informasjon som skal gis for hvert enkelt prosjekt, bade av forskerne
selv og av de regionale forskningsetiske komiteene i forbindelse med behandling av sgknad om
godkjenning av prosjektet.
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Ifglge spesialmerknaden i forarbeidene [326] til bestemmelsen er det ikke tilstrekkelig at det i et
forskningsprosjekt opplyses at det ikke kan utelukkes at det kan bli aktuelt & gi individuell tilbakemelding
om utilsiktede funn for & omfattes av bioteknologiloven.

Selv om det i prosjektet er en beredskap for hvordan en skal handtere eventuelle slike funn, vil dette ikke
innebeere at «deltakerne skal f& individuell tilbakemelding». Beredskap for tilbakemelding av utilsiktede
funn i enkelte tilfeller, enten dette er bestemt av forskningsprosjektet selv eller palagt av REK, vil ikke
innebeere at prosjektet faller innenfor lovens virkeomrade. Dersom forskningsprosjekter ikke omfattes av §
1-2 andre ledd, vil bestemmelsene i bioteknologiloven ikke f& anvendelse for forskningen i prosjektet.

Kan forbudet i § 5-2 vanskeliggjgre enkelte typer forskning?

Bioteknologiloven § 5-2 fastsetter at genetiske undersgkelser bare skal «<anvendes til medisinske formal
med diagnostiske eller behandlingsmessige siktemal». Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin
og helsefag (NEM) har stilt spgrsmal om hvorvidt dette i enkelte tilfeller kan vanskeliggjere viktig forskning.

Hvor langt forbudet mot & benytte genetiske undersgkelser strekker seg utover disse formalene er noe
uklart og bar sees naermere pa, ogsa i lys av formals- og virkeomradebestemmelsen.

Prediktive genetiske undersgkelser reguleres i biomedisinkonvensjonen artikkel 12 og gjelder genetiske
tester som kan benyttes for & forutsi genetiske sykdommer, eller som tjener enten til & identifisere den
testede som baerer av et gen som er ansvarlig for en sykdom, eller til & pavise en genetisk disposisjon eller
mottakelighet for en sykdom. Disse undersgkelsene skal bare utfgres til helseformal eller til vitenskapelig
forskning knyttet til helseformal, og under forutsetning av tilstrekkelig genetisk rddgivning. Det kan synes
som om artikkel 12 er reflektert i bioteknologiloven § 5-2, men § 5-2 gjelder alle genetiske undersgkelser
slik de er definert i § 5-1. Dermed gjelder § 5-2 for flere typer undersgkelser enn Biomedisinkonvensjonen
artikkel 12. Bestemmelsen ble denne varen endret til & gjelde «[g]enetiske undersgkelser som nevnt i § 5-1
annet ledd bokstav a til c». Bestemmelsen vil dermed ikke gjelde ny bokstav d, som gjelder genetiske
undersgkelser for a fa informasjon om en persons fysiske eller mentale egenskaper eller anlegg,
personlighetstrekk o.l. Det bgr undersgkes om rekkevidden for bestemmelsen i § 5-2 bgr endres.

Fungerer bestemmelsene i de ulike regelverkene i forhold til
hverandre?

Forskning reguleres i ulike regelverk. Det kan vaere behov for & se nazermere p& sammenhengen i
regelverkene og om genetiske undersgkelser innen forskning er godt nok ivaretatt etter gjeldende
bioteknologilov, seerlig for forskning som faller utenfor helseforskningslovens virkeomrade.

Biomedisinkonvensjonen artikkel 12 fastsetter krav om at genetiske undersgkelser som benyttes for &
forutsi genetiske sykdommer, eller som tjener enten til & identifisere den testede som baerer av et gen som
er ansvarlig for en sykdom, eller til & pavise en genetisk disposisjon eller mottakelighet for en sykdom, bare
ma utfgres til helseformal eller til vitenskapelig forskning knyttet til helseformal, og under forutsetning av
tilstrekkelig genetisk radgivning.

Helseforskningsloven er begrenset til & gjelde medisinsk og helsefaglig forskning pd mennesker, humant
biologisk materiale eller helseopplysninger, som utfgres med vitenskapelig metodikk for & skaffe til veie ny
kunnskap om helse og sykdom. Forskningsprosjekter som faller utenfor helseforskningslovens
virkeomrade, er for eksempel ikke underlagt krav til forhandsgodkjenning fra regional etisk komité.
Eksempler pa slik forskning kan veere der formalet hvor det forstas slik at man ikke skaffer til veie ny
kunnskap om helse og sykdom. Dette kan veere i innenfor eksempelvis helsetjenesteforskning,
rettsmedisinsk forskning eller idrettsforskning.
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Endringen i 2020 av bioteknologilovens virkeomrade for forskning er regnet som en presisering av etablert
fortolkning og praksis etter bioteknologiloven. Som fglge av dette vil enkelte typer forskningsprosjekter falle
utenfor lovens virkeomrade Det kan synes uklart om biomedisinkonvensjonens krav i artikkel 12 er
tilstrekkelig ivaretatt for forskning som omfatter prediktive, presymptomatiske eller baererdiagnostiske
genetiske undersgkelser hvis forskningen er unntatt kravene bade i bioteknologiloven og
helseforskningsloven.

En annen problemstilling er knyttet til bioteknologilovens virkeomrade og kravet til samtykke til forskning i
bioteknologiloven § 5-8 tredje ledd. Det er for det farste et spgrsmal om kravet om samtykke gjelder for
forskning som faller utenfor bioteknologilovens virkeomréde. Videre kan ordlyden i seg selv gi inntrykk av
at samtykkekravet omfatter alle genetiske opplysninger, men dersom den leses i lys av bestemmelsens
farste ledd har regelen et snevrere omfang, slik at diagnostiske genetiske opplysninger ikke er omfattet av
samtykkekravet. Det er videre et spgrsmal om dette samtykkekravet skal vike for reglene om tilgang til
opplysninger i helsepersonelloven og helseregisterloven. Samtykkekravet er diskutert i Genomutredningen

kapittel 4.8.

Behov for tydelig regulering av tilgang til og bruk av
genomdata

| Genomutredningen omtaler Helsedirektoratet ndveerende og framtidig behov for bruk av genomdata
innen persontilpasset, genombasert medisin, for & legge til rette for en effektiv og sikker bruk, analyse,
deling og lagring av storskala helsedata som inngdr i persontilpasset medisin for helsehjelp, kvalitetssikring
og forskning (sekundeerbruk). Vi legger der til grunn at bruk, analyse og lagring mv. av genomdata vil
kunne utgjgre en ngdvendig del av helsehjelpen, og peker pa behovet for tydelig regulering av bruk av
genetiske rddata og helseopplysninger til helsehjelp for andre og kvalitetssikring, i tillegg til for forskning.
For a sikre den enkeltes selvbestemmelse over egne genetiske opplysninger foreslas bredt samtykke for &
dekke bruk til aktuelle formal.

Genomutredningen beskriver ogsa behov for etablering av organisatorisk og teknisk infrastruktur for deling
av genomdata i et nasjonalt genomsenter. Det pekes ogsa pa behovet for regelverksutvikling for & kunne
dele data bade nasjonalt og internasjonalt.

Helse Sgr-@st RHF har pa oppdrag fra departementet satt i gang utredning av etablering av et
genomsenter. Det er fastsatt i strategien for persontilpasset medisin og handlingsplan for kliniske studier
[327] at regjeringen vil etablere et nasjonalt genomsenter med tilhgrende registerlgsninger. | strategien
fremgar det at hovedmalsetningen med genomsenteret skal vaere a bidra til en felles nasjonal l@sning for
helsehjelp, kvalitetssikring og forskning pa tvers av helseregionene innenfor persontilpasset medisin.
Lasningen skal sikre rask og sikker dataoverfgring med felles kommunikasjonslgsninger og dynamisk
samtykkelgsning. Lgsningen ma veere skalerbar, og ta opp i seg behovene fra nye fagfelt etter hvert som
de blir modne. Lgsningen ma ogsa ivareta grenseflater mot aktgrer utenfor spesialisthelsetjenesten, slik
som blant annet universitetsmiljgene og Folkehelseinstituttet, samt ta hgyde for internasjonalt samarbeid.

| 1+ Million Genomes-initiativet er som nevnt malet blant annet & bygge en infrastruktur for & stette
implementering av persontilpasset medisin i Europa ved tilgang til et sammenligningsgrunnlag for genomer
til forskning, helsehjelp (til andre) og 'policymaking'. Dette vil kunne bidra til at forskning og helsehjelp i
Europa har hayere kvalitet. Det har denne varen veert utredning p& europeisk niva av alternative rettslige
grunnlag for & kunne dele genomdata og tilhgrende helseopplysninger i 1+MG. | mangel av et felles
europeisk juridisk grunnlag utover informert samtykke etter GDPR, ble det besluttet & basere dette pa
nasjonale rettslige grunnlag for 1+MG-formal inntil videre. Fra 2031 vil forordningen om et europeisk
helsedataomrade (EHDS) ogsa gjelde deling av genetiske opplysninger og dette vil antakelig medfare
behov for endringer i bioteknologiloven.
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[325] Prop. 34 L (2019—2020) Endringer i bioteknologiloven mv., kapittel 13.5 (regjeringen.no)

[326] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv., kapittel 16.1 (regjeringen.no)

[327] Nasjonal handlingsplan for kliniske studier 2021-2025 (regjeringen.no)
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Genterapi

Genterapi er & pavirke en genetisk funksjon, ofte ved & regulere, reparere, erstatte, tilsette eller fierne genetisk
materiale. Behandling med genterapi har gatt fra & veere eksperimentell eller utpravende, til & vaere en del av et
ordinaert behandlingstilbud i helsetjenesten. Bioteknologilovens bestemmelser om genterapi ble endret fra 1. juli
2020. Definisjonen av genterapi er n& lik i bioteknologiloven og legemiddellovgivningen/regelverk om avanserte
terapier. Det innebaerer blant annet at noen typer legemidler som tidligere ble ansett som genterapi etter
bioteknologiloven, ikke er det lenger er det. Hva er konsekvensen av disse endringene?

Introduksjon til kapittelet

Genterapi er & pavirke en genetisk funksjon ved hjelp av et legemiddel som inneholder DNA eller RNA og
der hensikten er & behandle eller forebygge sykdom hos et menneske. Genterapi gar ut pa & regulere,
reparere, erstatte, tilsette eller fierne en del av DNA-et i pasientens celler. Dette kan en oppna ved & tilfgre
legemiddelet til kroppen eller ved & ta ut enkelte celler og behandle dem i et laboratorium [328].

EMA (European Medicines Agency) godkjente markedsfaring av det farste legemiddelet med genterapi i
2012; Glybera (alipogene tiparvovec) for behandling av lipoproteinlipase-mangel. Dette er omtalt i
rapporten fra 2015.

Behandling med genterapi har gatt fra & vaere eksperimentell eller utprgvende, til & veere en del av et
ordineert behandlingstilbud i helsetjenesten. Etter 2015 har flere legemidler med genterapi fatt
markedsfgringstillatelse fra EMA for ordinaer bruk i klinikken. Flere av disse terapiene er ogsa tatt i bruk i
den offentlige spesialisthelsetjenesten i Norge, etter vurdering og beslutning giennom Nye metoder.
Rapporten Evaluering av bioteknologiloven 2015 (PDF) omtaler prinsipper for genterapi, og vi viser til
denne for generell informasjon om ulike typer genterapi. Beskrivelsen av genterapier som var godkjent pa
aktuelle tidspunkt, gir ogsa en kort forklaring pa virkemekanismer.

Bioteknologilovens bestemmelser om genterapi ble endret fra 1. juli 2020. Definisjonen av genterapi er nd
lik i bioteknologiloven og legemiddellovgivningen/regelverk om avanserte terapier. Det innebaerer blant
annet at noen typer legemidler som tidligere ble ansett som genterapi etter bioteknologiloven, ikke er det
lenger. Dette er naermere omtalt nedenfor. En annen endring var at vilkdr om at genterapi bare kan brukes
i behandling av alvorlig sykdom ble fiernet. | evalueringen drgfter vi kort konsekvenser av noen av
endringene.

Vi beskriver status for genterapiomradet gijennom en oversikt over genterapier som er tatt i bruk i kliniske
studier eller ordinaer klinisk bruk i Norge, og genterapier som er til vurdering eller har fatt
markedsfgringstillatelse i EMA [329].

Helsedirektoratet har ikke data om hvor mange pasienter som er behandlet med genterapi i de kliniske
studiene som er listet nedenfor, og heller ikke data om hvor mange som har fatt behandling med
genterapiene som er godkjent i Nye metoder. Vi er heller ikke kjent med at det finnes noen nasjonale
oversikter med slike data.

[328] Genterapi (sml.snl.no)
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[329] Se oversikt over kliniske studier her EU Clinical Trials Register (clinicaltrialsregister.eu)

Regulering av genterapi og modifisering av
menneskets arveanlegg

Regulering av genterapi i bioteknologiloven,
legemiddellovgivningen og
genteknologiloven

Genterapi er seerskilt regulert i bioteknologiloven kapittel 6, og gjennom legemiddellovgivningen, inkludert
forordningen om avanserte terapier (ATMP-forordningen) [330]. Lovendringene i 2020 innebar flere
endringer i bestemmelsene om genterapi:

®* Endring av definisjonen av genterapi i 8 6-1:
For lovendringen i 2020 var definisjonen av genterapi i 8 6-1: «Med genterapi menes i denne loven
overfgring av genetisk materiale til humane celler for medisinske formal eller for & pavirke biologiske
funksjoner.»
Etter denne definisjonen i bioteknologiloven omfattet genterapi all tilsiktet overfgring av nukleinsyrer
(DNA, RNA mv.) til celler i menneskekroppen eller til humane celler som skal overfares til
menneskekroppen.

Etter lovendringen ble definisjonen av genterapi i bioteknologiloven harmonisert med definisjonen i
legemiddellovgivningen, og i § 6-1 i bioteknologiloven er genterapi na definert som «legemidler som
er omfattet av definisjonen i forordning om avanserte terapier (EU) nr. 1394/2007 artikkel 2, jf.
direktiv 2001/83 (legemiddeldirektivet) bilag 1 del IV pkt. 2.1».

Endringen innebaerer bl.a. at vaksiner basert pa DNA eller mRNA ikke lenger anses som genterapi
etter definisjonen i bioteknologiloven. Det er i samsvar med praksis far lovendringen, og med
direktoratets tidligere anbefalinger. Mer om dette nedenfor.

