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|. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEV OK

Tarsszerd Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Klinikai genetika Tagozat
Dr. Térok Olga szlilészégyodgyasz, klinikai genetikus, elndtérsszeré

Fejlesz6 munkacsoport:

Dr. Hadzsiev Kinga gyermekgyogyasz, cseds@yermekgyogyasz, gyermekneurolégus, klinikai giémst
neonatolégus, tarsszérz

Dr. Horvath Emese csecsémyermekgyodgyasz, klinikai genetikus, neonatolog@isszera

Dr. Molnar Méria Judit neuroldgus, pszichiaterssaerd

Dr. Szegedi Marta, orvos kézgazdasz, tarsszerz

Dr. Széll Marta, molekularis biolégus, tarsszerz

Dr. Tihanyi Mariann csecseffgyermekgyogyasz, klinikai genetikus, tarssaerz

Véleményesd Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok)és Tarsok:
1. Szllészet éségyogyaszat Tagozat
Dr. Demeter Janos sziiléségyogyasz, elndk, véleményez

2. Csecseni- és gyermekgyogyaszat Tagozat
Prof. Dr. Bereczki Csaba csecsergs gyermekgyogyasz, elnok, véleméryez

3. Gyermek alapellatas (hazi gyermekorvostan, ifjisagés iskolaorvoslas) Tagozat
Dr. Kovacs Tamés csecsénes gyermekgyogyasz, neonatologus, elndk, véleamdny

4. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szab6 Janos haziorvos, elnok, vélemééiyez

5. Orvosi laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila klinikai laboratériumi vigglatok szakorvosa, elnok, véleményez

6. Védiné (terlleti, iskolai, kérhazi, csaladvédelmi) Tagoza
Cgsz Katalin védns, elndk, véleményéz

,AZ egészségligyi szakmai iranyelv készitése soraszersi fliggetlenség nem sérdlt.”
»AZ egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltakkal fent felsorolt tagozatok dokumentéltan egyetérterie”
Az iranyelvfejlesztés egyéb szerefil

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
1. Babagenetika Egyestulet
2. Ritka és Velesziiletett Rendellenességgék Elrszagos Szovetsége (RIROSZ)

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:

Egészségugyi Tudomanyos Tanacs Human Reprodukciégdiga

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Magyar Szilészeti ésdgyodgyaszati Ultrahang Tarsasag

Fuggetlen szakéré(k):
Nem keriilt bevonasra.
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Il. EL 6SZO

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai eérek az egészségigyi szakemberek és egyéb fe#idkzn
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kaatlgen. A szisztematikus médszertannal kifejlesé®tlkalmazott
egészségugyi szakmai iranyelvek, tudomanyos viasgdl altal igazoltan, javitjak az ellatas @sBégét. Az
egészségugyi szakmai iranyelvben megfogalmazottiggdk sorozata az elérielegmagasabb szinttudomanyos
eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatots@empontjai, valamint a magyar egészségigyi edatszer
sajatsagainak egyittes figyelembevételével kerikigakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges médaalimazza meg
az ajanlasokat. Bar az egészséglgyi szakmai indlyehjanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik, bme az
egészsegugyi szakmai iranyelv megjelenésekor aidegbb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjaiaden
esetben az egészségugyi szakember dontését, waiiridokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

lll. HATOKOR |
Egészségugyi kérdéskor: NIPT-ek alkalmazasa
Ellatasi folyamat szakasza(i): sZirés, diagnosztika
Erintett ellatottak kore: minden varanddés

Erintett ellatok kore
Szakterilet: 6700 Klinikai genetika
0400 szilészetégyogyaszat
0500 csecsefrés gyermekgyogyaszat
6301 haziorvosi ellatas
7901 teruleti védi ellatas
7903 csaladvédelmi szolgalatnal nyujtott ellatas

Progresszivitasi szint: [-11-11I szint

Egyéb specifikacio: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak
Aneuploidiak: Szambeli kromoszoma-rendellenességek, amelyek l#lypa diploid (2n=46) kromoszéma szamtol
eltérsen egy vagy két kromoszéma tébblete vagy hianydt miakulnak Ki.

A leggyakoribb aneuploididk: Down-szindréma (a &l4@omoszéma triszomidja), Edwards-szindroma (aa<8-
kromoszéma triszomiaja), a Patau-szindroma (a 1Bramoszéma triszOmidja), a Turner-szindréma (agikee
kromoszoma hianya), Klinefelter- szindroma (XY fédiryotipus mellett egy vagy tdébb X-kromoszémabiélke).

Audit: Bizonyitékok nyerésére és ezek objektiv kiérté&dd@lé irdnyuld mddszeres, fliggetlen és dokumerntitamat
annak meghatarozasara, hogy az audit-kritériumdyemimértékben teljesulnek.

Al-negativ arany (Fals Negative Rate-FNR): FNRA beteg magzatot hordozok kérében a tévesen wegaiiési
eredmény aranya.

Al-pozitiv arany (Fals Positive Rate-FPR):Az egészséges magzatot hordozok kérében a patigsi eredmény
aranya.

Chorionboholy-mintavétel (chorionbiopszia): A chorion frondosum vagy a méhlepény (placenta)yhzobdl
aspiraciosit segitségével, ultrahangvezérlés mellett tértdmtavétel. Tekintettel arra, hogy a magzat ésshlapény
ugyanabbdl a sejith fejlédik, a méhlepény sejtjei megfelelaboratériumi feldolgozas utan alkalmasak a magzat
kromoszoma-allomanyanak megitélésre.

Contingens sfirés: A terhesség kulénbézidépontjdban végezhétés kiulonbodé hatékonysagu $§irdvizsgalati
maédszerek egymas eredményére émlkalmazasa olyan modon, hogy a raépiiagasabb hatékonysaguigiteszt
alkalmazasanak javallata és részben az eredméngérikékelése azéel, alacsonyabb szenzitivitasu és specificitasu
teszt eredményén alapul.
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Az anyai vérben kerings sejtmentes szabad magzati DNS alapu non-invaziwstekrél (NIPT)

Detekcids rata(DR): Az adott sarémoédszer a kromoszéma rendellenességet/génmutaniddzd magzatokat ilyen
aranyban ismeri fel.

