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I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Klinikai genetika Tagozat
Prof. Dr. Molndr Maria Judit klinikai genetikus, neurologus, klinikai laboratériumi genetikus, klinikai
farmakologus elnok, tarsszerzd

Fejleszté6 munkacsoport tagjai:

Prof. Dr. Balogh Istvan, molekuldris biol6giai diagnoszta, klinikai laboratoriumi genetikus, klinikai biokémikus,
tarsszerzo

Dr. Butz Henriett, orvosi laboratériumi diagnoszta, molekularis genetikai diagnoszta, klinikai laboratériumi
genetikus és klinikai genetikus, tarsszerz6

Dr. Koczok Katalin, molekularis genetikai diagnoszta, klinikai genetikus, klinikai laborat6riumi genetikus, orvosi
laboratériumi diagnosztika, tarsszerzd

Prof. Dr. Patocs Attila, orvosi laboratériumi diagnosztika, molekularis genetikai diagnosztika, klinikai
laboratériumi genetikus, tarsszerz6

Dr. Szegedi Marta, klinikai genetikus, tarsszerz6

Prof. Dr. Széll Marta, molekuléris biologus, klinikai laboratériumi genetikus, tarsszerz6

Dr. Tory Kalman, csecsem&- és gyermekgyogyasz, klinikai genetikus, tarsszerzd

Dr. Térok Olga, klinikai genetikus, sziilész-n6gyodgyasz, tarsszerzd

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Belgydgyaszat, endokrinoldgia, diabétesz és anyagcsere betegségek Tagozat
Dr. Bedros J. Robert, belgydgyaszat, foglalkozas-orvostan, reumatoldgia szakorvos, elnok, véleményez6

2. Bor- és nemibetegségek Tagozat
Prof. Dr. Szegedi Andrea, bérgyogyasz, klinikai immunologus, allergologus, elndk, véleményez6

3. Csecsemo- €s gyermekgydgyaszat Tagozat
Dr. Bereczki Csaba, csecsemd és gyermekgyogyasz, elnok, véleményezd

4. FUl-orr-gégészet Tagozat
Prof. Dr. Lujber Laszl0, audioldgus, fil-orr-gégegyogyaszat szakorvos, elnok, véleményez6

5. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szab6 Janos, haziorvostan, elnok, véleményezd

6. Kardiol6gia Tagozat
Prof. Dr. Merkely Béla, kardioldgia, belgyogyaszat, sportorvostan, klinikai farmakoldgia szakorvos, elndk,
véleményezd

7. Klinikai immunoldgia és allergolégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Emese, belgyogyasz, klinikai immunolégus és allergoldgus, reumatolégus, elndk, véleményez6

8. Onkoldgia és sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgar Csaba, klinikai onkoldgia, sugérterapia szakorvos, elnok, véleményez6

9. Orvosi Laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila, klinikai laboratériumi vizsgalatok szakorvos, elndk, véleményez6

10. Patoldgia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Andras, molekularis genetikai diagnosztika, patolégia, cytopatholdgia szakorvos, elnok,
véleményezd
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11. Szemészet Tagozat

Prof. Dr. Nagy Zoltan Zsolt, szemész szakorvos, elndk, véleményezd

12. Sziilészet és négyogyaszat Tagozat

Dr. Nagy Sandor, sziilész-négyogyasz, elnok, véleményezd

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.”

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentaltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kerilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kerdilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem kerfilt bevonasra.

Fiiggetlen szakérto(k):
Nem kerult bevonésra.

IL. ELOSZO

A bizonyitékokon alapul6 egészsegugyi szakmai irdnyelvek az egészsegugyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségugyi kornyezetben. A szisztematikus maodszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgélatok altal igazoltan, javitjadk az ellatas
minGségét. Az egészségligyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb
szint tudomanyos eredmények, a Kklinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészséglgyi ellatérendszer sajatossagainak egyittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges mddon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségligyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjak minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl

indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

I1l. HATOKOR

Egészségugyi kérdéskor:

Ellatési folyamat szakasza(i):

az orokletes betegségek atfogd genomikai vizsgalata soran a
vizsgalat eredeti célja szempontjabél nem vart, de az egyén
egészsége szempontjdbol fontos (mésodlagos) genetikai
variansok esetleges felismerésének lehet6ségérol torténd eldzetes
(preteszt) tajékoztatasra, a leletkdzlésre és a nem vart
eredményekrdl torténd posztteszt tandcsadasra vonatkozd
ajanlasok

genetikai tanacsadas, tajékozott beleegyezés, diagnosztika,
eredményrdl torténd tajékoztatas, eredmény alapjan a prevencid
érdekében szdba jové nyomonkovetés, szlirés, életmodvaltas,
kezelés
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Erintett ellatottak kore: Orokletes betegségek gyanGja miatt atfogd genomikai
vizsgalatokat igényld paciensek

Erintett ellatok kore
Szakterulet: 5006 molekularis genetikai laboratériumi diagnosztika
6700 klinikai genetika
Ellatasi forma:
D1 diagnosztika; diagnosztika
J1 jarobeteg szakellatas; szakrendelés
J7 jarobeteg szakellatas; gondozas

Progresszivitasi szint I1. szint

Egyéb specifikacio: nincs

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Atfogo panel vizsgalat: A vizsgilat soran egyidejilleg tobb gén szekvenalasa torténik meg (jgeneracios
szekvenalasi technologidk alkalmazasaval. Az atfogd panel szekvenalas egyidejiileg akar 500 gén vizsgélatara is
alkalmas.

Elsodleges talalat: A vizsgalat soran azonositott olyan varians, amely korokinak tekinthetd abban a klinikai
diagnézisban, amely genetikai hatterének kivizsgaldsahoz a WES/WGS-t elrendelték.