® Endring i vilkar for bruk av genterapi i § 6-2:
Far lovendringene i 2020 kunne genterapi bare benyttes i forbindelse med alvorlig sykdom. | 2020
ble § 6-2 endret til:

«Genterapi kan bare benyttes for behandling av sykdom eller for & hindre at sykdom oppstar.
Genterapi og annen overfgring av genetisk materiale til humane celler, foster og befruktede egg
som medfgrer genetiske endringer som gar i arv i kjgnnsceller er forbudt.»

® Bioteknologiloven § 6-3 ble opphevet.
Denne bestemmelsen stilte krav om at behandlingsformer som innebar bruk av genterapi skulle
godkjennes av departementet (delegert til Helsedirektoratet) og krav om at nye behandlingsformer
skulle legges fram for Bioteknologiradet far det ble fattet vedtak.

Krav om skriftlig samtykke i bioteknologiloven § 6-4 ble viderefgrt. Kravet gjelder uavhengig av om
genterapi er en del av en klinisk studie eller gis som ordineer behandling.

Klinisk utprgvning av legemidler med genterapi omfatter ofte bruk av genmodifiserte celler, derfor faller

slike utpravninger ogsa inn under genteknologiloven. Etter 2015 er det gjort endringer i forvaltningen og
vurdering av Klinisk utprgvning av legemidler med GMO. Ansvaret ligger hos Direktoratet for medisinske
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produkter (DMP) [331]. Vi gar ikke neermere inn pa dette temaet i var evaluering av bioteknologiloven, men
viser til omtale av Helsedirektoratets hgringssvar til NOU 2023: 18 Genteknologi i en baerekraftig fremtid
[332], se punkt 7.4.

Biomedisinkonvensjonens bestemmelser om
modifisering av menneskets arveanlegg

Norge har ratifisert Europaradets konvensjon om menneskerettigheter og biomedisin — ETS nr. 164
(heretter Biomedisinkonvensjonen). Biomedisinkonvensjonens artikkel 13 sier at «En inngripen som sgker
a modifisere menneskets arveanlegg, kan bare foretas til preventive, diagnostiske eller terapeutiske formal,
og bare dersom den ikke har som siktemal & skape en modifikasjon i eventuelle etterkommeres
arveanlegg».

Artikkel 13 har en formalsavgrensning for modifisering av menneskers arveanlegg — det kan bare gjares
nar formalet er forebygging, diagnostikk eller terapi. Biomedisinkonvensjonen definerer ikke naermere hva
som regnes som en «modifisering av menneskets arveanlegg», men det fram gar av
forklaringsdokumentet (explanatory report [333]) at artikkel 13 gjelder alle typer modifisering

«(...) 1 alle tilfeller m& enhver intervensjon som har som méal & modifisere det menneskelige genomet,
utfgres for forebyggende, diagnostiske eller terapeutiske formal. Intervensjoner som har som mal &
modifisere genetiske egenskaper som ikke er relatert til en sykdom eller en lidelse, er forbudt (...)»
[334].

Europaradets styringskomite for menneskerettigheter i biomedisin og helse (CDBIO), som har et spesielt
ansvar for Oviedokonvensjonen og tilleggsprotokollene, hadde registrert at det var usikkerhet om hvordan
formalsbegrensningen skal forstas, og gjorde i perioden 2021 og 2022 et arbeid for & klargjare.
Ministerkomiteen i Europaradet vedtok avklaringen i september 2022.

Avklaringen sier dette om hvordan begrensningen til forebyggende, diagnostiske og terapeutiske formal
skal forstds:[335]

* Artikkelen begrenser formalene for enhver intervensjon som har som mal & modifisere det
menneskelige genomet, til forebyggende, diagnostiske eller terapeutiske formal.

* En intervensjon som har som mal & modifisere det menneskelige genomet for forebyggende formal,
vil ha som mal a unnga forekomsten av en sykdom eller lidelse. Sykdom og lidelse (ogsa referert il
som «lidelse» i paragraf 90 i forklaringsdokumentet), er definert i samsvar med internasjonalt
aksepterte medisinske standarder. Et eksempel pa slike medisinske standarder er WHOs
internasjonale statistiske klassifikasjon av sykdommer og relaterte helseproblemer (ICD).

® En intervensjon som har som mal & modifisere det menneskelige genomet for diagnostiske formal,
vil ha som mal a identifisere en sykdom eller lidelse, eller en genetisk variant/faktor assosiert med
utviklingen av en sykdom eller lidelse som definert ovenfor.

* En intervensjon som har som mal & modifisere det menneskelige genomet for terapeutiske formal,
vil ha som mal a kontrollere symptomer pa en sykdom eller lidelse, bremse eller reversere dens
progresjon, eller behandle sykdommen eller lidelsen, for eksempel ved & fierne dens underliggende
arsak.

* | forskningssammenheng er det tillatt & gjare intervensjoner som har som mal & modifisere det
menneskelige genomet for & f& kunnskap som er relevant for disse tillatte forméalene. Slik kunnskap
kan veere relevant for forstaelsen av de biologiske faktorene assosiert med sykdommer eller lidelser
eller deres virkningsmekanisme, og for a utvikle metoder for & behandle, diagnostisere eller
forhindre forekomsten av slike sykdommer eller lidelser.
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Kort om anbefalinger i Helsedirektoratets
rapport om evaluering av bioteknologiloven
fra 2015

Rapporten Evaluering av bioteknologiloven 2015 (PDF) gir eksempler pa bruk av genterapi i kliniske
studier og diskuterer regulering av genterapi. Helsedirektoratet pekte bl.a. pa at det er uheldig at genterapi
reguleres ulikt i bioteknologiloven og legemiddellovgivningen, og foreslo derfor en harmonisering av
regelverket.

Direktoratet pekte i rapporten pa utfordring med definisjonen av genterapi i bioteknologiloven «overfaring
av genetisk materiale til humane celler for medisinske formal eller for & pavirke biologiske funksjoner»:

«(...) En utfordring er at slik definisjonen i § 6-1 lyder i dag, omfatter den ogsa visse vaksiner som
brukes — og har blitt brukt lenge — i den norske helsetjenesten. Det vanligste eksemplet er
MMR-vaksinen i barnevaksinasjonsprogrammet. Definisjonen av et genterapeutikum slik denne
fremkommer av legemiddelforskriften unntar spesifikt vaksiner mot smittsomme sykdommer fra
definisjonen som genterapeutikum (...)»

Direktoratet pekte videre pa forskjeller i definisjonen av genterapi i legemiddelregelverket og
bioteknologiloven:

«(...) Videre begrenser legemiddelregelverket et genterapeutikum til bare & omfatte rekombinante
nukleinsyrer, dvs. genetisk materiale som er laget ved genteknologiske metoder og ikke
forekommer naturlig (...)»

Og videre:

«(...) En annen forskjell mellom definisjonene, er at mens bioteknologiloven definerer genteknologi
som en overfgring av genetisk materiale "til humane celler" er det i direktivet om avansert terapi
tilstrekkelig at overfaringen av genbaserte medisinske produkter skjer «til mennesker». Det vil
derfor ogsa finnes behandlinger som anses som genterapi etter legemiddellovgivningen, men ikke
etter bioteknologiloven (...)»

Direktoratet papekte ogsa at definisjonen av genterapi i legemiddelforskriften unntar spesifikt vaksiner mot
smittsomme sykdommer fra definisjonen, og at det neppe var lovgivers intensjon at vanlige vaksiner etter
norsk regelverk skal anses som genterapi. Direktoratet papekte det burde vurderes endring i
bioteknologiloven pa dette punktet. Direktoratet uttalte videre at definisjonene av hva som regnes som
genterapi bar veere likt i regelverket.

Direktoratet diskuterte ogsa kravet om at genterapi bare kunne tilbys for behandling av alvorlig sykdom. Vi
pekte blant annet pa at vurderingen av kvalitet, risiko, usikkerhet og nytte som gjares for legemidler som
omfattes av EUs forordning om avanserte terapier vil ivareta de hensynene som 13 bak kravet om alvorlig
sykdom. Direktoratet pekte ogsa pa at krav om alvorlig sykdom kan sla uheldig ut for tilgang til ev.
genterapi med lav risiko og stor nytte, for eksempel for kroniske tilstander.

[330] Advanced therapy medicinal products: Overview (ema.europa.eu)

[331] Sgknad om Klinisk utprgving av GMO i legemidler til mennesker (dmp.no)
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[332] Offentlig hgring av NOU 2023:18 Hgringssvar fra Helsedirektoratet (regjeringen.no)

[333] CETS 164 - Explanatory Report to the Convention for the protection of Human Rights and Dignity of
the Human Being with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights and
Biomedicine (rm.coe.int)

[334] Se artikkel 90 i CETS 164 - Explanatory Report to the Convention for the protection of Human Rights
and Dignity of the Human Being with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on
Human Rights and Biomedicine (rm.coe.int) Oversettelsen er utfgrt ved hjelp av microsoft copilot.

[335] Se Intervention on the human genome. Re-examination process of article 13 of the Oviedo
Convention. Conclusions and clarifications (rm.coe.int) pa Genome editing Technologies (Human Rights
and Biomedicine, coe.int)

Status og utvikling: Bruk av genterapi i Norge

Far endring av bioteknologiloven i 2020 var definisjonen av genterapi i 8 6-1 som fglger: Med genterapi
menes i denne loven overfaring av genetisk materiale til humane celler for medisinske formal eller for a
pavirke biologiske funksjoner. Denne definisjonen var videre enn definisjonen av genterapi i
legemiddellovgivningen.

Det var krav om godkjenning av genterapi etter bioteknologiloven § 6-3: Behandlingsformer som faller inn
under § 6-2 ferste ledd, skal godkjennes av departementet. Det var ogsa krav om virksomhetsgodkjenning
etter bioteknologiloven § 7-1 for virksomheter som benytter genterapi i behandling av pasienter, bade
genterapi i kliniske studier og genterapi med markedsfgringstillatelse og/eller vedtak om bruk i Nye
metoder. Myndighet til & gi godkjenning for behandling og virksomhetsgodkjenning var delegert til
Helsedirektoratet.

Godkjenningskravene gjaldt bade for kliniske studier med genterapi og for bruk av genterapi godkjent av
EMA og med markedsfaringstillatelse i Norge.

Direktoratet praktiserte godkjenningsbestemmelsene slik at vaksiner mot smittsomme sykdommer var
unntatt, selv om vaksiner basert pa overfgring av genetisk materiale til humane celler (inkl. DNA-, mRNA-
og virus-baserte vaksiner) i utgangspunktet var omfattet av bioteknologilovens definisjon av genterapi.

Muligheten for & inkludere profylaktiske virusbaserte vaksiner ble ikke diskutert i forarbeidene fra 2002 og
2003 [336]. Meld. St. 39 (2016-2017) om evalueringen av bioteknologiloven (kapittel 9) stgttet direktoratets
praksis. Her har departementet anbefalt at vaksiner brukt i det nasjonale vaksineprogrammet ikke skal
trenge noen godkjenning i henhold til bioteknologiloven. Det er uttalt at &rsakene til denne anbefalingen er
at disse vaksinene anses som sikre og derfor ikke skal trenge en grundig evaluering i henhold til
bioteknologiloven. Det ble ogsé understreket at de allerede har veert brukt i flere &r. Det samme kan gjelde
for profylaktiske vaksiner mot mikrobielle agenter. Terapeutiske vaksiner skal fortsatt betraktes som
genterapi. Stortinget stgttet denne anbefalingen.

Oversikt over klinisk utprgvning av genterapi
vurdert etter bioteknologiloven fra 2015 til og
med juni 2020
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Sgknader som ble behandlet etter bioteknologiloven, ble ogsa vurdert og godkjent av REK (jf.
helseforskningsloven) og Statens legemiddelverk (etter regelverk om klinisk utprgvning av legemidler).

| rapportene om evaluering av bioteknologiloven fra 2011 og 2015 har vi omtalt tidligere studier med
genterapi som Helsedirektoratet har vurdert.

Klinisk utprgvning av genterapi skulle vurderes etter bioteknologiloven fram til lovendringene om genterapi
tradte i kraft 1. juli 2020. Bioteknologiradet fikk alle nye typer genterapi til uttalelse, og fikk ogsa mulighet til
a uttale seg om nye indikasjoner for bruk av genterapi som Helsedirektoratet tidligere hadde godkjent for
bruk i kliniske studier.

Nedenfor viser vi en oversikt over kliniske studier med genterapi som Helsedirektoratet har vurdert etter
tidligere § 6-3 om godkjenning av genterapi bioteknologiloven. Disse studiene er ogsa vurdert av
Legemiddelverket [337] (etter forskrift om kliniskutpravning av legemidler) og REK.

Tabell 7-1 viser tittelen p& studien, hva slags type genterapi det er snakk om, hvilken/hvilke indikasjon(er)
behandlingene prgves ut pa. Alle utenom én studie (utprgving av V937, et naturlig forekommende
onkolytisk virus i 2020) er utprgving av legemidler som inneholder GMO. De aller fleste studiene er
legemidler mot kreft.

Vi har ingen i eksempler pa at studier med bruk av genterapi fikk godkjenning av REK og
Legemiddelverket [338], men at bruken av genterapi i studien ikke ble godkjent av Helsedirektoratet etter
tidligere § 6-3 i bioteknologiloven. Vi har heller ingen eksempler pa det motsatte. | praksis var det ofte en
dialog mellom direktoratet og Legemiddelverket om studien.

Vi har heller ingen eksempler pa at Bioteknologiradet uttalte seg negativt til bruk av genterapi i noen av
studiene som ble vurdert i perioden. | praksis ble mange av sgknadene som ble sendt til radet behandlet
administrativt.

Tabell 7-1 Genterapi vurdert og godkjent av Helsedirektoratet etter tidligere § 6-3 i forbindelse med
klinisk utprgvning av Helsedirektoratet [339]. Gjelder perioden 2015 til og med 1. juli 2020.

Arstall Indikasjon/sykdom Tittel pa studie Beskrivelse av genterapi

En studie av effekt
og sikkerhet av
CTLO019 hos barn,
ungdommer og unge

voksne med akutt Behandlingen skal benytte autologe T-celler
. lymfatisk leukemi som er genmodifisert ved bruk av en lentiviral
Behandling av akutt ) . .
(ALL) vektor til stabil overfaring av et gen som

lymfoblastisk leukemi
2015 (ALL) hos barn og diffust

storcellet B-cellelymfom

(DLBCL) hos voksne.

(CTLO019B2202) og koder for en kimaer antigenreseptor (CAR).
Den kimeere antigenreseptoren vil uttrykkes

En studie av effekt pa T-cellenes overflate og malstyre dem til

og sikkerhet av B-cellene. T-cellene binder til CD19 og

CTLO019 hos destruerer de maligne B-cellene.

pasienter med diffust

storcellet B-celle

lymfom (DLBCL)

(CTL019C2201)

A phase I, single
arm, multicentre
open label trial to
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2018

2018

2018

2019

Behandling moden
B-celle non-Hogkins
lymfom hos barn til
pasienter med tilbakefall
og pasienter som ikke
har respondert pa annen
behandling (refrakteer
sykdom).