Elsédleges stiréteszt: A kromoszéma-rendellenességekre, valamint bizonyoesnogénes rendellenességekre
emelkedett kockazatu terhességek kiemelésére alkhbid ultrahangvizsgélat, illetve az anyai Gétbrténs anyai
biokémiai marker vizsgalat.

Egynukleotidos polimorfizmus (Single Nucleotide Pgimorphism = SNP: A genomban éforduld, egy nukleotidot
érintd genetikai varians.

Genetikai sirés: Széles kdl, programszdr genetikai vizsgalat, amelyet egy populacidban vegyek egy csoportjan
végeznek azzal a céllal, hogy egyes genetikai bétgrk kockazatat megbecsiiljék.

Genomika: A genomot, azaz az egyén teljes genetikai allodarstrukturajat, a gének funkciojat, kdlcsénhatasa

Invaziv diagnosztikai vizsgalat:A beteg testébedbdn, nyalkahartydn vagy mas testnyilason keresefiatolo fizikai
beavatkozas, ide nem értve a beteg szamara szakempontbdl elhanyagolhaté kockazatot jéldeavatkozasokat.

Kariotipizalas: Hagyomanyosan a metafazisos kromoszomak szambedzerkezeti rendellenességeinek, megfelel
festési eljarasokkal tortériénymikroszkopos vizsgalata.

Kopiaszam variacié (copy number variation;: CNV) A kromoszémak valtozé méietszakaszat, esetleg a teljes
kromoszomat éridtmennyiségi eltérés (tdbblet vagy hiany).

Korai kombindlt teszt: Tarkéred vastagsdg mérés és biokémiai paraméterek (szabtal HCG, PAPP-A)
meghatarozasa torténik. A biokémiai része 8. teggichét + 0 naptol 10. terhességi hét + 6. najdignalis, azonban
13. terhességi hét + 6 napig lehetséges, az ufigatésze 11. hét + 0 naptdl 13. hét + 6 napig jahad.

A sziirsteszt érzékenysége irodalmi adatok alapjan: 83-999pozitivitas: 3-4%.

A kiegészit ultrahang markerek alkalmazasaval a szenzitid&96 %-ra emelhét 2-3% al-pozitiv rata mellett [8,
10].

Kromoszomalis microarray (CMA): A kromoszémak valtoz6 méteszakaszat vagy a teljes kromoszémat &rint
mennyiségi eltérések molekularis genetikai médsd@iedrtérd vizsgalata.

Lepényi mozaikossagA lepény és a magzat sejtjei eli@enotipustak/kromoszéma Osszetiktkl

Magzati DNS frakcio: Az anyai vérplazméaban kerigejtmentes DNS fragmentumok magzati eretiényada.

Magzatviz mintavétel (amniocentézis A magzatot korilve¥ folyadékbdl ultrahang iranyitds mellett tordén
mintavétel.

Masodlagos siiréteszt: Magzati DNS frakcio vizsgélataval tort€non-invaziv prenatalis teszt (tovabbiakban NIPT).

Mikrodelécié/mikroduplikacio: A kromoszémak kisebb szakaszanak, hagyomanyos ed@ikaval,
fénymikorszkdpos szinten nem detektalhat6 hianyg vabblete.

Mozaikossag:Eltérs genotipust / kromoszéma dsszetésaljtvonalak egyidéjjelenléte.

Negativ prediktiv érték (NPV): Annak az esélye, hogy aismi kivant rendellenesség kdxb sem igazolddik annak a
varanddsnak a magzataban/ijsziléttjében, akinekesiménye negativ.

Pozitiv prediktiv érték (PPV): Annak az esélye, hogy aismi kivant rendellenesség valdban igazol6dik anaak
varandosnak a terhességében, akinek az eredménijie.po

Sejtmentes szabad DNS fragmentumokA sejtek apoptosisa kdvetkeztében a sejtmagobdrplazmaba jutott és
abban kering hosszabb-roévidebb feldarabolédott DNS szakaszok.

Specificitds: Annak valoszitisége, hogy a §rt populacidban az egészséges magzatotdvisalandds tesztje negativ
lesz.

Szenzitivitas: Annak valdszifisége, hogy az adott tesztigzpopulacidban a beteg magzatot \éseérandos tesztje
pozitiv lesz.

Ujgeneraciés szekvenalas (Next-Generation Sequengire NGS): A hagyoméanyos Sanger szekvenalastol &ltér
kémiai elven mkods, nagy atereséképesséiy a DNS nukleotid sorrendjét meghatarozé modszer.

Uniparentalis diszémia: UPD: Az egyén egy kromoszémapar vagy egy bizorgmmsnoszoma szakasz mindkét
kopiajat ugyanattdl a sziibl 6rokli, ami az adott kromoszoéman vagy kromoszdrakaszon lokalizalodd génekkel
Osszeflig§ betegségek kockazatat emeli.

2. Roviditések
BMI: (body mass index) testtémeg index

cffDNS (cell free fetal): sejtmentes magzati DNS
CMA: kromoszomalis microarray

5/19



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002106
Az anyai vérben kerings sejtmentes szabad magzati DNS alapu non-invaziwstekrél (NIPT)
CNV: copy number variation, képiaszam variacié

DR: detekcios rata

EUROCAT: European Surveillance of Congenital anomalies

FISH: fluorescens in situ hibiridizacié

FMF: Fetal Medicine Foundation

FNR: al-negativ arany

FPR: al- pozitiv arany

GIN: Guideline International Network

ISUOG: International Society of Ultrasound in Obstetriosl &ynecology

IVF: in vitro fertilisatio (szervezeten kivili megternaglyités)

MSZNUT: Magyar Szilészeti-dgyogyaszati Ultrahang Tarsasag

NIPT: non-invaziv prenatalis teszt, de a tovabbiakbfgalom alatt mindeniitt az anyai vérplazmaban kgérin
sejtmentes magzati DNS vizsgalatan alapulé tesatekdk

NGS: Ujgeneracios szekvenalas (Next-Generation Sequgncin

NPV: negativ prediktiv érték

NT: nuchal trasnslucency: magzati tarkdred

UPD: uniparentalis disomia

PPV: pozitiv prediktiv érték

Q-PCR: kvantitativ valés iddj PCR

SNP: Single Nucleotid Polimorfizmus

VRONY: Velesziletett Fefidési Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasa

3. Bizonyitékok szintje
A bizonyitékok besorolaséara hasznalt rendszeijlessicsoport a The Society of Obstetrics and Gynecadiegis
Canada Prenatal screening for fetal aneuploidyghston pregnancfi] irdnyelvisl vette at.