Exom szekvenélas vagy teljes exom szekvenélas (WES, Whole-Exome Sequencing): Az egyik legatfogébb
genetikai vizsgalat, amelynek soran Ujgenerécids szekvenalasi technoldgidk alkalmazasaval a humén genom
dsszes (kb. 20 000) genjének fehérjekddold régidjat (exom) szekvenéljak. Az exom a human genom 1%-at teszi ki,
azonban a betegséget okozd mutaciok 85%-a ebben a régidban talalhato.

Genetikai lelet: A vizsgalatkérés céljatdl fiiggben a vizsgalt mintaban talalt relevans csirasejtes variansokat vagy
azok hianyat tartalmazé egészségligyi irat.

Genetikai tanacsadas: Egy olyan, specialis feladatokra iranyul6 eljaras, ami jogszabaly szerint erre jogosult
személy és a tanacsadasban részesiilok kozotti konzultacid formajaban valosul meg, és irasban Osszefoglalt
tandcsadassal zarul. A tanacsadas interaktiv folyamat, mely egy adott csaladban, valdszinil, vagy bizonyitottan
genetikai eredetli betegség el6fordulasat vagy annak esélyét mérlegeli és allapitja meg. A folyamat soran arra
képzett szakember (klinikai genetikus) segit a tanacskérének és a csaladtagoknak abban, hogy megértsék a
betegség 1ényegét, tiineteit, annak 6rokldési jellemzait, a csaladtagok esetében az ismétlddés esélyeit, a valasztasi
lehet6ségeket az ismétlodési esély vonatkozasaban (megelézés, terapia). A tanacsado a tanacsadas folyamata soran
torekszik arra, hogy a legkisebb pszichés terhelést jelentse az egyénnek és a csaladnak. Tamogatja az
egyént/csaladot a neki(k) legmegfelel6bb dontés meghozatalaban.

Genom szekvenalas vagy teljes genom szekvenalas (WGS): A legszélesebb korii genetikai vizsgélat, amelynek
soran ujgeneracios szekvenalasi technologiak alkalmazasaval a teljes emberi 6rokitéanyagot szekvenaljak.
Humangenetikai laboratoriumi vizsgalat eldtti (Preteszt) tandcsadas: Egy meghatarozott laborat6riumi
genetikai vizsgalat elotti, klinikai genetikus szakorvos és tandcskérd kozott 1étrejott talalkozas.

Huméngenetikai laboratériumi vizsgalat utani (Posztteszt) tandcsadés: Az elvégzett laboratériumi genetikai
vizsgalat utén, a lelet atadasaval kapcsolatos, klinikai genetikus szakorvos és tanacskér6 kozott 1étrejott talalkozas.
Ismételt elemzés (re-analizis): A tanacskérd korabbi vizsgalatbdl szarmazé genetikai adatainak ujra elemzése.
Ismételt kapcsolatfelvétel: Ismételt kapcsolatfelvétel korabban mar vizsgalt, a nyomonkovetésb6l kimaradt
beteggel. A technoldgiai fejlédés kovetkeztében a klinikai genetika teriiletén felhalmozo6dé 1j ismeretek indokoltta
és sziikségessé tehetik, hogy a kordbban vizsgalt betegekkel ismételt kapcsolatfelvétel torténjen, annak érdekében,
hogy a diagnodzissal, vagy a korabban elvégzett genetikai vizsgalattal kapcsolatos 0j ismeretekrdl informaciot
nyujtsunk.

Klinikai genetikus: Jogszabalyban meghatarozott szakvizsgaval rendelkez6 orvos, aki megfeleléen képzett és
felkészilt genetikabdl, hogy pre- és poszt-teszt tanacsadas keretében felvilagositast és segitséget nyujtson a

5
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szekvenalds eredményével kapcsolatosan. Segit a tanacskérének és a csaladtagoknak abban, hogy megértsék a
betegség 1ényegét, tiineteit, annak 6roklédési jellemzoit, a csaladtagok esetében az ismétlodés esélyeit, a valasztasi
lehetoségeket az ismétlddési esély vonatkozasaban (megel6zés, terapia).

Klinikai laboratoriumi genetikus/ molekularis genetikai (bioldgiai) diagnoszta: A laboratoriumi genetikai lelet
kiallitasaért és az odavezetd szakmai munkaért felelés jogszabalyban leirt szakképzettséggel rendelkezd
szakember.

Masodlagos talalat: A csirasejtes patogén variansok azonositasat szolgalé WES/WGS esetenként atfogd panel
szekvenalas sordn azonositott olyan patogén vagy valdszinlileg patogén varians, amely nem all kozvetlen
kapcsolatban a teszt elrendelésének okaval, viszont orvosi jelentdséggel bir, mivel el6revetitheti a paciens
jovobeni egészségi allapotat és befolyasolhatja a csaladtervezést. Az American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG, Amerikai Orvosi Genetikai és Genomikai Akadémia) altal publikalt ,,ACMG
Recommendations for Reporting of Secondary Findings in Clinical Exome and Genome Sequencing” (Az ACMG
a klinikai exom- és genomszekvenalas masodlagos talalatainak jelentésére vonatkozéd 3.1 ajanldsai) cimi
dokumentumban, és a vizsgalatot végzé genetikai laboratérium altal vizsgalt géneket érint6 patogén vagy
feltehetden patogén variansok tartoznak a masodlagos talalat targykdorébe.