Behandling for aggressivt
B-celle non -Hodgins
lymfom til pasienter med
tilbakefall og pasienter
som ikke har respondert
pa annen behandling
(refrakteer sykdom).

Voksne pasienter med
follikuleert lymfom (FL)
som ikke har respondert
pa minst to foregaende
systemiske behandligner,
inkludert behandling med
anti-CD20 antistoff (som
feks rituximab) og
alkylerende stoffer.
Pasienter som hadde fatt
tilbakefall etter
stamcelletransplantasjon
kunne ogsé inkluderes.

Behandling for Fabrys
sykdom, en medfadt,
arvelig prodigerende
sykdom som skyldes
mangel pa
alfa-galaktosidase.
Mangel pa dette ensymet
farer til opphoping av
glykosfingolipider i
kroppen, og kan gi
livstruende symptomer
(bl.a. manglende hjerte —
eller nyrefunksjon).

Behandling for
langtkommet eller

determine the safety
and efficacy of
tisagenlecleucel in
paediatric patients
with relapsed or
refractory mature
B-cell non-Hodgkin
lymphoma (NHL)
(BIANCA).

Tisagenlecleucel
versus standard care
in adult patients with
relapsed or
refractory aggressive
B-cell non-Hodgkin
lymphoma: A
randomized, open
label, phase Il trial
(BELINDA).

A Phase I, single
arm, multicenter
open label trial to
determine the
efficacy and safety
of tisagenlecleucel
(CTLO19) in adult
patients with
refractory or
relapsed follicular
lymphoma.

A Phase 1/2
Baseline-controlled,
Non-randomised,
Open-label,
Singleascending
Dose Study of a
Novel
Adeno-associated
Viral Vector
/FLT190) in Patients
with Fabry disease
(MARVEL).

ONCOS C824: En
studie av
ONCOS-102, et
genmodifisert
adenovirus, etterfulgt
av pembrolizumab
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CTLO19, en autolog immuncelleterapi basert
pa reprogrammering av pasientens egen
T-celler med en transgen kimeer
antigen-reseptor (CAR), slik at T-cellene kan
identifisere og eliminere celler som uttrykker
CD19- antigenet (i hovedsak kreftcellene).
CAR-reseptoren introduseres til cellene ved
hjelp av en replikasjonsdefekt
lentivirusvektor.

CTLO019, en autolog immuncelleterapi basert
pa reprogrammering av pasientens egen
T-celler med en transgen kimeer
antigen-reseptor (CAR), slik at T-cellene kan
identifisere og eliminere celler som uttrykker
CD19- antigenet (i hovedsak kreftcellene).
CAR-reseptoren introduseres til cellene ved
hjelp av en replikasjonsdefekt
lentivirusvektor.

CTLO019, en autolog immuncelleterapi basert
pa reprogrammering av pasientens egen
T-celler med en transgen kimeer
antigen-reseptor (CAR), slik at T-cellene kan
identifisere og eliminere celler som uttrykker
CD19- antigenet (i hovedsak kreftcellene).
CAR-reseptoren introduseres til cellene ved
hjelp av en replikasjonsdefekt
lentivirusvektor.

FLT190 er basert pa genmodifisering av
replikasjonsdefekt adenovirus, slik at det kan
uttrykke og produsere funksjonell
alfa-galaktosidase i leverceller.

ONCOS-102 er et genmodifisert,
replikasjonskompetent adenovirus med
onkolytisk effekt. Virus er genmodifisert slik at
det bare skal kunne replikere i kreftceller med
defekter i Rb-p16 reaksjonsveien. Infeksjon
med ONCOS-102 fgrer til lysering av



2019 inoperabel faflekkreft
som ikke responderer pa
behandling med PD-1

hemmer.

Behandling for multippel
myelom hos pasienter
med tilbakefall og
pasienter som ikke har
respondert pd annen
behandling (refrakteer
sykdom).

2019

Ondartet faflekkreft
(malignt melanom) med
spredning (metastaser) i
stadium Ill eller IV.

2020

Behandling for HPV
16-positiv livmorhalskreft,
med svulst som ikke kan
fiernes, til pasienter som
ikke er kvalifisert for
standard behandling,
eller der standard
behandling ikke har
lyktes.

2020

for behandling av
pasienter med
melanom
(foflekkreft) med
sykdomsutvikling
etter tidligere
behandling med
PD-1 hemmer.

A Phase 3,
Multicenter,
Randomised,
Open-Label Study to
Compare the
Efficacy and Safety
of bb2121 Versus
Standard Triplet
Regimens in
Subjects with
Relapsed and
Refractory Multiple
Myeloma

(RRMM)(KarMMa-3).

A Phase 2,
Randomized Clinical
Study of intravenous
or Intratumoral
Administration of
V937 in Combination
with Pembrolizumab
(MK-3475) Versus
Pembrolizumab
alone in Participants
with
Advances/Metastatic
Melanoma.

A multi-Centre,
Open-label Phase
2a Trial of the
Combination of
VB10.16 and
Atezolizumab in
Patients with
Advanced or
Recurrent,
Non-resectable
HPV16-Positive
Cervical Cancer.

kreftcellene (celledgd), dermed frigjares
ONCOS-102 viruspartikler som kan infisere
nye kreftceller. ONCOS102 har med seg
genet for GM-CSF (Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor). GMCSF uttrykkes i
infiserte celler, og stimulerer til gkt
immunologisk respons mot kreftcellene.

bb2121 er autolog immuncelleterapi basert
pa reprogrammering av pasientens egen
T-celler med en transgen kimeer
antigen-reseptor (CAR), slik at T-cellene kan
identifisere og eliminere celler som uttrykker
B-cell modningsantigen antigen (BCMA).
CAR-reseptoren introduseres til cellene ved
hjelp av en replikasjonsdefekt
lentivirusvektor.

V937 er et naturlig forekommende, levende
onkolytisk virus av typen enterovirus. Viruset
infiserer celler som uttrykker et spesielt
overflatemolekyl — ICAM-1/CD54 Dette
molekylet er oppregulert i metastatiske
melanomceller. Kreftcellene infiseres lettere
med V937 enn andre celler, og infeksjonen
farer til at kreftcellene lyseres (drepes).
Kroppens immunforsvar stimuleres dermed til
a spesifikt angripe kreftcellene. V937 er
klassifisert som genterapi etter
ATMP-direktivet.

VB10.16 er en terapeutisk DNA-basert
vaksine, som gis i kombinasjon med
atezolizumab.

VB10.16 koder for et rekombinant protein
som inneholder inaktivert protein E6 og E7
fra HPV16-virus koblet til et humant protein
som skilles ut fra spesifikke celler i
immunforsvaret (makrofager). Vaksine med
VB10.16 gir en sterk immunrespons mot
HPV16-antigenene E6 og E7, og dermed mot
celler som er infisert med HPV16.

| tilegg vurderte Helsedirektoratet at en klinisk studie med utprgvning av legemiddel som inneholdt GMO
falt utenfor bioteknologilovens bestemmelser om genterapi. Dette var en studie av en genmodifisert
virusvektor (cytomegalovirus, CMV) som skulle gis som profylaktisk vaksine til pasienter som ventet pa
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nyretransplantasjon [340]. Legemiddelet, HB-101 er en vaksine til pasienter som venter pa
nyre-transplantasjon fra donorer som er positive for dette viruset. Pasientene har ikke antistoffer mot dette
viruset i blodet, som er basert pa. Vaksinene bestar av to modifiserte lymfocyttiske CMV-vektorer som
genmodifisert slik at de ikke kan formere seg (replikere). Virus-vektorene er videre modifisert slik at de
uttrykker ulike deler av humant CMV. Genmodifisert virus vil indusere en immunrespons hos pasientene,
slik at pasientene blir immune overfor CMV.

Helsedirektoratet begrunnet vurderingen slik: Dette er en profylaktisk vaksine basert pd genmodifisert
virusvektor. Vaksinen er designet for & stimulere immunreaksjon, og integreres ikke i malcellenes genom.
Vaksinen er ikke designet for a gjere endringer i gener eller pavirke funksjonen til spesifikke gener i
pasienten. Virkemekanismen er dermed mer lik andre virus-baserte vaksiner mot ulike mikrober.
Regelverket for genterapi har veert praktisert slik at denne typen profylaktiske vaksiner ikke regnes som
genterapi etter bioteknologiloven.

Genterapi med markedsfgringstillatelse som
er vurdert og godkjent etter
bioteknologiloven

Genterapi skulle vurderes etter bioteknologiloven fram lovendringer om genterapi tradte i kraft 1. juli 2020.

Far lovendring i 2020 var det tre godkjenningsprosesser for genterapi som tas i bruk gi den offentlige
spesialisthelsetjenesten.

1. Markedsfaringstillatelse (MT) i Norge -> ansvarlig myndighet: Legemiddelverket [341]

2. Godkjenning etter bioteknologiloven -> ansvarlig myndighet: Helsedirektoratet

3. Beslutning om bruk i offentlig spesialisthelsetjeneste - Beslutningsforum for nye metoder

| praksis kunne ikke Helsedirektoratet avsla sgknader om godkjenning etter § 6-3 for genterapier med
markedsfgringstillatelse fordi det ville hindret at genterapien kunne brukes i Norge. Godkjenningskravet ga
derfor merarbeid uten & ha noen reell effekt, utover det at direktoratet kunne stille vilkar for bruk og krav til
informasjon mv.

Legemiddelverket, Helsedirektoratet og Nye Metoder utarbeidet rutiner for best mulig samkjgring av
prosessene.

Oppsummert [342]:

* Nye metoder startet prosess for metodevurdering pa bakgrunn av metodevarsel utarbeidet av
Legemiddelverket eller forslag fra produsent, virksomhet eller andre.

* Nar metodevurdering var bestilt, fikk Helsedirektoratet en henvendelse fra sekretariatet Nye
metoder om & vurdere legemiddelet etter bioteknologiloven. Helsedirektoratet kontaktet firmaet for &
fa tilsendt nadvendig dokumentasjon.

® Helsedirektoratet innhentet nadvendig dokumentasjon, og sendte saken til uttalelse til
Bioteknologiradet. Helsedirektoratet startet vurdering, men tok ikke stilling til om det kunne gis
godkjenning etter bioteknologiloven far det foreld en metodevurdering.

Metodevurderingen setter ny genterapi inn i den norske behandlingskonteksten. Metodevurderingen
vurderer det nye legemiddelet mot den eksisterende behandlingen i Norge og om effekt av det nye
legemiddelet er akseptabelt i forhold til prisen pa produktet og allerede eksisterende behandling.
Metodevurderingen kan gi nye opplysninger som har betydning for hva slags informasjon som gis til
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personer som skal f& behandlingen, og hvilke krav som stilles til virksomhetene som gnsker & bruke
metoden.

® Sekretariatet Nye metoder sendte metodevurderingen til beslutning i RHF-ene nar det forela
godkjenning etter bioteknologiloven. Beslutningsforum for nye metoder beslutter om metoden kan
tas i bruk i den offentlige spesialisthelsetjenesten.

Godkjenning etter bioteknologiloven forutsatte at legemiddelet hadde markedsfaringstillatelse (MT) i
Norge. Legemiddelverket [343] kunne utstede nasjonal MT for genterapier nar MT var gitt gijennom sentral
prosedyre ved Det europeiske legemiddelbyraet (EMA). Genterapier som hadde MT og var godkjent etter
bioteknologiloven kunne brukes i private sykehus med godkjenning etter bioteknologiloven § 7-1 selv om
de ikke ble tatt i bruk i den offentlige spesialisthelsetjenesten.

Vi har ingen eksempler pa at genterapi med markedsfgringstillatelse fra Legemiddelverket ikke fikk
godkjenning etter bioteknologiloven. VI har heller ingen eksempler pa at Bioteknologiradet uttalte seg
negativt om bruk av disse genterapiene.

Tabell 7-2 nedenfor viser en oversikt over genterapier med markedsfaringstillatelse som Helsedirektoratet
har godkjent etter tidligere bestemmelse om godkjenning av genterapi i bioteknologiloven § 6-3. Disse
legemidlene/genterapiene er ogsa vurdert av Legemiddelverket (markedsfgringstillatelse) og Nye Metoder.
Tabellen viser hva slags type genterapi det er snakk om, hvilken/hvilke indikasjon(er) den ble godkjent for,
og utfall av behandling i Nye Metoder.

Tabell 7-2 Genterapi med MT vurdert og godkjent av Helsedirektoratet etter bestemmelsene i
bioteknologiloven. Gjelder perioden 2015 til og med 1. juli 2020.

Arstall Type genterapi Indikasjon Nye Metoder

Behandling kan tilbys
voksne med ikke-opererbart
melanom med lokal eller

Imlygic (talimogenlaherparepvec) er en .
vaic ( g parepvec) distale metastaser (Stage

okonkolytisk immunterapi basert pa

e ) . B, IlIC og IVMla) uten Beslutnin
genmodifisering av herpes simplex-virus (HSV-1). . d - : S g
. . . . ) sykdom i bein, hjerne, juni 2018
Viruset er modifisert slik at det replikerer i .
2017 . . lunger eller andre indre [344]:
kreftcellene og uttrykke det immunstimulerende .
. . organser (no bone, brain, Innfares
proteinet GM-CSF. Det farer til at kreftcellene . .
. . ) lung or other visceral ikke.
angripes og dgr gjennom T-cellemediert .
. disease).
immunrespons.
Spinraza (nusinersen) er et syntetisk antisense . .
P ( . .) y A Behandling for spinal ,
oligonukleotid som gjar det mulig a produsere et ! . Beslutning
. . muskelatrofi (SMA) tilbys
full-lengde SMN-protein fra SMN2 genet. Spinraza barn under 18 &r. under oktober
binder seqg til en spesifikk del av SMN2-RNA, og ’ 2018 [345]:
. naermere bestemte . .
2018  blokkerer mekanismer som «kutter» vekk en del av . o tas i bruk pa
. . forutsetninger. Indikasjonen
koden for proteinet (resultatet er at exon 7 ikke . naermere
. . ble senere oppdatert i
spleises ut). Dermed inneholder RNA-molekylet . . bestemte
o samsvar med beslutningeri .
den koden som trengs for a produseres et indikasjoner.