Szint Bizonyiték

I: Az eredmények legaldbb egy randomizalt, kontrotiliulmanybdl szarmaznak.

l-1: Az eredmények/kdvetkeztetések jol tervezett kolditpl de nem randomizalt tanulmanybol
szarmaznak.
1-2: Az eredmények j6 missédi kohorsz (prospektiv vagy retrospektiv) és esetrbdnvizsgélatokbol

szarmaznak, inkabb tdébb centrum vagy kutat6é csopzstalataibol.

1-3: Az eredmények 6sszehasonlitd vizsgalatokbdl szavakam és/vagy hely, intervencidval vagy
anélkul. Lényeges attdreredmények 6nmagukban is ebbe a csoportba tattahépl.:Penicillin
felfedezése).

1]E Az eredmények szakmai véleményen, szakmai kollégiagy kutatocsoport, vagy a szakterlet
vezet egyéniségének a személyes véleményén alapulnak.

4. Ajanlasok rangsorolasa
Az ajanlasok rangsorolasara hasznalt rendszejteaf®csoport a The Society of Obstetrics and Gynecadiegis
Canada Prenatal screening for fetal aneuploidyghston pregnancfi) iranyelvi®l vette at.

Ajanlasok Szint
Ergs bizonyiték van arra, hogy klinikai kdrilményekzkitt alkalmazhato. A
Megfeleb bizonyiték van arra, hogy klinikai kérilmények kitzalkalmazhato. B

A megle\ bizonyitékok ellentmondésosak, és nincsenek aahklaz alkalmazas mellett vagy ellen, de  C
mas tényedk befolyasolhatjak a dontést.

Megfeleb bizonyiték van arra, hogy klinikai kérilmények Kétznem alkalmazhaté. D
Erds bizonyiték van arra, hogy klinikai kérilményekzktt nem alkalmazhaté. E
Nincsenek bizonyitékok (méiségben és mennyiségben) az ajanlashoz, de méazdknye F

befolyasolhatjak a dontést.
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V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indada

Az anyai vérben keririgszabad magzati DNS fragmentumok analizisén alapnldNIPT-ek klinikai gyakorlatba
tortént bevezetésének koszordtest a prenatalis diagnosztikadban egy paradigmasvalifik napjainkban. A NIPT- ek
minden kordbbi dirévizsgalatndl joval hatékonyabban, 99%-nal magasakhzitivitdssal és 99,8%-o0s specificitassal
[2, 3] képesek a leggyakoribb aneuploidiat, a &zémiat jelezni, ugyanakkor a korabbi varakozasblklentétben a
maodszer tovabbra sem tekinthediagnosztikus érték vizsgélatnak. A dirévizsgalatok rendszerébe toréén
beillesztésiikre vonatkozéan a nemzetkdzi ajanlésd@lyamatosan valtoznak. A tesztek iranti igémsalaigy, mint
vilagszerte, Magyarorszagon is ndvekszik, és etib kulfoldi nagy genetikai laboratdrium tesztjik elérhetvé
hazai szolgaltatokon keresztiil. Technoldgiai tréerseévén ma mar magyarorszagi laboratériumban etédeszt is
megjelent a hazai piacon. A Down szindromérézére vonatkozo jelenleg érvényes egészségidimszaranyelvben
mar szerepelnek ajanlasok a magzati DNS vizsgalatapulé NIPT-ek alkalmazasara vonatkozéan, azordman
egészséguigyi szakmai irdnyelv érvénybe Iépéseéifzett vizsgalatok jeletd szama és a tesztek klinikai gyakorlatba
tortéry bevezetése Ota folyamatosan ndvekapasztalat, tovabba a NIPT-ekkel felismetheéndellenességek
skalajanak folyamatos szélesedése indokolta jejéazségligyi szakmai iranyelv fejlesztését.

2. Felhasznaloi célcsoport

Alapve® célcsoport a hatokdrben részletezett szakmak arvalsiknek napi gyakorlatukhoz igyekszik az egégigyi
szakmai irdnyelv a legujabb bizonyitékokra épdjlanlasokat tenni. Tovabbi célja, hogy a dontékpfinanszirozok,
ellatasszerveik részére attekinthét iranyvonalat biztositson, amely a szolgéaltatdsekvezéséhez a legujabb
bizonyitékokra épil tampontot nydjt. Javasolhatdé minden varanddsnakozzatartozéiknak, betegképviseletek és
civil szervezetek szdmara, akik az egészséglgyinsiairanyelv elolvasasaval ¢sszefoglalé szakmpgiktztatast
kapnak a hazai ellatas Iépéseir

Az egészségugyi szakmai irdnyelv célja:

- A leggyakrabban éfordulé magzati aneuploidiak (21, 18, 13-as krondosa triszOmia), egyes tesztekkel az
ivari kromoszémak szambeli rendellenességeinek @$nkozd mikrodeléciés és mikroduplikaciés szindrémak
sZirésére valamint a kifit esetek tovabbi ellatdsara vonatkoz6 ajanlasaifogalmazasa,

- az anyai vérplazméban kerithgszabad magzati DNS vizsgélatan alapuld nem-invagfenatélis
sZirévizsgalatrdl tortéd korrekt tajékoztatas &egitése,

- a tesztek alkalmazéséaval kapcsolatos, bizonyitédaddétamasztott ajanlasok dsszefoglalasalieést véga
szakemberek szaméara,

- a kulonbdsd teszteket védr hazai szolgaltatok szaméra a hazai gyakorlatbanehgirt ajanlasok
megfogalmazasa a nemzetkdzi ajanlasok alapjan,

- a varandosgondozasban alirézizsgalatok alkalmazasdban a terileti kilénbségekaénem megfelél
gyakorlat lehetség szerinti megszintetése.

A kromoszéma rendellenességekirése tobblépds dsszetett folyamat (Id. a Down szindromérézésl és az alap-
ultrahangsitrévizsgélatokrdl sz6l6 egészségligyi szakmai iranyglvgd, 5], amelynek els lépcsjét a
varanddsgondozasban [6, 7] kozikddok végzik, de a dmdvizsgélatok alapjan kiemelt esetek tovabbi elldtaséa
jelen® un. masodik l1ép&s vizsgalatokrol a tajékoztatas és az eredménykéik genetikai tanacsado [8] feladata.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kulféldi szakmaianyelvekkel

Egészségugyi szakmai iranyelv é&ménye:
Hazai egészséglgyi szakmai irdnyelv ebben a térinakdmég nem jelent meg.