Molekularis genetikai laboratorium: A genomikai vizsgalatokat végz6 molekularis biologiai laboratdrium,
amely felelés a genomikai vizsgalatok megfeleld mindségli kivitelezéséért. Ujgeneracios szekvenalasi
technologiaval nyers adatokat general, amelyek vagy helyben, vagy masik laboratériumban feldolgozasra
keriilnek. A nyers adatok human referencia genomhoz torténd illesztést kovetden megallapitasra és mérlegelésre
keriilnek az attol valo eltérések. Fliggetlen megerdsitd vizsgalat utan genetikai vizsgalati lelet kiallitasaért felelds.
Nyomonkdvetés: A beteg és csaladja sziikség szerinti ismételt vizsgalata.

Péaciens: Az a feln6tt személy, akinél az WES/WGS szekvenalas elvégzésre keril és alkalmas arra, hogy sajat
egészségi allapotaval kapcsolatban dontéseket hozzon. Paciensnek nevezzilk még a kiskord gyermekek sziileit,
illetve a sajat egeszségi allapotaval kapcsolatban dontéseket hozni nem képes nagykoru személy torvényes
képviselgjét.

Ujraértékelés: Korabban értelmezett genetikai variansok ujraértékelése a legljabb tudoményos eredmények
ismeretében.

2. Roviditések

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics
Amerikai Orvosi Genetikai és Genomikai Akadémia
DNS: Dezoxiribonukleinsav
EMON: European Molecular Genetics Quality Network
Eurdépai Molekularis Genetikai vizsgéalatok Mindségiligyi Halozata
ESHG: European Society of Human Genetics
Eurdpai Humangenetikai Tarsasag
NGS: Next Generation Sequencing
Ujgeneracios szekvenalas
WES: Whole-Exome Sequencing
Exom szekvenalas
WGS: Whole-Genome Sequencing

Genom szekvenalas

3. Bizonyitékok szintje

A bizonyitékok besoroldsara hasznalt rendszert a fejlesztécsoport a The Society of Obstetrics and Gynecologists of
Canada Prenatal screening for fetal aneuploidy in singleton pregnancy [1] és Prenatal screening for and diagnosis
aneuploidy in twin pregnancies [2] iranyelvekbdl vette at.

l. szint

Az eredmények legaldbb egy randomizalt, kontrollalt tanulmanybdl szarmaznak.

11-1. szint

Az eredmények/kovetkeztetések jol tervezett kontrollalt, de nem randomizalt tanulmanybdl szarmaznak.
11-2. szint
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Az eredmények jo mindségii kohorsz (prospektiv vagy retrospektiv) és eset-kontroll vizsgalatokbdl szarmaznak,
inkabb tébb centrum vagy kutato csoport vizsgalataibdl.

11-3. szint

Az eredmények Osszehasonlitdo vizsgalatokbol szarmaznak idé és/vagy hely, intervencioval vagy anélkiil.
Lényeges attoré eredmények onmagukban is ebbe a csoportba tartozhatnak (pl. Penicillin felfedezése).

111, szint

Az eredmények szakmai véleményen, szakmai kollégium, vagy kutatocsoport, vagy a szakteriilet vezetd
egyéniségének a személyes véleményén alapulnak.

4. Ajanlasok rangsorolasa

Az ajanlasok rangsorolasara hasznalt rendszert a fejlesztécsoport a The Society of Obstetrics and Gynecologists
of Canada Prenatal screening for fetal aneuploidy in singleton pregnancy és Prenatal screening for and diagnosis
aneuploidy in twin pregnancies iranyelvekbdl vette at. [1, 2]

Szint Ajanlasok

A Erés bizonyiték van arra, hogy klinikai koriilmények kozétt alkalmazhato.

B Megfeleld bizonyiték van arra, hogy klinikai koriilmények kozott alkalmazhato.

C A meglevé bizonyitékok ellentmondasosak, és nincsenek ajanlasok az alkalmazas mellett

vagy ellen, de més tényez6k befolyasolhatjak a dontést.

D Megfeleld bizonyiték van arra, hogy klinikai koriilmények kozott nem alkalmazhato.
E Erds bizonyiték van arra, hogy klinikai kériilmények kozott nem alkalmazhato.
L Nincsenek bizonyitékok (mindségben és mennyiségben) az ajanlashoz, de mas tényezok

befolyasolhatjak a dontést.

V. BEVEZETES

1. A témakodr hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A monogénes betegségek molekuléris genetikai diagnosztikidja az 0j generdcids DNS szekvendlas rutin
diagnosztikaba torténé bevonulasaig minden esetben célzott volt. A gyanitottan koroki gén bizonyos mutécidjat
tesztelte, vagy ismeretlen eltérés esetén Sanger szekvenalassal az adott gén kodold régigjat vizsgalta. A
genomszintii analizisek (ideértve az exom szekvendlast (WES) és a genom szekvenaldst (WGS) is) teljesen (j
helyzetet teremtettek. A nagy atereszt6 képességit WES/WGS esetében az dsszes ismert huméan gén szekvenalasra
keriil. Ez eredményezi a korabban nem latott problémat (illetve lehetdséget), azaz, hogy olyan kérdésekre is
vélaszt kaphatunk az analizis soran, melyeket nem tettiink fel. Ennek megfeleléen azonositasra keriilhetnek olyan
variansok is, melyek a vizsgdlt klinikai tiineteket okozoktol kiilonbozéek, és a vizsgalat idépontjaban még nem
okoznak klinikai fenotipust, de az egyén egészsége szempontjabol fontosak lehetnek. Ezek, az Ugynevezett
maésodlagos talalatok.