N )
full-lengde protein. ye metoder

Kymriah (tisagenlekleucel) lages fra pasientens
egne T-celler hgstet fra perifert blod. T-cellene
modifiseres ved hjelp av en virusvektor (basert pa

Refrakteer (responderer ikke
pa behandling) eller
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HIV-virus) til & uttrykke en kimaer antigenreseptor tilbakevendende - akutt Beslutning
2018 (CAR) rettet mot CD-19. CD-19-proteinet uttrykkes  lymfoblastisk B-celle desember
pa overflaten av de ondartede B-cellene som leukemi (B-ALL) hos barm 2018 [346]:
forarsaker kreft (og p& andre B-celler). Nar 0g unge voksne opp til 25 ar Tas i bruk
genmodifiserte T-celler fares tilbake til pasienten, - diffust storcellet pa neermere
kan de gjenkjenne og angripe B-celler som B-cellelymfom (DLBCL) hos  bestemte
uttrykker CD-19. voksne over 18 ar. vilkar.
: . Behandling av voksne
Yescarta (aksikabtagenciloleucel) lages fra . g
. ) pasienter med
pasientens egne T-celler hgstet fra perifert blod. . .
. . tilbakevendende eller Beslutning
T-cellene modifiseres ved hjelp av en .
. . . . refrakteer (responderer ikke  oktober
ikke-selvaktiverende retrovirusvektor til a uttrykke o . .
. . pa behandling) diffust 2022 [347]:
en kimeer antigenreseptor (CAR) rettet mot CD-19. .
2019 . . storcellet B-cellelymfom Tas i bruk
CD-19-proteinet uttrykkes pa overflaten av de . o
o . (DLBCL) og primeert pa nsermere
ondartede B-cellene som forarsaker kreft (og pa L
o . mediastinalt storcellet bestemte
andre B-celler). Nar genmodifiserte T-celler fgres .
. . . L . B-cellelymfom (PMBCL), vilkar.
tilbake til pasienten, kan de gjenkjenne og angripe .
etter to eller flere linjer med
B-celler som uttrykker CD-19. . .
systemisk behandling.
VN/Luxturna kan gis til barn
og voksne med synstap pa
Den aktive substansen i Luxturna (voretigen grunn av arvelig Beslutning
neparvovek) er en genmodifisert adenoassosiert retinadystrofi, der det er april 2023
virusvektor som kan overfgre friske kopier av bekreftet at pasienten har [348]: Tas i
2020 RPES®65 genet til cellene i retina, slik at disse mutasjon i begge RPE65 bruk pa
cellene kan produsere et funksjonelt enzym. allelene. Behandling med naermere
Viruset er modifisert slik at det ikke kan forarsake VN/Luxturna forutsetter at bestemte
sykdom i mennesker. pasienten har et tilstrekkelig  vilkar.

antall levedyktige
retinaceller.

Helsedirektoratet mottok varsel om metodevurdering for ny genterapi til behandling av spinal muskelatrofi,
Zolgensma (onasemnogenabeparvovec), i april 2019 og for Zyntelgo (Lentiviral genterapi for behandling av
beta-talassemi) i mai 2019. Basert pa rutinene beskrevet over, skulle Helsedirektoratet ferdigbehandle
saken nar metodevurderingene foreld. Bioteknologiloven ble endret fra 1. juli 2020, og pa det tidspunktet
var ikke de aktuelle metodevurderingene ferdige. Derfor ble ikke Zolgensma og Zyntelgo vurdert og
godkjent etter bioteknologiloven. Krav om godkjenning av virksomheter som gnsker & tilby behandlingene
falt ogsa bort.

Tabell 7-3 nedenfor viser en oversikt over genterapier med markedsfgringstillatelse som ble ferdigvurdert
etter at bioteknologilovens bestemmelser om genterapi ble endret fra 1. juli 2020. Disse er vurdert av
Legemiddelverket/Direktoratet for medisinske produkterog Nye Metoder. Tabellen viser hva slags type
genterapi det er snakk om, hvilken/hvilke indikasjon(er) den ble godkjent for, og utfall av behandling i Nye
Metoder. Arstall indikerer &rstall for oppstart for metodevurdering. Vi har ikke inkludert genterapier hvor
markedsfgringstillatelse ble trukket far det ble tatt en beslutning i Nye Metoder [349]. Vi har heller ikke tatt
med legemidler som ikke lenger er klassifisert som genterapi [350].

Tabell 7-3 Genterapi [351] vurdert av Legemiddelverket/Direktoratet for medisinske produkter og

Nye Metoder

Beslutning

Indikasj
ndikasjon Nye Metoder

Metode-vurdering Type genterapi
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2019

2020

Zynteglo (Lentiviral
genterapi for behandling av
beta-talassemi) er basert pa
modifisering av pasientens
egne stamceller. Personer
med beta-talassemi har
mutasjoner i genet for
betaglobin som reduserer
syntesen av normale
betakjeder og produserer
hemoglobin som ikke
fungerer normalt. De
trenger derfor jevnlige
blodoverfgringer.

Zynteglo er basert pa
overfgring av normale
kopier av genet for
betaglobin til cellene.
Genterapien bestar av
autolog (pasientegen)
cellepopulasjon beriket med
CD34+ hematopoietiske
stamceller genmodifiseres
med lentiviral vektor som
koder for genet for
betaA-T87Q-globin. Den
lentivirale vektoren er
modifisert sa den ikke
forarsaker sykdom.
Pasientene kan dermed
unnga blodtransfusjoner.

Zolgensma (onasemnogene
abeparvovec) er en
genterapi for behandling av
SMA, rettet mot genfeilen
som forarsaker SMA.
Metoden omfatter bruk av
et ikke replikerende virus til
a levere en funksjonell kopi
av genet som koder for
SMN proteinet til
pasientens motornevroner.
Genterapien farer til uttrykk
av SMN proteiner i barnets
motornevroner, og kan
ifalge FDA gi bedre
muskelbevegelse og -
funksjon hos barn, og bedre
overlevelse.

Zolgensma er en erstatning
for SMN1-genet og gis en
gang. Tilfgrsel av genet kan

Zynteglo er indisert for
behandling av pasienter
fra 12 &r og oppover med
transfusjonsavhengig
beta-talassemi (TDT)
som ikke har en 30 /30
genotype og som er
egnet for hematopoietisk
stamcelletransplantasjon,
men hvor en human
leukocyttantigen
(HLA)-match med
beslektet hematopoetisk
stamcelle (HSC)-donor
ikke er tilgjengelig.

Zolgensma kan tilbys
som behandling av SMA
hos spebarn og barn opp
til 2 &rs alder som har 5q
spinal muskelatrofi (SMA)
med en bi-allelisk
mutasjon i SMN1-genet
og en klinisk diagnose pa
SMA type 1, eller 5 SMA
med en bi-allelisk
mutasjon i SMN1-genet
og opptil 3 kopier av
SMN2-genet.
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Beslutning november
2020 [352]: tas ikke i bruk.

Beslutning oktober 2021
[353]: tas i bruk pa
naermere bestemte
kriterier.



2020

2021

stoppe ytterligere tap av
motornevroner, men
behandlingen kan ikke

gjenopplive dgde nevroner,

Translarna (ataluren) er en
genterapi for behandling av

Duchenne muskeldystrofi.
Sykdommen skyldes en

mutasjon i DMD-genet pa
X-kromosomet. Hos 10-15

prosent av gutter med DMD

er mutasjonen en sakalt
nonsense-mutasjon som
farer til et prematurt
stopp-kodon. Dette gjer at

translasjonen (omsetting fra

MRNA til protein) i
ribosomene blir avbrutt far

det er dannet et funksjonelt

protein. Ataluren virker
spesifikt pa
nonsense-mutasjoner, og
gjere det mulig for

proteinsyntese-apparatet a

komme forbi stoppkodon,
slik at det lages et
funksjonelt protein [354].

Libmeldy (atidarsagene
autotemcel) er en
genterapi, som er laget
spesielt for barnet fra
barnets egne celler.
Stamceller samles inn fra

barnets benmarg eller blod,
og i et laboratorium blir det
satt inn en fungerende kopi

av ARSA-genet i cellene.
Nar barnet far Libmeldy,
som er laget av disse

endrede cellene, vil cellene

begynne & lage ARSA
(arylsulfatase A) som kan
bryte ned sulfatidene i

Behandling av Duchenne
muskeldystrofi som er
resultat av
nonsense-mutasjon i
dystrofingenet, hos
ambulatoriske pasienter i
alderen 2 ar og eldre.
Nonsense-mutasjonen i
dystrofingenet bar
fastsettes ved hjelp av
genetiske tester.

Vurderes pa indikasjon
ikke-ambulatoriske og
ambulatoriske pasienter.

Behandlingen ma helst
gis far barnet har utviklet
tegn eller symptomer pa
sykdommen, men kan
ogsa gis til barn med
tidlige symptomer hvis
symptomene ikke utvikler
seg raskt.

Libmeldy brues til
behandling av
metakromatisk
leukodystrofi (MLD) som
kjennetegnes med
bialleliske mutasjoner i
arylsulfataase A-genet
(ARSA) som leder til
redusert
ARSA-enzymaktivitet
hos:

* barn med sen-infantil
form som ikke har begynt
a utvikle symptomer

« barn med tidlig-juvenil

form, som ikke har begynt
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Beslutning august 2022
[355]: tas ikke i bruk for
ambulatoriske pasienter.

| oktober 2024 bestemte
EMA at den betingede
markeds-farings-tillatelsen
for legemiddelet ikke
skulle forlenges [356].

Per 26. mai 2025
foreligger det ikke ny
beslutning pa indikasjon
ikke-ambulatoriske
pasienter.

Beslutning juni 2023 [357]
: tas i bruk p& nsermere
bestemte vilkar.



2021

2023

nervecellene og andre
celler i barnets kropp. Dette
kan bremse utviklingen av
sykdommen. Libmeldy er
en engangsbehandling.

Lenadogene nolparvovec er
en genterapi til behandling
av Lebers herediteere
optikusnevropati (LHON).
Legemiddelet er basert pa
genmodifisert
adenovirusvektor (AAV2)
som introduserer en frisk
kopi av ND4-genet til
cellekjernen. Siden produkt
av ND4-genet er et
mitokondieprotein, ma
MRNA fra det friske
ND4-proteinet fraktes fra
cellekjernen til
mitokondriemembranen,
hvor det friske
ND4-proteinet produseres.

Risdiplam (Evrysdi) [359] er
en mRNA
spleisemodifikator som gker
produksjonen av fullengde
SMN2-protein. Det er
designet slik at det kan
krysse blod-hjernebarrieren,
og kan dermed né& organer
0g vev som trenger
SMA-proteiner, som for
eksempel
sentralnervesystemet,
hjerte og muskler.
Behandlingen gis oralt en
gang om dagen.

Tecartus (brexucabtagene
autoleucel) er en genterapi

a utvikle symptomer

* barn med tidlig-juvenil
form, med tidlige kliniske
manifestasjoner av
sykdommen, men som
fremdeles kan ga uten
hjelpemidler og hvor
kognitiv degenerasjon
ikke har begynt.

Screening for MLD er en
del av nyfgdtscreeningen
fra januar 2025.

Behandling av LHON,
som er en arvelig sykdom
som gir sterkt nedsatt syn
og blindhet. Den
kjennetegnes ved relativt
plutselig dobbeltsidig
synstap, og de fleste med
LHON blir funksjonelt
blinde. Mer enn 95
prosent av tilfellene med
LHON er primeert
forarsaket av tre
forskjellige mitokondrielle
DNA (mtDNA)
punktmutasjoner, i 60
prosent er det en
G11778A mutasjon i
ND4-genet.

Sgknad om
markedsfgringstillatelse
ble trukket av firma
hosten 2023.

Risdiplam kan gis som
behandling av av 5q
spinal muskelatrofi (SMA)
hos barn far fylte 2
maneder med en klinisk
diagnose av type 1, 2
eller 3 SMA eller med 1-4
kopier av SMNZ2.
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Beslutning oktober 2023
[358]: tas ikke i bruk.

Beslutning januar 2024
[360]: tas i bruk pa
neermere bestemte vilkar.



2023

basert pa genetisk
modifisering av pasientens
ene T-celler. Disse cellene
modifiseres til CAR-T-celler
ved & sete inn et gen som
koder for en kimeer
antigenreseptor (CAR) som
er laget for a kjenne igjen
CD19. CD19 er et protein

Tecartus kan brukes for
behandling av voksne
med residivert eller
refraktaer
mantelcellelymfom (MCL)
etter to eller flere runder
med systemisk

Beslutning september
2024 [361]: tas i bruk pa
neermere bestemte vilkar.

som er utrykt p& overflaten
til B-celler. Nar
CAR-T-cellene kjenner
igjen CD19 pa B-cellene vil
de aktiveres, proliferere og
drepe B-cellene ved
T-cellemediert cytotoksisitet
og sekresjon av
inflammatoriske cytokiner.

behandling inkludert en
Brutons
tyrosinkinase-hemmer
(BTK-hemmer).

Nye Metoder har ogsa vurdert legemiddelet Givlaari (givosiran) som er indisert for behandling av akutt
hepatisk porfyri (AHP) hos voksne og ungdom fra 12 &r og eldre. Dette legemiddelet er laget av det
genetiske materialet SiRNA (small interfering RNA), og pavirker produksjon av et enzym som er involvert
tidlig i produksjonen av hem. Ved & blokkere dette tidlige trinnet av hemproduksjon hos pasienter med
akutt intermitterende porfyri (AIP), vil givosiran hindre de neste trinnene som produserer substanser som
hoper seg opp i kroppen og forarsaker symptomer ved AIP.

Dette legemiddelet var & anse som genterapi etter tidligere definisjon i bioteknologiloven, men er ikke &
anse som genterapi etter at definisjonen i bioteknologiloven § 6-1 ble endret.

Vurdering i Nye metoder: Beslutning september 2021 [362] om at legemiddelet ikke tas i bruk. Etter dette
ble det gitt et nytt oppdrag om en metode-vurdering av en sub-populasjon. Status per april 2025 er at
leverandgren har ikke levert dokumentasjon og Nye Metoder har avbestilt oppdraget.

[336] Ot.prp. nr. 64 (2002-2003) Om lov om medisinsk bruk av bioteknologi m.m. (bioteknologiloven)
(regjeringen.no)

[337] N& Direktoratet for medisinske produkter (fra 1. januar 2024).

[338] Na Direktoratet for medisinske produkter

[339] Basert pa& saker som Helsedirektoratet har hatt til vurdering etter § 6-3.

[340] Studie vurdert i 2018: A Randomized, Placebo-Controlled, Phase 2 Study of HB-101, a Bivalent
Cytomegalovirus (CMV) Vaccine, in CMV-Seronegative recipient (R-) Patients Awaiting Kidney

Transplantation from Living CMV-Seropositive Donors (D+). A Study of CMV Vaccine (HB-101) in Kidney
Transplant Patients | (clinicaltrials.gov)

[341] N& Direktoratet for medisinske produkter (fra 1. januar 2024).