Kapcsolat kilféldi szakmai iranyelv(ek)kel:
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Téajékoztatas a NIPT-ek igénylését mégiEn

Ajanlasl

Minden varandést, aki a terhesség 18. hetedt jelentkezik varandésgondozason, életkortél fliggéenil indokolt

tajékoztatni a magzati

Down-kér és egyéb gyakori kimoszoma rendellenességek, tovabba figlés

rendellenességek prenatdlis kimutatdsara irAnyul6 em invaziv sfirévizsgalatokrdl (ultrahang, biokémiai
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szirések és ezek kombinaciéja, tovabba a cffDNS alapllPT-ek),valamint arrdl is, hogy ezek a s#révizsgalatok
nem kotelefiek és nem kozfinanszirozottak. [9, 10, 11]. (I-A) Aelvilagositas tényét irdsban, j6l dokumentalt
maédon kell régziteni. (11-1A)

Ajanlas2

A szirévizsgdlati lehetiségeki6l a tdjékoztatds a terhesség minél kordbbi igkzakdban, mar az el
varanddsgondozasi vizit sordn indokolt annak érdekden, hogy a vizsgéalatokrdl tortés dontéshozatal optimalis
feltételei adottak legyenek [12, 13]. (1I-1A)

Ajanlas3

A tajékoztatas soran biztositani kell, hogy a varadésok szabadon, mindenféle befolyastél mentesen, de
valamennyi sziikséges informacié birtokdban dénthessek a siir6- vagy diagnosztikus tesztek igénybevételdy
hogy teljes mértékben érvényesiilhessenek a sajaképbzeléseik és preferenciaik [12, 13, 14]. (1I-1A)

Ajanlas4

A tajékoztatas soran ki kell térni arra, hogy a legyyakoribb szambeli kromoszoma rendellenességek (218, 13-
triszomia) sairésének leghatékonyabb eszkdze az anyai vérplazmdbkeringé sejtmentes magzati ereddit DNS
fragmentumok vizsgalatan alapulé non-invaziv teszfNIPT) [12, 13, 14]. (lI-1A)

Ajanlas5

A Magyarorszagon forgalomban 6% NIPT-ekrél, az egyes tesztek alapvétmodszertani kilonbdZségésl, az
ajanlott teszt szenzitivitasarol és specificitasatp pozitiv és negativ prediktiv értékébl térténdé felvilagositast
genetikai tanacsadas végzésére jogosult szakembengdgezhetik [8, 14], akik az adott tesztet forgalnmd hazai
Szolgaltatoval, tovabba a pozitiv esetek ellatasaega prenatalis kbzpontokkal szerddést kétnek. (111-A)

A kilénb6éz laboratériumokban kilénbéz mdédszerekkel végzett NIPT-ek meta-analizise atapga NIPT-ek
szenzitivitdsa a 21-trisz0mia esetén 99,4%-neknyialy, specificitasa 99,9%, a 18-triszémiara 97,&%ugyancsak
99,9%, de a 13-triszomia kimutatdsdban a szertéivi csak 90,6%, a specificitas 100 %. X-monoszémia
vonatkozasaban a szenzitivitds 92,9% és 99,9%im kremoszémak egyéb szambeli rendellenességeéairésgben
nem volt megfelélen értékelhét adat a metaanalizishez [2, 3].

Ajanlas6

A tdjékoztatasnak ki kell térni arra, hogy a cffDNSalapd NIPT nem diagnosztikus érték, ezért a NIPT pozitiv
eredménye minden esetben megésitends invaziv mintavétel Gtjan nyert magzati minta vizsglataval [11, 12, 13,
14]. (1-1A)

Ajanlas7

A NIPT igénybevétele ditt szilkséges a varanddst arrél is tdjékoztatni, hgga tesztnek esetleg nem lesz
eredménye (no call), téves negativ (FN) vagy téveszitiv (FP), esetleg anyai vagy magzati szemponthdem vart
eredményt ad [11, 12, 13, 14]. (lI-1A)

Ajanlas8

Az anyai vérplazméban keringg magzati eredeti DNS frakcié a vizsgélat eredményességének meghatad
tényesje. A magzati DNS frakci6 mennyiségét alapvéen befolyasolja a terhességi kor és az anya testsll
(BMI) [11, 12, 13, 14]. (II-1A)

Ajanlas9

A varandds obesitasa esetén nagyobb az esélye annhfigy a tesztnek nem lesz eredménye (no call) aayai
vérplazma alacsony magzati DNS koncentraci6ja miattEzért a jelens fokban talsulyos varandésok esetében
errél, valamint emelkedett NT esetén a valaszthaté edyésiiré- €s diagnosztikus vizsgalatokrdl is sziikséges a
tajékoztatas [12, 14]. (1I-1A)

Ajanlas10

Jéllehet a NIPT-eket végé laboratdriumok tobbsége mar a terhesség 9-10. hetetan vallalja a vizsgalat
elvégzését, NIPT csak az distrimeszteri ultrahang szir évizsgalatot kbvetien ajanlott, elsisorban akkor, ha a
vizsgalat soran kromoszOma rendellenességre utaléljvagy egyéb strukturdlis rendellenesség nem igdadott
(ISUOG) [15 16]. (lI-1A)
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Ajanlas11

Azokban az esetekben, amikor ultrahangvizsgalat séan magzati strukturdlis rendellenesség igazolédika
gravidat a korabbi szirévizsgalat negativ eredménye esetén is genetikai tarsadasra javasolt iranyitani. A
genetikai tanadcsadas sordn még abban az esetberasinvaziv magzati mintavétel Gtjan tértéé hagyomanyos
kromoszoma vizsgalatot javasolt felajanlani, ha a érdbban elvégzett NIPT eredménye negativ (11-2B) B, 14,
15, 16].

Téajékoztatast indokolt nyujtani arrdl is, hogy a mdekularis kromoszoma analizis, amely egyéie
Magyarorszagon nem kozfinanszirozott vizsgalat, mjen eséllyel nyujthat tovabbi informaciét a magzat
rendellenességének eredetére vonatkozéan. (llI-A) Aasodik trimeszteri ultrahangvizsgéalat soran igaziddott
soft markerek nem indokolnak korabbi negativ NIPT e@edményt kévetsen invaziv mintavételt [13, 14].