A masodlagos talalatok kozlése szamos szakmai és etikai kérdést vet fel, melyek kdzé tartozik, hogy mely gének
mely variansait és milyen formaban szabad és kell kozolni a beteggel, vagy annak torvényes képviselGjével.
Szilkséges tisztdzni az eredményhez vezeté utat, a kozlend6 gének és varidnsok kivalasztisanak alapelveit, a
mindségi kontroll elemeit. Az igy nyert preszimptdmas diagnosztikus adatok megfelelé beavatkozas esetén
életmentdk lehetnek, de ezek hianyaban stlyos pszichés terhet jelenthetnek. Ezért egy altaldnos ajanlasi rendszer
kidolgozésa sziikséges arra vonatkozdan, hogy a klinikai diagndzishoz kapcsolédd géneken kivil, mely gének
patogén vagy valdszintileg patogén varidnsainak kozlése javasolt.

Eddig hazai allasfoglalds, ajanlas nem sziiletett a csirasejtes patogén varidnsok azonositésara irdnyuld WES/WGS
és atfogo panel leletek elsédleges és masodlagos talalatainak interpretacidjaral.

2. Felhasznaldi célcsoport
Alapvetd célcsoport a hatdkorben részletezett szakmak orvosai, akiknek a napi gyakorlatdhoz igyekszik az
egészsegligyi szakmai iranyelv a leglijabb bizonyitékokra épiil6 ajanlasokat tenni.

Az egészségligyi szakmai irdnyelv célja:
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— Utmutatd a genetikai vizsgalatokat indikalo klinikai genetikusok szaméara a pre- és postteszt

tajékoztatashoz,

— Egységes szempontok szerint késziilt betegtajékoztatok és beteg beleegyez6 nyilatkozatok hasznélata,
— Javaslat a molekularis genetikai vizsgalatokat végzo laboratoriumok szamara a leletkészités soran, a
vizsgélat céljat tekintve nem vart, de klinikai jelent6séggel bird variansokra vonatkozd leletek

készitésére.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kulfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Hazai egészségiigyi szakmai iranyelv ebben a témakorben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen irdnyelv az alabbi kiilfoldi iranyelv(ek) ajanlasainak adaptaciodjaval keészilt.

Szerzo(k):

Cim:

Megjelenés adatai:

Tudomanyos szervezet:

David T Miller et al; ACMG Secondary Findings Working Group
Recommendations for reporting of secondary findings in clinical
exome and genome sequencing, 2021 update: a policy statement of
the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)

Genet Med. 2021 Aug;23(8):1391-1398. doi: 10.1038/s41436-021-
01171-4. Epub 2021 May 20

Megjelenés adatai:

Tudomanyos szervezet:

Elérhetoség: PMID: 34012069
Szerz6(k): David T Miller et al; ACMG Secondary Findings Working Group
Cim: ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical

exome and genome sequencing: A policy statement of the American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
Genet Med. 2022 Jul;24(7):1407-1414. doi:
10.1016/j.gim.2022.04.006. Epub 2022 Jun 17

Megjelenés adatai:

Elérhetéség:

Tudomanyos szervezet:

Elérhetoség: PMID: 35802134
Szerz6(k): Guido de Wert et al; European Society of Human Genetics
Cim: Opportunistic genomic screening. Recommendations of the European

Society of Human Genetics

European Society of Human Genetics (ESHG)

Eur J Hum Genet. 2021 Mar;29(3):365-377. doi: 10.1038/s41431-
020-00758-w. Epub 2020 Nov 22

PMID: 33223530

Kapcsolat hazai egészségligyi szakmai iranyelv(ek)kel:

Jelen iranyelv az alabbi, a kozzététel idGpontjaban érvényes hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel all

kapcsolatban.

Azonosito:

Cim:

002092

Emberi Eréforrasok Minisztériuma Egészségligyi szakmai iranyelv - A
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genetikai tanacsadasrol

Megjelenés adatai: Egészsegligyi Kdzlony 2020. LXX. évf., 20. szam: 3014-3036.

V1. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Tajékoztatas

Ajanlasok masodlagos talalatokrol felvilagosité preteszt genetikai tanacsadasahoz

Ajanlasl

Amennyiben a genetikai vizsgalat az egész exomra vagy genomra Kiterjed, a megelézé genetikai tanacsadas
soran a pacienst tajékoztatni sziikséges az alapbetegséggel Gssze nem fiiggd, de mas betegséget nagy
valésziniiséggel okozo, masodlagos variansok talalatanak lehetdségérol. (B) [3, 4, 5]

Ajanlas2

A péciens figyelmét fel kell hivni arra, hogy ezek a masodlagos taldlatok nem multifaktorialis betegségekre
hajlamosité variansokat jelentenek, hanem a monogénes betegségekkel egyértelmiien osszefiiggésben allo
variansokat értiink ezen masodlagos talalatok alatt. Ezeknek a talalatoknak a betegséget okoz6 hatasa mind
az orvosi irodalom, mind az értékelé genetikus véleménye alapjan egyértelmiien (magas penetranciaval)
kérokozonak tekinthetdk. A multifaktorialis betegségekre hajlamosité varidnsokra, a monogénes
betegségeket 6nmagukban nem okoz6é variansokra (autoszomalis recessziv betegségekben patogén
heterozigéta variansokra), a kérdéses patogenitasu variansokra nem vonatkozik ezen tajékoztato. (B) [5]

Ajanlas3

Miutan ezen variansok esetleges felismerése a tiinetek megjelenése eldtt, preszimptomasan torténik, ezért a
paciens szdméara egy tovabbi betegség diagndzisat jelentheti. Figyelmet kell arra forditani, hogy a beteg
megértse ezen variansok megismerésérél szolo dontésének jelentéségét, az ismerettel jaro,
egészségmegoOrzésben rejlo hasznot és a potencidlisan karos pszichés terhet, és a betegtajékoztatoban
megfogalmazott kérdésekre atgondolt valaszt adjon. Fontos, hogy az errél szol0 dontés a genetikai vizsgalat
elott kell megtdrténjen, hiszen a vizsgalat utan feltett kérdés mar informécioval bir a beteg szdméara,
egyértelmiivé téve, hogy a kérdés relevans az esetében. (B) [5]