[342] Sak 18/11016 hos Helsedirektoratet: Genterapi - Godkjenningsprosess for legemidler med
markedsfgringstillatelse — 2018/11016 — Helsedirektoratet (einnsyn.no)
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https://www.regjeringen.no/no/dokumenter/otprp-nr-64-2002-2003-/id174087/
https://www.regjeringen.no/no/dokumenter/otprp-nr-64-2002-2003-/id174087/
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03629080
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03629080
https://einnsyn.no/saksmappe?id=http%3A%2F%2Fdata.einnsyn.no%2Fnoark4%2FSaksmappe--983544622--11016--2018
https://einnsyn.no/saksmappe?id=http%3A%2F%2Fdata.einnsyn.no%2Fnoark4%2FSaksmappe--983544622--11016--2018

[343] Fra 1.01.2024: Direktoratet for medisinske produkter.

[344] Talimogene laherparepvec (Imlygic/T-Vec) (nyemetoder.no)

[345] Nusinersen (Spinraza) (nyemetoder.no)

[346] Tisagenlecleucel (Kymriah) (nyemetoder.no)

[347] Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) (nyemetoder.no)

[348] Voretigene Neparvovec (Luxturna) (hyemetoder.no)

[349] Gjelder Elivaldogene autotemcel til behandling av ABCD1-mutasjon og cerebral adrenoleukodystrofi.
Elivaldogene autotemcel (nyemetoder.no)

[350] Gjelder Givosiran (Givlaari) (hyemetoder.no)

[351] Oversikten er laget ved & sgke ordet «genterapi» pa nettsiden nyemetoder.no. Siste sgk 26. mai
2025. Helsedirektoratet kan ikke garantere at oversikten er fullstendig.

[352] Betibeglogene autotmcel ( Zynteglo) (nyemetoder.no)

[353] Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) (nyemetoder.no)

[354] Translarna (ema.europa.eu)

[355] Ataluren (Translarna) - Indikasjon Il (nyemetoder.no)

[356] Translarna: EMA re-confirms non-renewal of authorisation of Duchenne muscular dystrophy medicine
(ema.europa.eu)

[357] Genterapi ex-vivo med funksjonell kopi av genet for arylsulfatase A (Libmeldy) (nyemetoder.no)

[358] Lenadogene nolparvovec (nyemetoder.no)

[359] How Evrysdi® (risdiplam) Works To Treat SMA (evrysdi-hcp.com)

[360] Risdiplam (Evrysdi) - Indikasjon Il (nyemetoder.no)

[361] Brexucabtagene autoleucel (Tecartus) (nyemetoder.no)

[362] Givosiran (Givlaari) (nyemetoder.no)

Utvikling — data fra det Europeiske
legemiddelbyraet EMA
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https://www.nyemetoder.no/metoder/talimogene-laherparepvec-imlygict-vec-/
https://www.nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza/
https://www.nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah/
https://www.nyemetoder.no/metoder/axicabtagene-ciloleucel-yescarta/
https://www.nyemetoder.no/metoder/voretigene-neparvovec-luxturna/
https://www.nyemetoder.no/metoder/elivaldogene-autotemcel/#tidligere-beslutninger
https://www.nyemetoder.no/metoder/givosiran-givlaari/
https://www.nyemetoder.no/metoder/betibeglogene-autotmcel-zynteglo/
https://www.nyemetoder.no/metoder/onasemnogene-abeparvovec-zolgensma/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/translarna
https://www.nyemetoder.no/metoder/ataluren-translarna-indikasjon-ii/
https://www.ema.europa.eu/en/news/translarna-ema-re-confirms-non-renewal-authorisation-duchenne-muscular-dystrophy-medicine
https://www.ema.europa.eu/en/news/translarna-ema-re-confirms-non-renewal-authorisation-duchenne-muscular-dystrophy-medicine
https://www.nyemetoder.no/metoder/genterapi-ex-vivo-med-funksjonell-kopi-av-genet-for-arylsulfatase-a-libmeldy/
https://www.nyemetoder.no/metoder/lenadogene-nolparvovec/
https://www.evrysdi-hcp.com/about-evrysdi/how-evrysdi-works.html
https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-iii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/brexucabtagene-autoleucel-tecartus/
https://www.nyemetoder.no/metoder/givosiran-givlaari/

Legemidler basert pa CRISPR

CRISPR (forkortelse for «clustered regularly interspaced short palindromic repeats») er en teknologi som
gjer det mulig & gjare spesifikke endringer i DNA i levende organismer. Verktgyet for genredigering gjgr det
mulig & klippe hvor som helst i genene til planter, dyr og mennesker. Slik kan man endre pa DNA,
«reparere» mutasjoner, sl& ut gener og sa videre [363].

De senere arene er det utviklet en del avanserte terapier basert pA CRISPR/Cas9 (eller andre
CRISPR-systemer) for & korrigere mutasjoner som forarsaker sykdom. Tabellen nedenfor gir en oversikt
over legemidler med CRISPR som er vurdert av EMA. | de fleste tilfeller har legemidlene fatt tildelt
«Orphan designation» [364], en status som tildeles legemidler til bruk i behandling av sjeldne tilstander.
For a fa status som «orphan drug» ma legemiddelet oppfylle neermere gitte kriterier. «Orphan
drugs»-klassifisering kan dra nytte av insentiver som beskytter mot konkurranse nar det farst er pa

markedet.

Tabell 7-4 Oversikt over legemidler med CRISPR [365] — med markedsfgringstillatelse eller
«Orphan drug» status. Omfatter ikke legemidler som er under utpraving, der EMA enna ikke har

gitt «orphan» status.
Arstall Sykdom

Beta-thalassemi er en
arvelig sykdom der
pasienter ikke klarer &
produsere nok hemoglobin,
proteinet som finnes i rgde
blodceller og frakter
oksygen rundt i kroppen.
Beta-thalassemi major er
en alvorlig form av
sykdommen der pasienter
trenger hyppige
blodtransfusjoner, mens
beta-thalassemi intermedia
er en mindre alvorlig form
som kan forverres med
alderen. Begge typer
beta-thalassemi skyldes
defekter i genet som er
ansvarlig for produksjonen
av beta-globin.

2019

Sigdcellesykdom/anemi er
en alvorlig genetisk
sykdom der de rgde
blodcellene endrer form fra
a veere skiveformede til &
bli halvmaneformede (som
en sigd). Formendringen
skyldes en unormal form
for hemoglobin.

Beskrivelse av
legemiddelet

Casgevy bestar av
umodne beinmargsceller
(hematopoietiske celler)
som tas fra pasienten.
Cellene modifiseres for &
fa dem til & produsere
gamma-globin, en av
komponentene i fgtalt
hemoglobin. Néar cellene
gis tilbake til pasienten,
forventes de modifiserte
cellene a produsere
gamma-globin, som igjen
vil fgre til produksjon av
fgtalt hemoglobin. Dette
forventes a gke dannelsen
av nye rgde blodceller og
redusere anemi.
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Bruk av CRISPR Godkjent for

bruk
Modifikasjonen av
cellene gjgres ved
hjelp av
CRISPR-cas9, et
enzym kombinert med
et lite stykke genetisk
materiale (RNA) som
i stand til & .
erl_san il a - Ja [366], i
redigere et spesifikt
. 2024
gen. | dette legemidlet
skaper CRISPR-cas9 .
i Forelgpig
defekter i et gen foret . .
) ikke vurdert i
protein kalt BCL11A,
Nye metode

som normalt stopper
produksjonen av
gamma-globin. Disse
defektene hindrer
produksjonen av
BCL11A og tillater
gamma-globin & bli
produsert.



2020

Hos pasienter med
sigdcellesykdom fester de
unormale rgde blodcellene
seg til veggene i blodarene
og blokkerer dem, noe som
begrenser strammen av
oksygenrikt blod til indre
organer som hjerte, lunger
og milt. Sykdommen
forarsaker sterke smerter
og skade pé disse
organene, samt gjentatte
infeksjoner og anemi (lavt
antall rade blodceller).

Casgevy, se over

Orphan drug-status, men ikke autorisert for bruk utenfor kliniske studier

Arstall Sykdom

2020

Epidermolysis bullosa [367]
er en gruppe arvelige
sykdommer der huden er
sveert skjgr og danner
blemmer etter selv mindre
friksjon (gnidning) eller
skade. | de fleste tilfeller
vises symptomer pa
epidermolysis bullosa fra
fadselen, men for noen
former oppstar ikke
symptomene far i voksen
alder. Sykdommene
skyldes mutasjoner
(endringer) i genene som
er ansvarlige for
produksjonen av visse
proteiner som gjgr huden
sterk og elastisk, som
kollagen eller keratiner.

Pyruvatkinasemangel er en
sjelden, arvelig metabolsk
sykdom som pavirker
enzymet pyruvatkinase.
Tilstanden skyldes
mutasjon i PKLR-genet.
Klinisk lider pasienter med
PK-mangel av en sveert
variabel grad av kronisk
hemolyse, som spenner fra

Beskrivelse av
legemiddelet

Legemidlet er et
hudtransplantat som
inneholder pasientens
egne celler med et gen
som er «redigert» slik at
cellene kan produsere et
hudprotein (kalt kollagen
7) som tidligere ikke ble
produsert riktig.
Hudtransplantatet
forventes a oppfare seg
som sunn hud og ikke
lenger danne blemmer
eller forarsake andre

symptomer p4 tilstanden.

Legemidlet bestar av et
virus som inneholder en
fungerende kopi av
PKLR-genet, som er
ansvarlig for & lage

pyruvatkinase-enzymet og

mangler hos pasienter
med
pyruvatkinasemangel.
Umodne benmargsceller

med evne til & utvikle seg
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Ja, i 2024, se
Se over

over
Bruk av CRISPR Status

Da sgknaden
ble sendt, var

det ikke
startet noen
kliniske
Modifikasjonen av studier pa
cellene gjgres ved pasienter
hjelp av med
CRISPR-Cas9, en epidermolysis
metode for bullosa.
genredigering som Legemiddelet
bruker et enzym var ikke
kombinert med et lite = godkjent for
stykke genetisk bruk i
materiale (RNA), som  behandling.
tillater presis COMP ga en
modifikasjon av det positiv
unormale genet uttalelse den
(COL7A1). 22. januar
2020, og
anbefalte & gi
status som
«orphan
drug».

Autologe CD34+
celler redigert med



2022

2022

2024

alvorlig neonatal gulsott og
fatal anemi ved fgdselen,
alvorlig
transfusjonsavhengig
kronisk hemolyse, moderat
hemolyse med forverring
under infeksjon, til fullt
kompensert hemolyse uten
tilsynelatende anemi.
Symptomer er vanligvis til
stede ved fadselen, men
pa grunn av den
varierende
alvorlighetsgraden kan det
ta tid fgr symptomene
gjenkjennes [368].

Hyper IgM-syndromer [370]
er en gruppe sjeldne
lidelser der immunsystemet
ikke fungerer som det skal.
De klassifiseres som
sjeldne primeere
immunsviktsykdommer,
som er en gruppe lidelser
preget av
uregelmessigheter i
celleutviklingen og/eller
cellemodningsprosessen i
immunsystemet.

MRCP2
duplikasjonssyndrom [372]
er en sjelden genetisk
nevrodevelopmental
sykdom som skyldes en
ekstra kopi (duplikasjon) av
MECP2-genet. Tilstanden
kan gi en rekke symptomer
med varierende
alvorlighetsgrad, inkludert
lav muskeltonus (hypotoni),
utviklingsforsinkelser,
epilepsi, og
nevrodevelopmental
svekkelse som pavirker
kognitive, motoriske og
talefunksjoner.

Wiskott-Aldrich syndrom
[373] er en sjelden
X-bundet recessiv sykdom
som pavirker
immunsystemets funksjon.

til rade blodceller tas fra
pasienten, og viruset
brukes til a levere genet
inn i disse cellene. En
permanent modifikasjon
av cellene gjgres ved hjelp
av den andre
komponenten av
legemidlet, som kalles
CRISPR-Cas9. Nar de
modifiserte cellene
transplanteres tilbake til
pasienten, forventes de &
produsere rgde blodceller
som kan produsere det
manglende enzymet.

Legemiddelet
Telethon_018, bestar av
CD4 T-celler (en type
hvite blodceller) tatt fra
pasienten, som er
modifisert for & bruke
CD40LG-genet. Nar
cellene injiseres tilbake i
pasienten, forventes de &
samhandle riktig med
B-celler (en annen type
hvite blodceller). Dette
forventes a forbedre
antistoffnivaene.

Behandling for MRCP2
duplikasjonssyndrom.
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CRISPR/Cas9 og
transdusert med en
adeno-assosiert
virusvektor serotype 6
som inneholder den
kodon-optimaliserte
versjonen av
PKLR-genet.

Maodifikasjonen av
cellene gjgres ved
hjelp av
CRISPR-Cas9. CD4
T-cellene
genredigeres i
CDA40KLG-lokuset.

Adeno-assosiert virus
serotype 9 som
inneholder
CRISPR/Cas13Y og
guide-RNA mot det
menneskelige
MECP2-genet.

Status som
«orphan
drug» februar
2022 [369].
Kantasi
bruk i kliniske
studier.

Status som
«orpghan
drug» mai
2022 [371].
Kantasi
bruk i kliniske
studier.

Status som
"orphan drug
mai 2024.



2024

Tlstanden kan gi
symptomer som eksem,
trombocytopeni (lavt antall
blodplater), immunsvikt og
blodig diaré

Pasienter med
Wiskott-Aldrich syndrom
har gkt risiko for
blgdninger, hyppige
infeksjoner og autoimmune
lidelser.

Sykdommen kan ogsa fegre
til livstruende
komplikasjoner og redusert
forventet levealder.

Behandling for
Wiscott-Aldrich syndrom.

Autologe CD34+
celler redigert med et
CRISPR/Cas9-system
og transdusert med
en adeno-assosiert
vektor som inneholder
en kodon-optimalisert
versjon av
WAS-genet.

Status som
«orphan
drug» mai
2024 [374].
Kantasi
bruk i kliniske
studier.

Om kliniske studier med genterapi [375]

| 2022 ble det innfart en ny forordning for kliniske legemiddelutprgvinger i EU/EZS (forordning (EU) nr.
536/2014). | den forbindelse ble det opprettet en ny database hvor utprgvinger skal registreres og sgkes
godkjent. Tallene i figurene under er hentet fra denne databasen. Det er dessverre ikke mulig & skille pa
hvilken type avanserte terapier (ATMP) dette er, eller hvilken indikasjon utprgvingen er for. DMP sin
erfaring er imidlertid at de fleste ATMPene er for behandling innen kreftomradet.