Ajanlas12

Amennyiben a varandés a 21, 18 és 13 triszémian taénéen a nemi kromoszémak szambeli rendellenességeinek
a vizsgalatat is szeretné, olyankor a tesztet me@ieben részletes felvilagositas szikséges a nemi kromoma
rendellenességek varhatd klinikai kdvetkezményeit, kezelési lehaiségeibl és tarsadalmi vonatkozasairdl. Ki
kell térni arra az informaciora is, hogy ezeket a endellenességeket a tesztek 90%-nal magasabb szevitAssal
képesek jelezni, de a téves pozitiv eredmények aran 1% korili, és eredmények pozitiv prediktiv értéle 50%
alatti [10, 12, 14, 17, 18, 19]. (lll-A)

Ajanlas13

A 21, 18, 13 triszomiakon tulmexien NIPT-ekkel a ritka autoszomalis triszOmiak sérése nem ajanlott, mert
azok az aneuploidiak csaknem kivétel nélkil spontametéléshez vezetnek [10, 12, 14, 17, 18, 19].28)

Az alacsony aranyl mozaik egyéb triszémiak prognogat illetéen raadasul igen kevés esetismertetésre lehetséges
tamaszkodni. A NIPT-ekkel detektalt esetek igen nag tdbbsége placentaris mozaikossdg kovetkezménye,
amelyek felismerése feleslegesen noveli a meigto invaziv vizsgalatok iranti igényt.

Ajanlasl14

A magzati kopiaszam eltérések (mikrodeléciok és mikduplikaciok) sziirévizsgalatdnak ajanlasakor
tajékoztatas szilkséges arrdl is, hogy a NIPT-ek \dgélati spektrumanak kiterjesztése a kopiaszam eltések

szirésére a pozitiv eredmények aranyanak a novekedésgedményezi [10, 11, 12, 14, 17, 18]. (ll-2B)

Mivel kevés valés populacios adat ismert az egyestéeések prevalenciajarol, ezeknek a kimutatdsabara

kilonb6zé NIPT-ek prediktiv értékét is tdbbnyire kilonbdzé matematikai modellek segitségével kalkulaltak. A
vizsgalat lehetségébl torténdé tajékoztatas soran ezekdl is sziikséges informalni a varandoést, tovabba artd

hogy a klinikai jelentésédi képiaszam eltérések kimutatdsanak legbiztosabb, any standard moédszere az
invaziv mintavétel Utjdn nyert magzati mintan térténé CMA.

Ajanlas15

Amennyiben a teljeskoni felvildgositast koveéen mégis kopiaszam dirésre keril sor, tajékoztatni kell a

varandést arrél, hogy a kopiaszam eltérések vizsggtha soran olyan CNV-k is felismerésre keriilhetnekamelyek

egyéb nem vart betegségekre utalnak valamint a klikai kévetkezményei jelen ismereteink szerint nem
megitélhebek. A vizsgalat igénylését megétéen indokolt dontést hozni arrdl, hogy a leletben ylen nem vart

eredmények is kozlésre kertljenek-e, mert ezek klikai kbvetkezményeirdl tortén 6 tdjékoztatds soran varhatéan
szamos bizonytalansag merul fel [10, 11, 12, 14, 1B]. (llI-B)

Ajanlas16

Jollehet a DNS alapu NIPT-ek ikerterhességben is mas hatékonysaggal képesek az aneuploidiak kimutaara,
egyebre ikerterhességekben a validalasi vizsgalatok jovakisebb esetszamon alapulnak, ezért az eredmény
értékelése soran ezt a tényt figyelembe kell venngs erél is indokolt a tajékoztatas a teszt igénybevételér
torténé dontéshozatal aitt. Tajékoztatds indokolt a "no call" eredmények magasabb esélyéil is, ami az IVF
atjan fogant terhességekben és anyai obesitas esetévabb emelkedik [19, 21]. (1I-2C)

Ajanlasl17

A kulénb6zé NIPT-ek eredménye nem vart anyai genomikai eltéré&kre (X-kromoszéma aneuploidia, anyai
mozaicizmus, mikrodelécid, neoplasma, allogen trapfantacié eredményeként kialakult chimerismus) is
ramutathat. Ezek kimutathatésaga az alkalmazott moédzer fliggvénye, ezért a vizsgalat kérését megai
tajékoztatas erre a szempontra is ki kell térjen [2]. (1I-2C)
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Ajanlas18

Ismeretlen nemi donortél tortént csontveld vagy egyéb szerv transplantacién atesett varanddsszamara a
magzati aneuploidiak sfirésére egyéb modszerek javasoltak [12]. (1I-1A)

Ajanlas19

Specialis kihivast jelentenek az oocyta vagy embridlonacio utjan fogant ikerterhességek, és ezekbere a
esetekben dizetes konzultacid javasolt a vizsgalat tervezéseka NIPT-et vég# laboratériummal, hogy a
valasztott teszt az adott helyzetben ajanlhat6é vagsem [12]. (11-2C)

Ajanlas20

A monogénes betegségek anyai vdib torténé non-invaziv siirése, bizonyos esetekben diagnosztikaja
technikailag lehetséges, és Magyarorszagon is elétéek kereskedelmi forgalomban ilyen tesztek, de ezek
ajanlasara vonatkoz6 megfeld eréssédi bizonyitékok egyeére nincsenek [12]. (11I-C)

Téajékoztatas a NIPT eredméngiér

Ajanlas21
Amennyiben a NIPT eredménye pozitiv, azaz valamilye aneuploidiara vagy kopiaszam eltérésre magas
kockéazatot igazol, a varanddst genetikai tandcsadésindokolt irdnyitani [8, 12, 14, 15, 16]. (llI-A)

Ajanlas22

A genetikai tanacsadason elfogulatlan, a tanacskérképzettségének megfelél szinten sziikséges részletes
tajékoztatast nyujtani annak a rendellenességnek warhatd klinikai kévetkezményeirél, legkorszenibb kezelési
lehetéségeiibl, amelynek a kockazatat az elvégzett NIPT magasnaklalta [8, 12, 13, 14, 15, 16]. (IlI-A)