Ajanlasd
Fel kell hivni a paciens figyelmét arra, hogy amennyiben elutasitja a terapias lehetéséggel biro variansok
megismerését, akkor potencialisan megelézhet6 egészségkarosodésa alakulhat ki. (A)

Ajanlass
A pécienst tajékoztatni szilkséges arrél, hogy a genetikai vizsgalatok nem azonositanak minden patogén
vagy valésziniileg patogén varianst. (A)

Ajanlasé

Amennyiben nem Kivanja a péciens a mésodlagos variansokat megismerni, akkor a tanicsadast végzo
szakembernek kerdlnie kell a tandcsadas soran ezeknek a talalatoknak a létére utalast, azaz semmiképpen
ne kérdezzen ra Ujra a paciens korabbi, irdsban megadott dontésére. (A)

Ajanlas7

A beteg dontését tiszteletben kell tartani, még akkor is, ha ez egészségkarosodéssal jarhat, ha méas csaladtag
szeretné megismerni a tartalmét, és harmadik félnek, igy kezeléorvosinak, haziorvosanak sem szabad
Kiadni azon szandékbol sem, hogy 6 egy késibbi betegséget korabban felismerhessen. (B)

Ajanlas8

A pécienst tajékoztatni szukséges arrol, hogy barmelyik dontését a késébbiekben megvaltoztathatja.
Lehetdsége van igy arra is, hogy a masodlagos variansokat késébb ismerje meg, amennyiben ehhez irasos
beleegyezését adja genetikai tanacsadas keretében. (A)
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Ajanlas9

Amennyiben a paciens, akinek masodlagos taldlata volt, elhunyt, és életében nem tett kizar6 nyilatkozatot
az informacié megosztasrol a masodlagos talalatokat illetden, a talalatok az egyenes agi csaladtagokkal
megoszthatok, genetikai tanacsadés keretében. (A)

Ajanlas10
Kiskoru személy genetikai vizsgalata soran azonositott masodlagos variansokat kizarolag akkor szikséges

és engedélyezett kozolni, ha annak prevencids vagy terapias kovetkezménye van a gyermekre vagy a
sziilokre. (A) [3]

Ajanlasok masodlagos talalatokrol felvilagosité posztteszt genetikai tanacsadasahoz

Ajanlasll

A genetikai vizsgalat eredményét — beleértve a méasodlagos taldlatokat is — posztteszt genetikai tanacsadas
keretében kell kozolni a pacienssel, illetve sziilovel/gondviselével, amely tevékenység Kiilon jogszabaly
szerint erre jogosult személyhez, klinikai genetikus szakorvoshoz kététt. (A) [5, 6]

Ajanlas12

A 18 év feletti, cselekvoképes személynek posztteszt genetikai tanacsadas el6tt is van mérlegelési lehetdsége,
hogy tovabbra is szeretné-e tudni a genetikai vizsgalat eredményét — beleértve a masodlagos talalatokat is -,
errdl modositas soran irasos dokumentacio sziikséges. A médositas barmikor indoklas nélkiil visszavonhato,
és az eredmény kozolheté. A 18 év alatti, illetve cselekviképtelen személy esetén a sziilonek/gondviselonek
kotelezettsége megismerni a genetikai vizsgalat leletét — beleértve azokat a masodlagos talalatokat is, melyek
prevenciot, intervenciot tesznek sziikségessé. (B) [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]

Ajanlasl3

Abban az esetben, ha egy kiskoru vizsgalata sordn olyan masodlagos varians kertl azonositasra, ami a
gyermekkel Kklinikai kovetkezmény hianyaban még nem kozlendd, de a sziilok egészségmegorzését segitheti,
akkor errdl az ilyen varianst a preteszt tanacsadas soran adott véleménye alapjan megismerni kivané sziil6t
genetikai tandcsadas keretében tajékoztatni szikséges. (A) [5, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 14, 15]

Ajanlasl4

A genetikai vizsgélati leleten kozolt eredmények interpretaciéja a szakirodalmi adatbazisok
klasszifikacidjat alapul véve, a molekuléris genetikai/biol6giai diagnoszta vagy a klinikai laboratériumi
genetikus és a klinikai genetikus kompetencidja. Specialis esetekben multidiszciplinaris orvosi szakmai
konzultécio is szlikséges lehet a genetikai eredmény, a vizsgalt egyén és/vagy egyenesagi rokonainak klinikai
kovetkezményeinek Kivitelezésében (pl. sziiré vizsgalatok, esetleg terapias dontések indoklasa miatt). A
masodlagos taldlat Klinikai jelentdsége a klinikai genetikus szakorvos A&ltal Kkészitendé orvosi
dokumentécidban kotelezden régzitendé a posztteszt genetikai tanacsadas soran. (A) [5, 16, 17, 18, 19]