Figur 7-1 Godkjente Kkliniske utprgvinger i EU/EQJS der utprgvingslegemidlet er avansert terapi (ATMP) i
perioden 1. januar 2022 til og med 7. mars 2025 fordelt pad kommersielle og ikke-kommersielle sgkere.

Number of trials,
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Forklaring til figuren: Figuren viser at det i perioden 1. januar 2022 til og med 7. mars 2025 var til
sammen 409 kliniske studier med avanserte terapier — ATMP — som var godkjent i EU/EQS. Av disse var
276 kommersielle studier.

Figur 7-2 Figuren under viser antallet godkjente kliniske studier i EU/E@S fordelt pa faser der
utprgvingslegemidlet er avansert terapi (ATMP) i perioden 1. januar 2022 til og med 7. mars 2025
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Forklaring til figuren: Figuren viser hvor mange studier som var hvilken fase av utprgvning. Det var for
eksempel 100 studier i fase to, der legemiddelet praves ut terapeutisk pa mennesker, 90 studier i integrert
fase en og to, der legemiddelet ble prgvd ut pA mennesker for farste gang og 62 studier i fase tre, der
legemiddelet prgves ut terapeutisk til en starre gruppe pasienter.

[363] Se for eksempel Et tidr med gensaksen CRISPR. — Det har veert en kjempeutvikling (forskning.no)

[364] Orphan designation (ema.europa.eu)

[365] Informasjon fra www.ema.europa.eu, med sgk pa CRISPR. Beskrivelse av sykdommer kan vaere
hentet fra andre nettsider. Vi kan ikke garantere at vi har fatt med alle aktuelle legemidler.

[366] Casgevy (ema.europa.eu)

[367] Public summary of opinion on orphan designation Autologous skin equivalent graft composed of
keratinocytes and fibroblasts genetically corrected by CRISPR/Cas9-mediated excision of
mutation-carrying COL7A1 exon 80 for the treatment of epidermolysis bullosa (ema.europa.eu)

[368] Orphanet: Hemolytic anemia due to red cell pyruvate kinase deficiency (orpha.net)

[369] EU/3/22/2580 - orphan designation for treatment of pyruvate kinase deficiency (ema.europa.eu)

[370] Hyper IgM Syndromes (rarediseases.org)

[371] EU/3/22/2617 - orphan designation for treatment of hyper IgM syndromes (ema.europa.eu)

[372] MECP2 duplication syndrome (chop.edu)

[373] Wiskott-Aldrich Syndrome: Symptoms, Genetics & Treatment (my.clevelandclinic.org)

[374] EU/3/24/2964 - orphan designation for treatment of Wiskott-Aldrich syndrome (ema.europa.eu)

[375] Innspill fra spesialradgiver Ingvild Aalgkken i Direktoratet for medisinske produkter.
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https://www.forskning.no/bioteknologi-genetikk-genteknologi/et-tiar-med-gensaksen-crispr-det-har-vaert-en-kjempeutvikling/2147035
https://www.ema.europa.eu/en/glossary-terms/orphan-designation
http://www.ema.europa.eu
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/casgevy
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu3202253-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-autologous-skin-equivalent-graft-composed-keratinocytes-and-fibroblasts-genetically-corrected-crisprcas9-mediated-excision-mutation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu3202253-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-autologous-skin-equivalent-graft-composed-keratinocytes-and-fibroblasts-genetically-corrected-crisprcas9-mediated-excision-mutation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu3202253-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-autologous-skin-equivalent-graft-composed-keratinocytes-and-fibroblasts-genetically-corrected-crisprcas9-mediated-excision-mutation_en.pdf
https://www.orpha.net/en/disease/detail/766
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-22-2580
https://rarediseases.org/rare-diseases/hyper-igm-syndrome/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-22-2617
https://www.chop.edu/conditions-diseases/mecp2-duplication-syndrome
https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/wiskott-aldrich-syndrome
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-24-2964

Direktoratets innspill til omtale av
GMO-legemidler i NOU 2023:18 Genteknologi i
en beaerekraftig fremtid[376]

Klima- og miljgdepartementet foreslo i november 2020 & oppnevne et offentlig utvalg for & utrede
genteknologi, nye teknikker og regulering av genmodifiserte organismer [377]. Det gikk frem av mandatet
at

«(...) Utvalet skal oppdatere kunnskapsgrunnlaget i Noreg. Utvalet sitt arbeid skal gjere
befolkninga, naeringslivet og det offentlege meir medvetne om teknologien, potensial til & bidra til ei
positiv samfunnsutvikling, etiske dilemma, utfordringar og vegval. Det er viktig far styresmaktene
stakar ut den vidare kursen innanfor helse- og miljgteknologi, industri- og matproduksjon.» [378]

Utredningen dreide seg i hovedsak om tema som er mest relevante for utsetting av GMO. Utredningen
hadde ogsa et kapittel om legemidler som inneholder GMO, som er relevant i forbindelse med genterapi.

I november 2023 sendte Klima- og miljgdepartementet Genteknologiutvalgets utredning, NOU 2023: 18
Genteknologi i en beerekraftig fremtid, pa offentlig hering.

Direktoratet ga hgringsinnspill, og stattet i hovedsak anbefalingene fra utvalget, men hadde noen
kommentarer og innspill.

Direktoratet pekte pa at dagens EU-regelverket og etablert praksis gir EU/E@S-landene en viss fleksibilitet
i & vurdere om klinisk utpraving av GMO-legemidler til mennesker omfattes av reglene om utsetting,
innesluttet bruk eller begge deler. EU-kommisjonen la i april 2023 frem et forslag til ny lovgivning pa
legemiddelomradet som innebaerer at direktivet om utsetting av GMO ikke lenger skal gjelde utpraving av
GMO-legemidler til mennesker. Klinisk utprgving av GMO-legemidler til mennesker foreslas i stedet
regulert av forordning om klinisk utpragving. Forslaget omfatter ogsa krav til fasiliteter ved produksjon av
slike legemidler.

I Norge er myndigheten til & behandle sgknader om klinisk utprgving av legemidler som inneholder GMO,
delegert til Direktoratet for medisinske produkter. | saker som gjelder utprgving av GMO-legemidler til
mennesker, har Helsedirektoratet tidligere, i samrad med Miljgdirektoratet og/eller Direktoratet for
medisinske produkter vurdert at genteknologilovens regler om innesluttet bruk av GMO kan veere relevante
frem til legemidlet administreres til pasienten. Nar pasienten har mottatt legemiddelet, er det bestemmelser
om utsetting som gjelder. Med en slik praksis har virksomheter som handterer GMO-legemidler i
forbindelse med klinisk utpreving, mattet innhente godkjenning fra Helsedirektoratet for innesluttet bruk av
GMO i de delene av utprgvingen som ikke er godkjent som utsetting.

Direktoratet kommenterte at biologisk inneslutning av GMO i pasientens kropp ikke kan anses som
inneslutning etter kapittel 2 i genteknologiloven, og at bruk av GMO som ikke er innesluttet etter
genteknologiloven § 5, méa regnes som utsetting, jf. genteknologiloven § 9 fgrste ledd.

Direktoratet kommenterte ogsa GMO-legemidler som inneholder humane celler som er genmodifisert med
virus utenfor kroppen, og pekte pa at de genmodifiserte cellene som gis til pasienten ikke inneholder
viruspartikler. Slike legemidler er omfattet av reglene for avanserte celle- og vevsterapier (ATMP) og/eller
forskrift om h&ndtering av humane celler og vev (celleforskriften). Etter var vurdering ivaretar kvalitets- og
sikkerhetskravene i disse regelverkene de fleste tilfeller helse- og miljghensyn knyttet til handtering av
cellene, og dermed er tilleggskrav om godkjenning for innesluttet bruk av GMO i disse tilfellene overfladig.
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Direktoratet kommenterte ogsa GMO-legemidler som kan ogsa inneholde inaktiverte eller svekkede
mikroorganismer, og pekte pa at det i de fleste tilfeller er snakk om mikroorganismer som ikke er i stand til
a reprodusere seg i menneskekroppen. Helsedirektoratets vurdering har veert at slike legemidler kan
handteres pa inneslutningsniva 1. Handtering av legemidler til mennesker ma falge regler for god
medisinsk praksis og krever GMP-sertifikat. Dette, sammen med gvrig regelverk om handtering av
legemidler, vil kunne ivareta helse- og milijghensyn for GMO-legemidler pa tilsvarende mate som
inneslutningstiltakene som kreves for niva 1. Dette taler for at det ikke er ngdvendig & anvende regler for
innesluttet bruk av GMO for & sikre forsvarlig handtering med hensyn til helse og milja.

Helsedirektoratet stattet flertallets anbefaling om at klinisk utprgving av GMO-legemidler reguleres i
legemiddellovgivningen og at Direktoratet for medisinske produkter er vedtaksmyndighet for slik utprgving.
Dette er ogsa i trdd med EUs forslag til ny forordning om klinisk utprgving av legemidler til mennesker
(forordning (EU) nr. 536/2014). Lovgivningen bar utformes slik at krav til inneslutning kan ivaretas nar
risikoen ved bruk av GMO tilsier det, for eksempel ved tilvirkning av legemidler med replikasjonskompetent
virusvektor.

Helsedirektoratet mente at det ikke vil vaere behov for en seerskilt etisk vurdering ved utprgving av
GMO-legemidler til mennesker ettersom dette er ivaretatt gjennom krav om etisk vurdering etter
helseforskningsloven og forordning (EU) nr. 536/2014. Direktoratet stgttet forslaget om forenklet utsetting
av bestemte GMO-legemidler som oppfyller kriteriene til forhdndsbestemte risikovurderinger.

[376] Se Offentlig hgring av NOU 2023: 18 (regjeringen.no) og Helsedirektoratet sitt hgringssvar til offentlig
hering av NOU 2023: 18 (einnsyn.no) Helsedirektoratets saknr 23/49603-2

[377] Oppnemning av eit offentleg utval som skal greie ut om genteknologi, nye teknikkar og reguleringa av
genmodifiserte organismar (regjeringen.no)

[378] NOU 2023: 18 Genteknologi i en beerekraftig fremtid (regjeringen.no)

Kommentarer til endringene |
bioteknologiloven kapittel 6

Endring i definisjonen av genterapi i § 6-1

Far lovendringen i 2020 var genterapi definert slik: «overfgring av genetisk materiale til humane celler for
medisinske formal eller for & pavirke biologiske funksjoners.

Lovendringen som ble vedtatt i 2020 (se punkt 7.2.1) er i samsvar med direktoratets anbefalinger om a
harmonisere regelverket. Profylaktiske vaksiner er ikke lenger definert som genterapi etter
bioteknologiloven, og bade regelverk for legemidler og bioteknologiloven omfatter overfaring av genbaserte
medisinske produkter til mennesker.

| kapittel 7.3 har vi vist hvordan endring i definisjon av genterapi i bioteknologiloven har pavirket hva som
anses som genterapi i Norge. Oversiktene er basert pa saker som er sendt til Helsedirektoratet for
vurdering, oversikter fra Nye Metoder og informasjon fra Statens legemiddelverk/Direktoratet for
medisinske produkter.
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Endring i definisjonen fgrer til at en del legemidler som innebaerer overfgring av genetisk materiale
(inkludert nukleotider, siRNA etc.) til humane celler eller til mennesker, ikke lenger regnes som genterapi i
Norge. Blant legemidlene som er listet opp i oversiktene i kapittel 7.3, har vi bare identifisert noen f& som
ikke lenger anses som genterapi i Norge. Alle var tidligere ansett som genterapi etter bioteknologiloven,
men ikke etter direktivet om avanserte terapier (ATMP). De aktuelle legemidlene er:

® Onkolytiske virus: ONCOS-102 genmodifisert, replikasjonskompetent adenovirus med onkolytisk
effekt til behandling av ondartet faflekkreft.

®* DNA-basert vaksine: VB.10-16 en terapeutisk DNA-basert vaksine mot HPV-16 positiv
livmorhalskreft.

® Spinraza eller nusinersen (Spinal muskelatrofi) - et syntetisk antisense mMRNA-molekyl.

® |egemiddel basert pa siRNA: Givlaari (givosiran) som er basert pa overfgring av si RNA (small
interfering RNA) for behandling av akutt hepatisk porfyri (AHP).

Alle disse eksemplene er legemidler som skal vurderes av Direktoratet for medisinske produkter (DMP) far
de kan markedsfares eller tas i bruk i Norge.

Direktoratet har ikke vurdert noen saker med bruk av legemidler basert pa siRNA eller annen overfgring av
nukleotider verken fer eller etter lovendringen. Vi kjenner ikke til om noen slike legemidler har fatt
markedsfgringstillatelse i Norge, men flere er vurdert av det Europeiske legemiddelbyraet (EMA).

Vilkar for genterapi jf. bioteknologiloven 8§
6-2

Ved lovendringen i 2020, fiernet lovgiver vilkar om at sykdom som behandles med genterapi skal veere
alvorlig. Helsedirektoratet stgttet dette.

Vilkar for genterapi mv. i § 6-2 er n&:
«Genterapi kan bare benyttes for behandling av sykdom eller for & hindre at sykdom oppstar.

Genterapi og annen overfgring av genetisk materiale til humane celler, foster og befruktede egg som
medfarer genetiske endringer som gar i arv i kjignnsceller er forbudt.»

Kravet om «alvorlig sykdom» er fjernet

| rapporten Evaluering av bioteknologiloven 2015 (PDF) stilte direktoratet sparsmal ved kravet om alvorlig
sykdom, blant annet ut fra de vurderingene som alltid gjgres ved bruk av legemidler

«(...) Legemiddelverket [379] vurderer kvalitet, risiko og nytte mv. av legemidler som omfattes av
EUs forordning om avansert terapi, som for eksempel genterapi. | det ligger en vurdering av risiko
mot nytte for de aktuelle pasientgruppene. Nar risiko og effekt ved genterapi vurderes, er det
naturlig & sammenligne med risiko og effekt ved alternative, etablerte behandlingsmetoder.

Vurdering av risiko og usikkerhet mot forventet nytte vil med dagens kunnskap tilfredsstille kravet
om alvorlig sykdom — slik innholdet i dette begrepet er beskrevet i Ot.prp. nr. 64 (2002—2003). Det
kan veere andre situasjoner der genterapi fremstar som det beste behandlingsalternativet mht.
risiko, usikkerhet og nytte, selv om sykdommen i seg selv ikke anes som alvorlig, i
bioteknologilovens forstand. Usikkerhets-/nyttevurderinger vil ogsa for denne kategorien
sykdommer veere til hinder for at genterapi tas i bruk — med mindre mulige fordeler ved
behandlinger er starre enn antatt risiko og usikkerhet.
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P& denne bakgrunn kan det stilles spgrsmal ved om kravet om at genterapi bare kan brukes ved
‘alvorlig sykdom’ skal viderefares (...)».