Ajanlas23
Téajékoztatni kell a tanacskéit a NIPT eredményének pozitiv prediktiv értékébl, az eredmény megeisitésére
sz6bajow invaziv vizsgalatokrdl, azok modszeréfl, hatékonysagérol [8, 12, 13, 14, 15, 16]. (llI-A)

Ajanlas24
A terhesség befejezésértorténé dontéshozatal kizarolag a NIPT eredményének invazimintavétel Gtjan torténé
megerssitését koveben engedélyezhét([8, 12, 14, 15, 16, 21]. (llI-A)

Ajanlas25

A magzati eredeti DNS fragmentumok el$dleges forrasa a placenta felszines sejtjeinek apogisa, ezért a NIPT
pozitiv eredményének megdisitésére a placentaris mozaikossag biztos kizaraserdekében elédlegesen a
magzatvizsejtek vizsgalata ajanlhatd, mivel a maghazben keringé sejtek biztosan magzati ereddiek.
Megerésité vizsgalatként amniocentézis kulbndsen ajanlott akban az esetekben, amikor a kdros NIPT
eredmény mellett ultrahangvizsgalat soran semmilyepltérés nem lathato [12, 14, 15, 16]. (lI-1A)

Ajanlas26

A NIPT pozitiv eredményének megefsitése a védisdiagndzis korabbi feldllitsa érdekében a tanacské dontése
alapjan térténhet chorion minta vizsgalataval, ha Ezetesen megtortént a részletes tajékoztatas arrdlpgy miért
a magzatvizsejtek vizsgalata részesiteti@dlonyben, és ezt a tanacskérmegértette [5, 12, 14]. (IlI-A)

Ajanlas27

A lepényi mozaikossag esélyének leléetegnagyobb biztonsaggal tortéé kizarasa érdekében, amennyiben a
megersité vizsgalat chorionmintdbdl térténik, Ggy a direkt preparatum mellett a chorionbolyhok
mesenchymalis ereddt sejtjeinek tenyésztése és karyotipizalas, esetlagolyhok enzimatikus vagy mechanikus
emésztését kdvéen gyors diagnozist eredménydzFISH, fluoreszcens PCR vagy CMA a valasztand6 vigalat
[5, 12, 14]. (II-1A)

Ajanlas28

Abban az esetben, ha eredményt a mintavétel megistiégsét kévetien nem lehetett kiadni amiatt, mert az anyai
mintaban a magzati DNS frakcié alacsony volt, tajéaztatni kell a varandést, hogy egyes vizsgalatokednt ilyen

esetekben a magzati aneuploididk kockazata emelketleés fel kell ajanlani a kromoszéma vizsgalatotnvaziv

mintavétel Utjan. Ismételt tajékoztatas szilkségesovdbba az alternativ sirévizsgalatok (kordbbi kombinalt

teszt, masodik trimeszteri ultrahangvizsgalat) hatkonysagarol [4, 5, 12, 14]. (1I-2B)
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Azokban az esetekben, amikor az alacsony DNS frakcimiatt az ismételt vizsgalatnak sincs eredménye é&s
vérmintavétel a 10. hét utan tértént, tovabbi ismétlt vérvételnek tébbnyire nincs értelme, mert a mazati DNS
frakcié a 20. hétig hetente jelleméen <0,1%-kal emelkedik [12]. (II-1A)

Ajanlas29

SNP alapu NIPT esetén annak hatterében, hogy nem laat6é eredmény, uniparentalis disomia vagy a szék
kozotti rokoni kapcsolat is allhat. Amennyiben ennk gyanuja felmeril, genetikai tanacsadas keretében
tajékoztatas szikséges az UPD esetleges klinikaivielkezményei6l és arrdl, hogy a kérdés tisztdzasara invaziv
mintavétel és a magzati mintabdl molekularis karyapizalas javasolhato [12]. (1I-2B)

Ajanlas30

Amennyiben a NIPT eredménye a nemi kromoszémak vatailyen szambeli rendellenességét jelzi, ismételtdal
kell hivni a varandos figyelmét a fals pozitiv erethény esélyére, és hangsulyt kell fektetni az adakszt pozitiv
prediktiv értékének helyes értelmezésére. Genetikaianacsadas keretében ismételt tajékoztatds sziksdsga
valédi pozitiv esetben varhato klinikai kovetkezméwekrél, kezelési lehaiségekibl és az adott eltérés esetleges
tarsadalmi vonatkozasairél. Ezek a szempontok foos szerepet kell kapjanak a megésité invaziv vizsgalat
igénybevételésl tortén 6 dontéshozatalban is [10, 12, 14, 17, 18, 19]. (W)

Ajanlas31

Amennyiben a NIPT eredménye klinikai jelentsédi kdpiaszam eltérést igazol, a varhatd kdvetkezménlesl és
a megeisitést célzd vizsgalatokrdl (invaziv mintavétel, amintdb6l CMA) genetikai tanacsadas keretében
részletes tajékoztatas indokolt [10, 11, 12, 14, 1¥8]. (llI-A)

Ajanlas32

Azokban az esetekben is genetikai tanadcsadas kere¢d torténé részletes tajékoztatds javasolt az eredméngirés

a sz6bajow tovabbi vizsgalatokrol, amikor a NIPT valamilyen anyai genomikai eltérést igazol [10, 11, 12, 14, 17,
18]. (llI-A)

Elvarasok az ajanlhatd NIPT-ekkel szemben

Ajanlas33
A NIPT eredményérél szélo leletben minden esetben fel kell tiintetnizaaldbbi adatokat:
a) A varandos azonositasat szolgalé adatok kozil legdib kettét: név, sziletési datum,
b) a minta tipusa, a mintavétel datuma, és a mintanalka vizsgalatot vég#é laboratériumba
érkezésének datuma,
c) ultrahangvizsgalattal megeisitett terhességi kor a vérvétel idpontjaban,
d) a leletkészités datuma,
e) a vizsgalatot igény$ varandds részletes éeményi adatai
f) avégzett teszt médszertana,
g) avégzett teszt korlatai,
h) a magzati DNS frakcid aranya,
i) az eredmény magas vagy alacsony kockazatot igazol,
j) pozitiv eredmény esetén javaslat az eredmény invaziizsgalat utjan torténé megeibsitésére
vonatkozdan,
k) lehetéség szerint a teszt eredményének pozitiv és negativediktiv értékére vonatkozdéan
személyre szabott kalkulacié is [22]. (IlI-A)