Ajanlasls

A masodlagos talalatok révén feltart betegségrol és kockazatardl jellemzéen nincs elzetes ismerete a
betegnek. Kiléndsen fontos ezért, hogy a posztteszt tanacsadas kiméletes, empatikus kell, hogy legyen, és az
érintett kérésére feltart betegséget a megfelelé, befogadhato mértékben ismertesse. Javasolt ismertetni a
betegség tlneteit, prognozisat, az oroklésmenetet, a potencialisan érintett hozzatartozdkat, az esetlegesen
szllkséges tovdbbi diagnosztikus, prevencids és terdpias beavatkozdsokat, illetve azok gyakorisagét,
elérhetéségét. A posztteszt genetikai tanacsadas irdsos dokumentécidja a masodlagos taldlatokra vonatkozd
relevans informécidkat is 6sszegzi. (A) [15, 20, 21]
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A fenti ajanlasok alkalmazasanak folyamatat felnétt és gyermekkorban az 1. és a 2. bra szemlélteti.
Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)

s Preteszt genetikai tanacsadas:
-tajékoztatas masodlagos talalatok detektalasanak
lehetdségeral,
-masodlagos taldlatok definiiliza a paciens szamadra,
\__-masodlagos talalatok jelentdségének megviligitasa.

l

A péciens kivinja-e megismemni a masodlagos }

-

talalatokat?
Beleegyeza nyilatkozat tétele.

V {

A laboratérium analizalja A laboratorium nem analizdlja
az ACMG SF v3.1* génlistat. az ACMG SF v3.1 génlistat.

| |

A laboratoriumi lelet a primer taldlatokat €s a masodlagos
talalatokat® is tartalmazza_

~ e

Posziteszt genetikal tandcsadds™*
A posztteszt tanacsadason modosithatd
2 paciens masodlagos taldlatokleal
kapcsolatos déntése.

p

A laboratoriumi lelet csak a primer talalatokat tartalmazza.

1. abra: Diagnosztikai céli, nagy ateresztéképességii NGS modszerrel végzett analizis soran algoritmus
cselekviképes személy esetén. [22. szakirodalom alapjan sajat szerkesztés]

*ACMG SF v3.1 génlista: ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome
sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (PMID: 35802134).
Minimalisan ezen kdzlemény szerinti gének elemzése és ezen ajanlas szerinti varidnsok kozlése a leletben.
**Részletes leirds posztteszt genetikai tanacsadas ajanlasai.
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Preteszt penetikal tandcsadas:
Szilo tajekoztatisa a masodlagos talalatok lehetdsegeral,
masodlagos taldlatok definidldsa, jelentdsége mind a gyermek, mind a sziild (csaldd szempontjabdl).
A laboratorium minden esetben analizilja az ACMG SF v3.1% génlistit.
A 18 éves kor alatt ,.clinically actionable™ masodlagos talalatok a leletben minden esethen kizlésre
keriilnek.

}

[ A =7ld kivinja-e megismerni az egyéb (a gyermek szdmadra az adott élethorban }

terapids/prevencios beavatiozast még szilkségessé nem tévd) masodlagos talalatokat?
Kiilén apai/anyai beleegyezd nyilatkozat tétele.

‘y [Em

A laboratoriumi lelet a primer talalatokat és a 18 éves kor
alatt . climically actionable™ masodlagos taldlatokat
tartalmazza.

A gyermek 18 éves kora utén dinthet a tovabbi masodlagos
talalatok megismeresérol.

\ /

Posrtteszt genetikal tandcsadds®* a gyermek &z a 27iild részére.
A posziteszt tandcsadason modosithatja a sziild a masodlagos talalatokkal
kapcsolatos dantését, mely azonban mem vonatkozik a 18 éves kor alatt
..clinically actionable™ mdsodlagos talilatokra, azt kitelezden meg kell ismernie.

A laboratoriumi lelet a primer talalatokat és a masodlagos
talalatolat is tartalmazza

2. abra: Diagnosztikai célU, nagy ateresztéképességli NGS modszerrel végzett analizis soran algoritmus 18
év alatti személy esetén. [22. szakirodalom alapjan sajat szerkesztés]

*ACMG SF v3.1 génlista: ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome
sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (PMID: 35802134).
Minimalisan ezen kdzlemény szerinti gének elemzése és ezen ajanlas szerinti variansok kozlése a leletben.
**Részletesen posztteszt genetikai tandcsadas ajanlasai.

VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

Klinikai genetikus altal nyQjtott pre- és posztteszt genetikai tanacsadas. Az atfogé NGS panelek, WES és WGS
vizsgalatok lehetGségének biztositasa a paciensek szamara.

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa
Klinikai genetikus, Kklinikai laboratériumi genetikus, molekularis genetikai diagnosztika, molekularis bioldgiai
diagnosztika szakvizsgak a Ill. progresszivitasi szinten.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elosegito tényezok, és azok megoldasa)
A TII. progresszivitasi szintil ellatasok feltételei a fenti szakmékban.

1.3. Az ellatottak egészségligyi tajékozottsaga, szocidlis és kulturalis korilményei, egyéni elvarasai
A tandcsadéasnak igazodni kell az adott egyén egészségiligyi muveltségéhez, megértési szintjéhez. Az egyén
elvarasait a preteszt tanacsadason kell feltérképezni és a vizsgalat valds informacio tartalméral felvilagositani.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek.
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2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtdjékoztato, oktatasi anyagok
Tajékoztato és beleegyez6 nyilatkozat genetikai vizsgéalat soran masodlagosan azonositott variansokral.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérddivek, adatlapok
Nem készilltek.

2.3. Tablazatok
Nem késziltek.

2.4, Algoritmusok

1. abra: Diagnosztikai célu, nagy ateresztOképességd NGS modszerrel végzett analizis soran algoritmus
cselekvOképes személy esetén. [22. szakirodalom alapjan sajat szerkesztés]

2. abra: Diagnosztikai céll, nagy atereszt6képességli NGS modszerrel végzett analizis soran algoritmus 18 év
alatti személy esetén. [22. szakirodalom alapjan sajat szerkesztés]

2.5. Egyéb dokumentum
Nem késziilt.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoéi, audit kritériumok

A preteszt tanacsadason azon atfogé NGS panel, WES vagy WGS vizsgalatkérések kozil azok aranya, ahol a
masodlagos talalatot kérik a vizsgaltra varé egyének (évente).