Ut fra informasjonen vi har innhentet fra Nye Metoder og Direktoratet for medisinske produkter, har vi ikke
grunnlag for & si at det & fierne vilkar om at sykdommen skal veere alvorlig har fart til en «utglidning» i bruk
av genterapi. Vi ser ingen store forskjeller i indikasjoner for bruk av genterapi far og etter at dette vilkaret
ble tatt ut av loven.

Formalsbegrensningen i § 6-2 farste ledd

Vilkar eller formalsbegrensning for bruk av genterapi ble ikke endret i 2020. Det star fremdeles i § 6-2 at
«Genterapi kan bare benyttes for behandling av sykdom eller for & hindre at sykdom oppstar».

Definisjonen av genterapi i 8§ 6-1 er imidlertid endret, fra «Med genterapi menes i denne loven overfgring
av genetisk materiale til humane celler for medisinske formal eller for & pavirke biologiske funksjoner» til
«Med genterapi menes i denne loven legemidler som er omfattet av definisjonen i forordning om avanserte
terapier (EU) nr. 1394/2007 (lovdata.no) artikkel 2, jf. direktiv 2001/83 (lovdata.no) (legemiddeldirektivet)
bilag 1 del IV pkt. 2.1».

Endringen i definisjonen & 6-1 har betydning for hva som na anses som genterapi etter bioteknologiloven,
og kan derfor endre regulering av hva slags terapier forméalsbegrensningen i bestemmelsens farste ledd vil
omfatte.

Som nevnt i punkt 1.3, har artikkel 13 i biomedisinkonvensjonen en formalsbegrensning som ikke bare
gjelder legemidler som er & anse som genterapi etter forordningen om avanserte terapier, men som gjelder
alle typer modifisering av menneskers arveanlegg [380].

Det kan stilles spgrsmal om naveerende vilkar/formalsbegrensning for genterapi i bioteknologiloven § 6-2
farste ledd er i samsvar med formalsbegrensningen i biomedisinkonvensjonens artikkel 13 [381]. Med
andre ord, om naveerende § 6-2 farste ledd omfatter modifisering av menneskers arveanlegg ved hjelp av
metoder som ikke er genterapi etter definisjonen i bioteknologiloven eller legemiddellovgivningen.

Vi er ogsd i tvil om vart regelverk har en tydelig formalsavgrensning overfaring av genetisk materiale som
omfattes av artikkel 13, og som etter artikkel 13 kun tillater modifisering av menneskers genmateriale for
diagnostiske, terapeutiske eller forebyggingsformal. Og videre, om vart regelverk har en skranke mot bruk
av genterapi og annen overfgring av genetisk materiale (jf. artikkel 13) for rene forbedringsformal
(enhancement). Dette bgr avklares.

Vi har ikke vurdert noen studier der genterapi eller annen overfgring av genetisk materiale (for legemidler
med siRNA) som faller utenfor regelverk om avanserte produkter/genterapi eller andre deler av
legemiddellovgivningen. Det finnes informasjon som indikerer at bruk av genterapi eller overfgring av
genetisk materiale for prestasjonsfremmende formal kan veere aktuelt i idrettssammenheng [382], og det er
ogsa mulig & se for seg andre formal. Vart regelverk bgr ta hgyde for dette.

Forbudet mot genterapi som fagrer til genetiske endringer som
gar i arv, jf. 8 6-2 andre ledd

| proposisjonen til Stortinget framgar det at departementet gnsket a viderefgre forbudet mot genterapi pa
fostre [383]:

«Forbud mot genterapi pa befruktede egg og kjgnnsceller
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Departementet foreslar ogsa & viderefare forbudet mot & skape genetiske endringer som gar i arv
til kommende generasjoner. Forbudet stgttes i all hovedsak av hgringsinstansene. Genterapi er
fortsatt forbundet med stor usikkerhet. Det er derfor nadvendig med en fgre-var-tilnaerming sa
lenge en ikke kan forsikre seg om at behandlingen ikke kan ha utilsiktede alvorlige bieffekter. En
syk pasient bgr kunne samtykke til en behandling av seg selv med usikkert utfall, men ikke til
genetiske endringer p& vegne av fremtidige generasjoner. Behandling med genterapi pa
befruktede egg og behandling som kan medfagre genetiske endringer i kjgnnsceller, bgr derfor
fortsatt vaere forbudt. Det samme gjelder genterapi pa fostre.

Dette betyr blant annet at den nye metoden for redigering av gener (CRISPR/Cas9-metoden) ikke
kan brukes til & behandle arvelige defekter i befruktede egg og kjgnnsceller. Forbudet omfatter
ikke bruk av CRISPR/Cas9 til behandling av somatiske celler hos for eksempel kreftpasienter (...)»

Flertallet pa Stortinget gnsket endringer i bestemmelsen. | innstillingen fra komiteen p& Stortinget [384] er
det neermere forklart hvordan flertallet har gnsket & regulere genterapi pa fostre og befruktede egg:

«(...) Flertallet viser til at det allerede gjares en rekke medisinske intervensjoner pa fosterstadiet,
inkludert kirurgi og medikamentell behandling. Flertallet mener at det ikke er noen prinsipielle
grunner til ikke & apne for genterapi som medisinsk behandling ogsa i fosterstadiet. En rekke celle-
og genterapi for bruk i siste trimester er under utvikling, og for enkelte sjeldne tilstander vil det &
intervenere for fgdsel vaere det eneste reelle alternativ. Flertallet vil at ogsa vare "minste pasienter"
skal ha tilgang til de beste behandlingsmetodene, og vil derfor ikke ha et forbud mot genterapi for
medisinske formal eller for & pavirke biologiske funksjoner.

Videre mener flertallet at ordlyden "kan medfare genetiske endringer i kjgnnsceller" er en uheldig
formulering. Man tillater i dag en rekke behandlingsformer som kan medfgre genetiske endringer i
kignnsceller (eks. straling og cellegift). Man kan aldri fullt ut garantere at en medisinsk behandling
ikke har utilsiktede virkninger. Flertallet mener derfor at genterapi og annen overfgring av genetisk
materiale til humane celler, foster og befruktede egg ber veere tillatt for medisinske formal eller for
a pavirke biologiske funksjoner, men at det bgr veere forbudt hvis det er overveiende sannsynlig at
det medfgrer genetiske endringer som gar i arv i kjignnsceller.»

Flertallet foreslar derfor falgende som § 6-2 annet ledd:

«Genterapi og annen overfagring av genetisk materiale til humane celler, foster og befruktede egg
som medferer genetiske endringer som gar i arv i kjgnnsceller, er forbudt.»

Vi oppfatter at forbudet i § 6-2 andre ledd fremdeles omfatter mer enn det som defineres som genterapi
etter § 6-1 og forordningen om avanserte terapier. Forbudet, slik vi forstar det, er ment & gjelde all
overfaring av genetisk materiale som medfarer genetiske endringer som kan ga i arv i kjgnnsceller,
tilsvarende som Artikkel 13 i biomedisinkonvensjonen. Vi oppfatter at forbudet ikke skal forstads som et
generelt forbud mot genterapi pa for eksempel fostre.

Hvis dette er riktig, vil forbudet ogsa veere til hinder for & bruke for eksempel behandlinger med siRNA eller
CRISPR pa fostre eller befruktede egg gitt at det farer til endringer som kan ga i arv i kjignnsceller (dvs. at
behandlingen for eksempel farer til genetiske endringer i fosterets kjgnnsceller). | sa fall vil forbudet ivareta
begrensningen i muligheter for & modifisere menneskers arveanlegg som falger av artikkel 13 i
Biomedisinkonvensjonen [385]: «(...) dersom den ikke har som siktemal & skape en modifikasjon i
eventuelle etterkommeres arveanlegg». Vi ser at det kan veere behov for & tydeliggjgre dette.

Kravet om skriftlig samtykke jf. 8 6-4
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Krav om skriftlig samtykke for genterapi ble viderefgrt da bioteknologiloven ble endret i 2020. Kravet
gjelder bade for genterapi i kliniske studier, og for genterapi med legemidler som er godkjent av EMA og
som har fatt markedsfaringstillatelse i Norge. Kravet gjelder uavhengig av om genterapien er tatt i bruk i
den offentlige spesialisthelsetjenesten eller ikke.

Begrunnelsen for at samtykke til genterapi bar vaere skriftlig ble begrunnet slik i forarbeidene fra 2003 [386]

«(...) Departementet mener at det er viktig at pasienten avgir skriftlig samtykke til & delta i
behandling med genterapi, fordi en slik behandling fortsatt er forbundet med usikkerhet og risiko.
Departementet vil understreke viktigheten av at pasienten seerlig informeres om at dette ikke er
etablert behandling, og at det gis et realistisk bilde av hvilken effekt behandlingen vil kunne ha. Det
er videre viktig & informere om den risiko som er forbundet med forsgket og at man pa ethvert
tidspunkt kan trekke sitt samtykke tilbake. Etter departementets vurdering bgr bestemmelsen om
skriftlig samtykke viderefares for & sikre at vedkommende gnsker & gijennomgéa behandlingen (...)»

I innstilling fra Helse- og omsorgskomiteen fra 2020 uttalte flertallet dette:
«Skriftlig samtykke

Departementet foreslar ogsa a viderefare kravet om at samtykke til genterapi skal veere skriftlig.
Genterapi er fortsatt en type behandling der det er grunn til & ha seerskilt dokumentasjon pa
samtykket til behandlingen. Kravet om skriftlighet vil ogsa kunne bidra til gode prosesser rundt
innhentingen av samtykke til behandlingen (...)»

Krav om skriftlig samtykke til genterapi i kliniske studier framgar av helseforskningsloven og forskriften om
klinisk utprgvning av legemidler til mennesker (som hovedregel). Genterapi i bioteknologiloven og
legemiddellovgivningen er definert likt, dermed vil kravet gjelde de samme tilfellene nar behandling med
genterapi gis i kliniske studier.

Behandling med genterapi som har markedsfaringstillatelse i Norge vil, pA samme méate om all annen
behandling i helsetjenesten, kreve samtykke fra pasienten jf. pasient- og brukerrettighetsloven.
Bioteknologiloven stiller et tilleggskrav om at samtykket skal veere skriftlig.

Vi stiller spgrsmal om dette tilleggskravet om skriftlighet er hensiktsmessig. Skriftlig samtykke er ikke en
garanti for at pasienten forstar informasjonen bedre. Pasienten skal uansett fa informasjonen som er
relevant for & kunne gi et informert samtykke til behandlingen.

Er det ngdvendig & ha bestemmelser om
genterapi | bioteknologiloven?

I hgringssvar til forslag om endringer i kapittel 6 bioteknologiloven fra 2019, uttalte Helsedirektoratet bl.a.
dette om kapittel 6 - genterapi:

«Etter var mening gir ikke regulering etter bioteknologiloven noen merverdi. Det gjar etter var
mening godkjenningsordningene for genterapi ungdvendig komplisert og byrakratisk.

Vi mener at krav om godkjenning etter bioteknologiloven ikke bgr gjelde for genterapi med
markedsfgringstillatelse (MT) i EU/E@ZS/Norge og genterapi som omfattes av
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helseforskningsloven. Vi mener ogsa at legemiddellovgivningen er bedre egnet for regulering av
genterapi som ev. faller utenfor de nevnte kategoriene. Vi mener derimot at forbud mot bruk av
genterapi etter § 6-2 andre ledd hgrer hjemme i bioteknologiloven.»

Vi fastholder dette. Usikkerheten som har oppstatt om hva formalsbegrensningen omfatter (annet enn
genterapi slik det na er definert i § 6-1) og forholdet til artikkel 13 i Biomedisinkonvensjonen viser at det er
en del ulemper med & knytte formalsbegrensningen og forbudet i § 6-2 til genterapi og definisjonen av hva
som anses for genterapi.

Vi mener fremdeles at reguleringen i 8 6-2, med forbud om overfgring av genetisk materiale som medfgrer
genetiske endringer som kan ga i arv i kjgnnsceller, hgrer hjemme i bioteknologiloven.

Nar evalueringen av loven falges opp, ber det vurderes om regulering av formalsbegrensning for
modifisering av menneskers arvemateriale som fglger av artikkel 13 i Biomedisinkonvensjonen og forbudet
i § 6-2 andre ledd kan tydeliggjares, slik at bestemmelsen helt sikkert ivaretar artikkel 13 i
biomedisinkonvensjonen. Formalsbegrensningen i artikkel 13 gjelder ogsa for forskning, som omtalt i
kapittel 4.4.

Annen regulering av genterapi kan ivaretas gjennom legemiddellovgivningen. Sa lenge genterapi brukes til
helsehjelp, vil det alltid veere krav om samtykke etter pasient- og brukerrettighetsloven.

[379] N& heter det «Direktoratet for medisinske produkter»
[380] Se CETS 164 - Explanatory Report to the Convention for the protection of Human Rights and Dignity

of the Human Being with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights
and Biomedicine (rm.coe.int)

[381] Se informasjon pa Genome editing Technologies - Human Rights and Biomedicine

[382] Et eksempel som indikerer slik bruk finnes her Enhanced Games (enhanced.com)

[383] Prop. 34 L (2019-2020) Endringer i bioteknologiloven mv. (regjeringen.no)

[384] Innstilling 296 L (2019-2020) Innstilling fra helse- og omsorgskomiteen om Endringer i

bioteknologiloven mv. - kapittel 10. Genterapi (stortinget.no) se pkt. 10.2.

[385] Konvensjon om beskyttelse av menneskerettighetene og menneskets verdighet i forbindelse med
anvendelsen av biologi og medisin: Konvensjon om menneskerettigheter og biomedisin — ETS nr. 164

(lovdata.no)

[386] Ot.prp. nr. 64 (2002-2003) Om lov om medisinsk bruk av bioteknologi m.m. (bioteknologiloven) pkt
6.6.4 (regjeringen.no)
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Vedlegg

Vedlegg 1 — Om arbeidet

Oppdraget har veert forankret i avdeling for legemidler og biomedisin, i tett samarbeid med avdeling for
helserett. Avdeling for fagutvikling i spesialisthelsetjenesten og avdeling for kodeverk har bidratt. Hvem
som har deltatt framgar i oversikten over arbeidsgruppene.

Anne Forus og Ingrid Stavenes Andersen fra Avdeling for legemidler og biomedisin har hatt ansvar for &
koordinere arbeidet.

Tove Ringerike, Avdeling for legemidler og biomedisin, har hatt et spesielt ansvar for brukermedvirkning.