Ajanlas34

A NIPT-eket vég#a laboratériumokkal szemben elvaras, hogy az altalukvégzett tesztre vonatkozéan olyan
tajékoztatd anyagokkal segitsék a teszt igénybevéee vonatkoz6 dontést, majd az eredmény megértését
amelyek jol értheté informacidkat nyujtanak az adott teszt szenzitiviisarol, specificitasarol, pozitiv és negativ
prediktiv értékér 6l [23]. (I11-A)

Ajanlas35
Azok a laboratériumok, amelyeknek nincsenek adatailaz altaluk végzett teszt szenzitivitdsarol, speaiftasardl,

pozitiv és negativ prediktiv értékéél, ne ajanljak a tesztjiket 21-, 18-, 13-triszémigrenatalis sdirésére [22].
(1-A)
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Ajanlas36

Azokban az esetekben, amikor a vizsgalatnak nincseziménye, az ertl sz6l6 leletben az okat is fel kell tintetni
annak, hogy miért nincs eredmény [22]. (llI-A)

Ajanlas37

A nemi kromoszémak szambeli rendellenességeinek \atiozasaban is elvarhatd a detekcids arany, fals pibiv
rata valamint a pozitiv és negativ prediktiv érték feltintetése a leletben. Nem javasolhat6 ezeknek a
rendellenességeknek a vizsgalata olyan laboratériushnak a tesztjeivel, amelyek ilyen vonatkozasu sdja
adatokkal nem rendelkeznek [11, 22]. (IlI-A)

Ajanlas38

A kopiaszam eltérésekre vonatkozodan is elvarhaté detekcios arany, fals pozitiv rata valamint a poziv és
negativ prediktiv érték feltlintetése a leletben. Azgyes rendellenességek alacsony prevalenciaja rhiahjat
adatokon alapulé informaciét csak néhany rendellereségre vonatkozéan képes néhany laboratérium nydijtéa
[11, 22]. (llI-A)

Ajanlas39

Nem javasolhato a teljes genomban a kopiaszam elések vizsgalata. Amennyiben a tanacskérlyen mélysédi
vizsgalatot igényel, akkor indokolt felhivni a figyelmét arra, hogy a képiaszam eltérések a legnagyobb
biztonsaggal diagnosztikus értélt vizsgélattal ismerhetek fel. Ennek érdekében amniocentézis vagy chorion
mintavétel Utjan nyert magzati mintab6l kromoszomals microarray vizsgalat jén sz6ba kiilénés tekintetl arra,
hogy az Ujabb tanulmanyok eredményei alapjan a megfels tapasztalattal végzett invaziv mintavétel kockazat
nem haladja meg a 0,2 %-ot [11, 22]. (llI-A)

NIPT beillesztése a prenatélisisdvizsgalatok rendszerébe

Ajanlas40

A Down-kor sziirésének hatékony modszere az élarimeszteri kombinalt sziirés, amely a magzati tarkéred és
két biokémiai marker (szabad béta hCG és PAPP-A) mésén alapul. A koltséghatékonysagi vizsgéalatok
eredménye szerint populaciés szinten a NIPT-ek legtékonyabban contingens moédon illeszthéek be a
szirvizsgalatok rendszerébe. Eff Iépcgiben kombinalt teszt javasolt, és a gyakori triszéndik valamelyikének
magas (1:250-1:10) vagy kozepes (1:250-1:1000) kazata esetén masodik 1épbben NIPT [13, 14, 23, 24, 25].
Amennyiben az elé lépcgben végzett sdrévizsgalat alapjan a kockdzat > 1:10, NIPT helyett a invaziv
mintavétel részesitend eléonyben [13, 14, 15, 16]. (I-A)

Mindségbiztositasi kritériumok

Ajanlas4l

A vizsgalatokat végd laboratériumoknak sajat kiillsé és bel§ mingségbiztositasi kontrollal kell rendelkezniik,
mely tdbbek kozott magaban foglalja a laboratorium péciens téjékoztatdsra, beleegyéz nyilatkozatok
tartalmara, hasznalatara, mintavételre és szallitds, laboratériumi eszkdzokre, személyzetre, képzetégre,
eredményadas idejére, lelet tartalmara vonatkozé nghatarozasokat [24, 25, 26].

Ezen tilmerfen a hazankban végzett vizsgélatokrél a hazai szalgatok és az invaziv diagnosztikat védi
prenatalis kdzpontok egylttmikodésével javasolt egy hazai NIPT regiszter felalfisa, amelynek adatai
lehetéséget teremtenének arra, hogy hiteles hazai adatakris lehessen tamaszkodni a NIPT-ekt torténé
tajékoztatas soran. (l11-A)
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Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

Terhesség megdllapitasa
Tajékoztatas a szUrbvizsgalatokroll

— » | Tajékoztatds tényének rogzitése

I. trimeszteri kombinalt Nem szeretne NIPT-et szeretne Invaziv mintavétel
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Rendellenesseg vagy
Rutin terhesgondozas |«— Eltérés nélkl annak gyantja

1
Genetikai
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negativ pozitiv 1
D dia:r\mlszi\;ika
1

Kéros lelet

Terhesség befejezésének
felajanlasa

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ |

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellaték kompetencigja (pl. licence, akkreditai® stb.), kapacitasa
Klinikai genetikus szakorvos

Szilész-figydgyasz szakorvos

Orvosi laboratoriumi diagnosztikai szakorvos

Molekularis genetikai diagnosztikai szakorvos

Védsns: a varandos gondozasaiigitesztekkel kapcsolatos tajékoztatas
Laboratériumi szakorvos, molekuléaris genetikus srags

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdds(gatld és dlsegit tényeaik, és azok megoldasa)

Megfeleb ultrahangkésziilék, laboratériumi vizsgald késziilék

Jelenleg a drés allamilag nem tamogatott. Az alkalmazas tovébligtele, hogy féldrajzilag elériketlegyen a
szolgaltatas.

1.3. Az ellatottak egészségugyi tajékozottsaga, siis és kulturalis korilményei, egyéni elvarasai

SZirés lehaiségéél a varanddsok a sziléspgyogyasz szakorvostol, védbtol, illetve a s#rést nydjtd ellatok
tajékoztatd anyagaibdl szereznek ismeretet. Arésben vald részvétel feltétele, hogyhdn jelentkezzenek a
varanddsok a $zésre (11. és 18. terhességi hét kozott). A maasiétel, hogy foldrajzilag elérhitszolgéltatast
talaljanak.