Az egészségligyi szolgaltatd belsd ellendrzése, mely szerint a preteszt tanacsadast kovetéen rendelt atfogd NGS
panel, WES vagy WGS vizsgalatkérések kérélapjaival egyiitt csatoltan talalhatdo a masodlagos talalatok kozlésére
vonatkozé nyilatkozat (évente).

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészsegugyi szakmai iranyelv tervezett feliilvizsgalata az érvényességének lejarta (3 év) elbtt fél évvel
kezdédik el. A felilvizsgalat megkezdésére a Klinikai genetika Tagozat aktualis iranyelvfejleszté felelose koteles
emlékeztetni a fejlesztdcsoport minden tagjat/a tagozat elnokét, aki kijeloli a tartalomfejlesztd feleldst, aki
meghatarozza a fejleszté6 munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstagozatok &ltal delegalt szakértket. Az
aktualis egészségiigyi szakmai iranyelv kidolgozasaban résztvevd fejlesztécsoport-tagok folyamatosan kovetik a
szakirodalomban megjelené publikaciokat, szakkonyveket, iranyelveket, illetve a hazai ellatokdrnyezetben
bekovetkezd valtozasokat. Amennyiben a tudomanyos bizonyitékokban vagy az ellatokérnyezetben relevans és
szignifikans valtozas kovetkezik be, a fejlesztdcsoport kezdeményezheti az iranyelv id6 el6tti feliilvizsgalatat.

IX. IRODALOM

[1]
[2.]
[3.]

[4.]

[5.]
[6.]

Chitayat D, et al; Prenatal screening for fetal aneuploidy in singleton pregnancies. J Obstet Gynaecol Can.
2011 Jul;33(7):736-750.

Audibert F, et al; Prenatal screening for and diagnosis of aneuploidy in twin pregnancies. J Obstet
Gynaecol Can. 2011 Jul;33(7):754-67.

David TM, et al; ACMG Secondary Findings Working Group; Recommendations for reporting of
secondary findings in clinical exome and genome sequencing, 2021 update: a policy statement of the
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2021 Aug;23(8):1391-1398.
Miller DT, et al; ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome
sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
Genet. Med. 2022 Jul;24(7):1407-1414.

De Wert G, et al; Opportunistic genomic screening. Recommendations of the European Society of Human
Genetics. Eur J Hum Genet. 2021 Mar;29(3):365-377.

Burke W, et al; Recommendations for returning genomic incidental findings? We need to talk! GenetMed.
2013 Nov; 15(11):854-9.

13



Egészségligyi szakmai irdnyelv 002155
Az 4tfog6 genomikai vizsgalatok masodlagos talalatainak azonositésa és kozlése

[7.] Best S, et al; Promises, pitfalls and practicalities of prenatal whole exome sequencing. Prenat Diagn.
2018;38:10-19.

[8.] Dondorp W, et al; Arrays in postnatal and prenatal diagnosis: an exploration of the ethics of consent. Hum
Mutat. 2012;33:916-22.

[9.] Howard HC, et al; Whole-genome sequencing in newborn screening? A statement on the continued
importance of targeted approaches in newborn screening programmes. Eur J Hum Genet. 2015;23:1593—
600.

[10.] Lantos JD; Ethical and Psychosocial Issues in Whole Genome Sequencing (WGS) for Newborns. Pediatrics
2019;143:S1-S5.

[11.]McGuire AL, et al; Point-counterpoint. Ethics and genomic incidental findings. Science. 2013;340:1047-8.

[12.]Wolf SM, et al; Point-Counterpoint. Patient autonomy and incidental findings in clinical genomics. Science
2013;340:1049-50.

[13.]Isidor B,, et al; Searching for secondary findings: considering actionability and preserving the right not to
know. Eur J Hum Genet. 2019;27:1481-4.

[14.] Hehir-Kwa JA, et al; Towards a European consensus for reporting incidental findings during clinical NGS
testing. European Journal of Human Genetics (2015) 23, 1601-1606.

[15.]Hart MR, et al; Secondary findings from clinical genomic sequencing: prevalence, patient perspectives,
family history assessment, and health-care costs from a multisite study. Genet Med. 2019;21:1100-10.

[16.] Green RC, et al; American College of Medical Genetics and Genomics. ACMG recommendations for
reporting of incidental findings in clinical exome and genome sequencing. Genet Med. 2013;15: 565—74.

[17.]Richer J, et al; Secondary findings from next-generation sequencing: what does actionable in childhood
really mean? Genet Med. 2019 Jan;21(1):124-132.

[18.] Green RC, et al; Exploring concordance and discordance for return of incidental findings from clinical
sequencing. Genet. Med. 2012;14:405-410.

[19.] Saelaert M, et al; Criteria for reporting incidental findings in clinical exome sequencing — a focus group
study on professional practices and perspectives in Belgian genetic centres. BMC Medical Genomics
(2019) 12:123.

[20.]2008. évi XXI. térvény a humangenetikai adatok védelmérél, a humangenetikai vizsgalatok és kutatasok,
valamint a biobankok miikodésének szabalyairdl.

[21.]Sapp JC, et al. Evaluation of positive and negative secondary findings evaluations in a hybrid CLIA-
research sequencing pilot. Am J Hum genet. 2018;103:358-66.

[22.] Miller DT, et al; ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome
sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
Genet. Med. 2022 Jul;24(7):1407-1414.