En redaksjonsgruppe som besto av Anne Forus, Ingrid Stavenes Andersen, Jonas Bergan, Ragnhild Holst
og Siv Fjellkarstad har hatt ansvar for & ferdigstille rapporten.

Oversikt over deltakere og bidragsytere

Bioreferansegruppa

Bioreferansegruppa gir Helsedirektoratet rad og innspill i saker som bergrer fagomradene regulert av
bioteknologiloven. Bioreferansegruppa skal bidra til at Helsedirektoratets vurderinger, veiledning og
informasjon er faglig godt forankret.

Assistert befruktning og PGD

® Anette Bergh, Sykehuset i Telemark

® Aleksej Stevanovic, St. Olavs hospital

® Ingrid Einarsveen Stal, Oslo universitetssykehus
® Kjersti Westvik-Johari, St. Olavs hospital

® Maria Biba, Oslo universitetssykehus

®* Mona Nystad, Universitetssykehuset Nord-Norge
® Nan Oldereid, Livio-klinikken IVF

Fosterdiagnostikk

® Anne Birthe Lamo, Sykehuset Innlandet

® Bodil Hvingel, Universitetssykehuset i Nord-Norge

® Cecilie Nordklev, Oslo universitetssykehus

® Elin Nymo, Nordlandssykehuset

® Henriette Odland Karlsen, Haukeland universitetssjukehus
¢ Karin Deibele, St. Olavs hospital

® Ragnar Kvie Sande, Stavanger

¢ Ragnhild Glad, Universitetssykehuset Nord-Norge

Medisinsk genetikk og genetisk veiledning
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® Abby Lynne Grant, Universitetssykehuset Nord-Norge
® Charlotte von der Lippe, Sykehuset Telemark

® Elin Tagnne, Oslo universitetssykehus

® Inger Lise Mero, Oslo universitetssykehus

® Kristian Tveten, Sykehuset Telemark

® Maren Fridtjofsen Olsen, St. Olavs hospital

® Vidar M. Steen, Haukeland universitetssjukehus

® Yngve Sejersted, Oslo universitetssykehus

* Ashild Lunde, Universitetet i Bergen

Andre fagomrader

® Heidi Beate Bentzen (jus/etikk), Universitetet i Oslo
¢ Janicke Syltern (pediatri), St. Olavs hospital

Andre representanter fra fagmiljget

® Andreas Benneche, Avdeling for medisinsk genetikk, Haukeland universitetssykehus

® Asgeir Lande, Avdeling for medisinsk genetikk, Oslo universitetssykehus

® Camilla Rgrslett Kleveland, Fertilitetsseksjonen, St. Olavs hospital

® Tove Anita Fagerli, Avdeling for fostermedisin St. Olavs hospital og NTNU (jordmorutdanningen)

Flerregional behandlingstjeneste for preimplantasjonsdiagnostikk (PGD)

® Aleksej Stevanovic, (leder) Fertilitetsseksjonen, St. Olavs hospital

® Elin Tgnne, Avdeling for medisinsk genetikk, Oslo universitetssykehus

® Hanna Julia Schilling, Avdeling for gynekologi og obstetrikk, St. Olavs hospital

* Ingrid Einarsveen Stahl (leder), Seksjon for barnlgshet og assistert befruktning, Oslo
universitetssykehus

¢ Julie Paulsen, Avdeling for medisinsk genetikk, St. Olavs hospital

® Peter Fedorcsak, Seksjon for barnlgshet og assistert befruktning, Oslo universitetssykehus

®* Rune dstern, Medisinsk genetikk, St. Olavs hospital

® Sigrun Kjgtrad, Fertilitetsseksjonen, St. Olavs hospital

Nasjonal kompetansetjeneste for sjeldne diagnoser

® Mari Bakken
® Rebecca Tvedt Skarberg

Medisinsk fodselsregister, FHI

® Guri Sundgot Halvorsen
® Liv Cecilie Vestrheim Thomsen

Interesseorganisasjoner (inkludert pasient, bruker og pargrendeorganisasjoner)

® Downs syndrom Norge: Ingrid Marvin og Randi ddegaard

® DUIN - foreningen for donorunnfangede i Norge: Raymond A.K. Egge

® Kreftforeningen: Ida Caroline Schragder og Sigrid Bratlie

® gnskebarn: Lise Boeck Jakobsen og Margrete Raugstad

® Foreningen Fri. Elsa Skjong-Arnestad

® [Interesseorganisasjonen for bedre abortomsorg: Anette Garpestad og Lina Kristine Tennefoss
Vatshelle

Side 186/191



® Samarbeidsforumet for funksjonshemmedes organisasjoner - SAFO: Lars @degard og Svein Rune
Johannesen
® [andsforeningen for Huntingtons sykdom (under FFO). Marit Hakonsen

Arbeidsgrupper

Helsedirektoratet etablerte arbeidsgrupper pa fagomradene assistert befruktning, fosterdiagnostikk,
genetiske undersgkelser og preimplantasjonsdiagnostikk/genetisk undersgkelse av befruktede egg (PGD).
Arbeidsgruppene har i hovedsak hatt digitale mgter, men arbeidsgruppemgtene i forbindelse med de to
fagmgtene har veert hybridmgter (fysisk og digital deltakelse).

Deltakere i arbeidsgruppene har hatt mulighet til & gi innspill til begge delrapportene.
Assistert befruktning:

® Helsedirektoratet: Anne Forus, Eva Elander Solli, Ingeborg Hagerup-Jenssen, Ingrid Stavenes
Andersen og Jonas Bergan

* Fagmiljpet. alle som representerer fagomradet i Bioreferansegruppa og i tillegg Camilla Rerslett
Kleveland

® Interesseorganisasjoner. Lise Boeck Jakobsen og Raymond Egge.

® Elsa Skjong-Arnestad har gitt innspill til arbeidet, og seerlig til delrapport 2.

Fosterdiagnostikk:

® Helsedirektoratet: Anne Forus, Camilla Closs Walmann, Helene Normann og Ingrid Stavenes
Andersen

* Fagmiljpet. alle som representerer fagomradet i Bioreferansegruppa og i tillegg Andreas Benneche,
Mari Bakken, Anita Fagerli

* Interesseorganisasjoner. Lars @degard, Lina Kristine Tennefoss Vatsheller, Ingrid Marvin, Randi
@degaard, Svein Rune Johannesen

Genetiske undersgkelser:

* Helsedirektoratet: Jonas Bergan, Siv Fjellkarstad, Ragnhild Holst, Evita Lindholm, Grethe Foss og
Kathrine Olsgard

* Fagmiljeet: Heidi B. Bentzen og alle som representerer fagomradet i Bioreferansegruppa, inkludert
foreningsrepresentanter innenfor medisinsk genetisk og representanter pa fagomradet etikk.

* Interesseorganisasjoner: Ida Caroline Schrgder, Sigrid Bratlie, Marit Hakonsen, Rebecca Tvedt
Skarberg, Anette Garpestad, Mari Bakken

* Bioteknologiradet var observatar til arbeidet. Det ble avholdt mgte mellom Helsedirektoratet og
Sametinget.

PGD (genetiske undersgkelser av befruktede egg:

® Helsedirektoratet: Anne Forus, Eva Elander Solli og Ingrid Stavenes Andersen

®* Fagmiljpet. alle fra den flerregionale behandlingstjenesten for PGD og i tillegg Rebecca Tvedt
Skarberg

® [nteresseorganisasjoner. Ida Caroline Schragder og Sigrid Bratlie

Forskning pa befruktede egg

® Anne Forus, Ingrid Stavenes Andersen og Ragnhild Holst.
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* Heidi Beate Bentzen (Bioreferansegruppa) og Prof. Stefan Krauss (Institutt for medisinske basalfag,
Universitetet i Oslo) har gitt innspill til teksten.

Genterapi

® Anne Forus, Grethe Foss, Ingrid Stavenes Andersen og Ragnhild Holst.
® Ingvild Aalgkken, Direktoratet for medisinske produkter, har gitt innspill til teksten.

Fagmgter med alle deltakere

Vi har hatt to fagmater hvor alle som har deltatt i arbeidsgruppene, sekretariatet i Bioteknologiradet og
fagpersoner fra Direktoratet for medisinske produkter og Medisinsk fgdselsregister var invitert til & delta
fysisk eller digitalt. Begge mgtene ble organisert med plenumsforedrag og diskusjoner, i tillegg til mgter i
arbeidsgruppene.

Fagmgte 2. desember 2024 hadde to overordnede tema som ble diskutert i plenum: Begrepet alvorlig
arvelig sykdom og handtering av utilsiktede funn.

Fagmgatet 13. og 14. mars 2025 hadde falgende overordnede tema i plenum: Beerertesting/baererscreening
og oppsgkende genetisk informasjonsvirksomhet. | tillegg var det diskusjon i plenum som var relevant for
oppdraget om personer som er fadt etter assistert befruktning med samme donor bar ha mulighet til a fa
informasjon om hverandre.

Bruk av kunstig intelligens | rapporten

Kunstig intelligens, og da spesielt sprakmotoren Microsoft Copilot, er brukt for spraklig forbedring av
rapporten. Copilot er brukt for & foresl& enklere setninger og forbedret ordvalg, i de tilfellene hvor
setningene har vaert tunge og med byrakratisk ordvalg. Tekstene er gjennomgatt av saksbehandlere
etterpd, for & sikre at meningsinnholdet er ivaretatt. For spréklig forbedring er ogsd ChatGPT brukt i
enkelte tilfeller, spesielt i kapitlene om genetiske undersgkelser.

Sprakmodeller, szerlig Copilot, er brukt til & foresla sammendrag, som deretter er gjiennomgatt, bearbeidet,
kvalitetssjekket og supplert av saksbehandlere.

Sprakmotorer er ogsa brukt for oversettelse av tekster og artikler pd engelsk til norsk. Oversettelsen er
giennomgatt av saksbehandlere og justert ved behov. Et eksempel er sitatet i kapittel 7.2.2. Referanser
foreslatt av sprdkmodeller er alltid sjekket.

| enkelte tilfeller er Copilot brukt til oversette fra sprék vi ikke selv har kompetanse pa. Det er da
vanskeligere & veere sikker pa at oversettelsen er god. Dette gjelder der vi siterer finske kilder, under
"Finland" i kapittel 2.8.4. Her en finskspraklig kollega funnet fram kildene og oppsummert innholdet, slik at
vi er sikre pa at kilden er relevant. Oversettelsen er vurdert opp mot oppsummeringen.
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Introduksjon til vedlegg 2 og 3 — forskning pa
humane stamcellebaserte embryomodeller og
oppsummering av relevant rettspraksis fra
EMD

Introduksjon til vedlegg 2 og 3

Vedlegg 2 til rapporten er en juridisk analyse av problemstillinger knyttet til forskning pa humane
stamcellebaserte embryomodeller. Vedlegg 3 er en oppsummering av relevant rettspraksis fra den
Europeiske menneskerettighetsdomstolen (EMD/ECtHR).

Dokumentene er skrevet av Juulia A.Z. Zhou, som er doktorgradsstipendiat ved Senter for medisinsk etikk,
Universitetet i Oslo. Hennes bidrag er knyttet til arbeid pa prosjektet TOP-GUT [387], som har finansiering
fra EU.

Helsedirektoratet har stgttet sgknaden til EU [388], og har vaert avtalepartner for et til sammen tre maneder
langt arbeidsopphold (deltid) i direktoratet i perioden november 2024 til og med mai 2025, hvor det var
avtalt falgende leveranse, som ogsa er sveert relevant for hennes doktorgradsarbeid.

En analyse av forbud mot kloning og forskning pa
embryo-modeller

Denne studien er sveert relevant for vart arbeid med evalueringen av Bioteknologiloven, hvor en av vare
oppgaver er & kartlegge regulering og utvikling innen omradene regulert av loven. Kapittel 3 i loven
fastsetter et forbud mot & skape embryoer ved kloning, spesifikke reguleringer for bruk av overtallige
befruktede egg/embryoer til forskningsformal (begrensning av formal), og fastsetter at embryoer kun kan
brukes til forskning innen 14 dager etter befruktningen. Norge har ratifisert Konvensjonen om biomedisin
og menneskerettigheter, og har dermed et forbud mot & skape humane embryoer til forskningsformal.

Bidraget fra dette arbeidet til var evaluering vil veere:

®* En oppsummering av reguleringer i nordiske og utvalgte europeiske land om regulering av forskning
pa embryoer og embryo-modeller.

* | tillegg til en oppsummering av lovgivningen, @nsker vi ogsa en kort beskrivelse av hvilken type
forskning pa embryoer og embryo-modeller som er tillatt (og ikke tillatt) i de forskjellige landene, gitt
deres reguleringer.

®* En oppsummering av relevant rettspraksis fra Den europeiske menneskerettighetsdomstolen
(ECtHR) om dette emnet.

® Hyvis relevant, kan rettspraksis fra EU inkluderes.

Denne analysen presenteres i vedlegg 2.

Forfatteren har erklaert at synspunktene og meningene som uttrykkes i dette dokumentet er forfatterens
egne, og reflekterer ikke ngdvendigvis Den europeiske union eller European Health and Digital Executive
Agency (HADEA). Verken Den europeiske union eller myndigheten som finansierer prosjektet kan holdes
ansvarlig for dem.
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En oppsummering av relevant rettspraksis fra Den europeiske menneskerettighetsdomstolen
(EMD/ECtHR) fra november 2015 til mars 2025.

Dette dokumentet finnes som vedlegg 3 til rapporten.

Vedlegg 2 og 3 til delrapport 2 om evalueringen av bioteknologiloven finnes i separate dokumenter, som vi
publiseres pa helsedirektoratets nettsted pa et senere tidspunkt.

[387] Training for Organoids modelling Physiology and Pathology in the human gastrointestinal tract
(Doctoral Network, topgut.eu)

[388] Avtaler og naermere beskrivelse ligger i Helsedirektoratets sak 24/20080: Senter for medisinsk etikk,
UiO - samarbeid knyttet til EU-prosjekt TOP GUT. Oppfglging av sak 22/52306. — 2024/20080 (einnsyn.no)

Nguyen, E., Poli, M., Durrant, M. G., Kang, B., Katrekar, D., Li, D. B., . . . Hie, B. L. (2024). Sequence
modeling and design from molecular to genome scale with Evo. Science, 386(6723), ead09336.
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https://topgut.eu/
https://topgut.eu/
https://einnsyn.no/saksmappe?id=http%3A%2F%2Fdata.einnsyn.no%2Fnoark4%2FSaksmappe--983544622--20080--2024
https://einnsyn.no/saksmappe?id=http%3A%2F%2Fdata.einnsyn.no%2Fnoark4%2FSaksmappe--983544622--20080--2024
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