1.4. Egyéb feltételek
Nem relevans.

1519



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002106
Az anyai vérben kerings sejtmentes szabad magzati DNS alapu non-invaziwstekrél (NIPT)
2. Alkalmazéast segié dokumentumok listaja
2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nem relevans.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt edleé kérddivek, adatlapok

Nem relevans.

2.3. Tablazatok
Nem relevans.

2.4. Algoritmusok
Nem relevans.

2.5. Egyéb dokumentum
Nem relevans.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit kritériumok

SZirévizsgélatok:
A szirést végak bel$ mutatdszamai: Gyakori aneuploidiffielismerési aranya: meghatarozanddé a NIPT-ek

alkalmazasa esetén az az ardnyszam (szenzitivitidy, megmutatja, hogy a &z populaciobdl milyen aranyban
kertilnek felismerésre a szambeli kromoszéma ebé&kés sujtott magzatok.

Sziir évizsgélat al-pozitiv arAnya meghatarozand6 &#vizsgalati modszerenként az egészséges magzatbdzdkr
kodrében a pozitiv $zési eredmény aranya (specificitas).

Diagnosztikus célu vizsgalatok:

Vetélési arany Az az aranyszam, mely megmutatja, hogy invaziavhtkozasokat kovéen milyen aranyban
kovetkezik be vetélés a beavatkozas utan egy honagidl.

Al-pozitivit arany : Az egészséges magzatot hordozok kérében a pdiignosztikai eredmény aranya.

Al-negativ arany: A beteg magzatot hordozok kdrében a negativ disajikai eredmény arany.

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE |

Az egészségligyi szakmai iranyelv tervezett feldlgitata az érvényességének lejartidt €l évvel kezddik el. A
frissités megkezdésére az Egészségligyi Szakmaédimih Klinikai genetika Tagozat aktudlis iranyejidezi
felelése koteles emlékeztetni a fejl@szoport minden tagjat/a tagozat elndkét, aki kijeddfelllvizsgalatért feldéls
személyt/személyeket.

Soron kivili felllvizsgélatra kerill sor, ha az #&ok alatdmasztasat biztosité bizonyitékokban vaghazai
ellatérendszerben valtozas kovetkezik be.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejleszticsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és elddatok dokumentalasanak maédja

A fejleszicsoport a Klinikai genetika Tagozaton belil 2018memberében tartott tagozati tlésen alakult, raajd
fejleszticsoport 2019 novemberében tartott szakmai Glé8edltoki. Ezt koveben a tarsszebk tdobbszori konzultacio
és kozos, illetve egyéni munka soran készitették jelen egészségiigyi szakmai irdnyelvet. A jetetalmat minden
tarszerd és véleményéztagozat, amely az adaptécioban részt vett vaggméhyeéként szerepelt, elfogadta.

2. Irodalomkeresés, szelekcid

A jelen egészségligyi szakmai iranyelv korabban rétvén lev ,Down-kér sZirése és diagnosztikaja” protokoll
Utmutatasaibdl indult ki. A szakirodalom-kutatasésoa fejleszicsoport a Pubmed és Google Scholar adatbazisban
keresett adaptalhaté egészséglgyi szakmai irarkethee kovetked keregszavak alkalmazasaval: ,NIPT”, ,non-
invasive”, ,cffDNA”, ,prenatal”, ,Down”, ,screeninfy Ezt kdveten a fellelt egészségligyi szakmai iranyelveket
attekintették és kivalasztasra kerllt a magyargisadaptaciora alkalmas egészségiigyi szakmai iNely&kore. A
fejleszticsoport tagjai megegyeztek abban, hogy az ACOGC@G és NICE iranyelvek ajanlasai kerilnek magyar
adaptaciéra — figyelembe véve a hazai viszonyckatgllatorendszer sajatsagait és a jelen egészségimkmai
iranyelv targyat, illetve — ahol szikséges — tovadjnlasokkal egészitették ki azokat (ezek eset&mnban a
forrasnak az adott allitas mogott szerepelni kdlinden egyéb allitds/ajanlas a felhasznalt folk&®ikkek, review)
szerdi, valamint a fejlesZicsoport informalis konszenzussal kialakitott vélayé tikrozi.

3. Felhasznalt bizonyitékok eésségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értéléd, ,bizonyiték vagy ajanlas
matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi méga

A kilfoldi egészségligyi szakmai iranyelvek altétadinazott, az evidencidk égségén alapuld rangsorolasi jeldlés
kerllt atvételre az egészségugyi szakmai iranyedptlasa soran.

A felhaszndlt eredeti tanulmanyok nem kerultekilkug értékelésre, a fejle$zsoport elfogadta az irdnyelveket kiadd
nemzetkdzi szervezetek feldolgozasanak eredméapzakédk véleményét.
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4. Ajanlasok kialakitasanak médszere

A fejleszticsoport a relevans nemzetkdzi egészségigyi szakémajelveket, ajanlasokat és a nagy esetszamokat
tartalmazo cikkek megallapitasait alageat irAnymutaténak tartja a hazai ellatasi gyakalat

A kapcsolédé nemzetkdzi egészségiigyi szakmai itaekerészleges hazai adaptacidja tortént. Az egésryi
szakmai iranyelveldl atvett, magyarra forditott ajanlasok és magyamdeamogott a kapcsol6dd referencidk
megjeldlése is szerepel, illetve ezen forrasok dipgitve a dokumentum Irodalomjegyzék fejezetében kiign
feltiintetésre kerdltek.

5. Véleményezés mddszere

Az ellatasban érintett szakmai kollégiumi tagozatdka tervezetet eljuttatva a félela visszaérkézjavaslatokat és
véleményeket Osszesitette, majd a javasolt modokita feltiintetve a tervezetet a fejlésabport tagjainak ismételten
elkiildte véleményeztetésre. Az elfogadott médosktaeépitésre keriltek.

6. Flggetlen szakéibi véleményezés modszere
Fuggetlen szakmai szak@&riem véleményezte az iranyelvet.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segié dokumentumok
1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nem relevans.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt elieré kérdéivek, adatlapok
Nem relevans.

1.3. Tablazatok
Nem relevans.

1.4. Algoritmusok
Nem relevans.

1.5. Egyéb dokumentumok
Nem relevans.
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