X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentéldsanak madja

Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Klinikai genetika Tagozat elndke kijeldlte az iranyelvfejleszté csoport
tagjait és felelését. A fejlesztocsoport tagjai meghataroztak a feladatokat, a prioritdsokat, a konzulticids
idopontokat és a fejlesztés pontos menetét. Ennek megfeleléen a tagok egyéni munka soran, de egymassal
rendszeresen konzultdlva alkottdk meg a magyar viszonyokra adaptélt, nemzetkozi iranyelveken alapuld
témakorben a hazai egészségligyi szakmai iranyelvet.

2. Irodalomkeresés, szelekcio
Az egészségligyi szakmai iranyelvfejlesztés soran a nemzetkdzi American College of Medical Genetics

maésodlagos talalatokrol sz4l6 aktualis iranyelveit (PMID: 35802134) illetve az Eurépai Humangenetikai Tarsasag
genetikai sziirésekre vonatkozo ajanlasait (PMID: 33223530) vette figyelembe az iranyelvfejleszt csoport. Az
irdnyelvfejlesztés meghatdrozo eleme volt a szisztematikus szakirodalom-keresés, -szelekcid és -elemzés. Az
irodalomkutatds a PubMed és az UpToDate adatbazisban fellelhet6 publikaciok alapjan tortént. Az
irodalomkutatas 2023.06.29. napjan zérult le.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

A kilfoldi iranyelvek altal alkalmazott, az evidencidk erésségén alapuld rangsorolasi jel6lés keriilt atvételre az
irdnyelv adaptalasa sorén. A felhasznalt eredeti tanulmanyok nem kertiltek kritikus értékelésre, a fejlesztGcsoport
elfogadta az iranyelveket kiad6 nemzetkozi szervezetek feldolgozasanak eredményét, a szakérték véleményét.
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4. Ajanlasok kialakitdsdnak mddszere

A fejlesztdcsoport a relevans nemzetkozi iranyelveket, ajanlasokat és a nagy esetszamokat tartalmazo cikkek
megallapitasait alapvetéen iranymutatonak tartja a hazai ellatasi gyakorlatra.

A kapcsolodd nemzetkdzi irdnyelvek részleges hazai adaptacidja tortént. Az iranyelvekbdl atvett, magyarra
forditott ajanlasok és magyarazatok mogott a kapcsolddo referenciak megjel6lése is szerepel, illetve ezen forrasok
Osszegyljtve a dokumentum Irodalomjegyzék fejezetében kiilon is feltiintetésre keriiltek.

5. Véleményezés modszere

Az egészségugyi szakmai iranyelv megkildésre keriilt az egészségligyi ellatasi folyamatban érintett Egészségligyi
Szakmai Kollégium Tagozatoknak véleményezésre.

A visszaérkezd javaslatok beillesztésre keriiltek az iranyelv szdvegébe, vagy azok alapjan modositasra keriilt a
dokumentum szerkezete, amennyiben az iranyelvfejlesztok egyetértettek azok tartalmaval. Az egészségugyi
szakmai iranyelvben foglaltak megfelelnek a véleményezdkkel kialakitott konszenzusnak.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés modszere
Fliggetlen szakmai szakérté6 nem véleményezte az iranyelvet.
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XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok
1.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

Tajékoztato és beleegyezo nyilatkozat
genetikai vizsgalat sordn mésodlagosan azonositott variansokrol

név (nyomtatott betiikkel):

sziiletési ido:

telefonszam:

drétposta (e-mail) cim:

TAJ szam:

Tisztelt Paciens!

Tervezett genetikai vizsgalata soran szamos gént fogunk egyidejiileg vizsgalni. Mindannyian t6bb ezer varianst
hordozunk génjeinkben, melyek egy toredéke betegséget is okozhat. Szamos gén egyidejii vizsgalata soran
eléfordulhat, hogy azonositunk olyan variansokat, amik nincsenek osszefliggésben az On elsddlegesen vizsgélt
betegségével, de méas betegséget okozhatnak.

Kérjiik, a genetikai vizsgalata el6tt nyilatkozzon arrol, hogy szeretné-e megismerni ezen masodlagosan
talalt genetikai variansokat.
A genetikai eredmény értékelése soran azon variansok kozlése meriil fel els6sorban, melyek a nemzetk6zi ajanlas
alapjan terapias jelentdséggel birnak. Azon variansokat, melyek nem megel6zhetd vagy nem befolyasolhatd
betegséget okoznak, nem hozzuk az On tudomasara.

Bizonyos betegségek tinetek el6tti megismerése azonban kifejezetten, akar életbevagoan is fontos lehet, mert
lehetdvé teheti a betegségbdl fakadod egészségkarosodas megel6zését. Ezen betegségek dontéen sziv-, daganatos
vagy anyagcsere betegségek. Az ezen hetegségeket okoz6 gének vizsgalatat ezért kifejezetten ajanlja a nemzetkozi
irodalom. Amennyiben szeretné megismerni ezen, nemzetkdzi genetikus tarsasagok altal ajanlott gének betegséget
okoz0 variansait, ez esetben a diagnosztikai laboratérium keresni fogja ezeket a variansokat a vizsgalatot értékel6
szakember.

lgen Nem

Szeretné-e megismerni ezen variansokat?

Miutan egyetlen genetikai vizsgalat sem képes minden genetikai varidnst azonositani, ezért még ’Igen’ véalasz
esetén is eléfordulhat, hogy egy On altal hordozott betegséget okozd varianst nem azonositunk, még aktiv keresés
révén sem. Masodlagosan talalt variansok kozlésének elmaradasa ezért nem zérja ki egy ilyen varians Iétét.

A fenti t4jékoztatot elolvastam. Kérem, hogy a vizsgalatot kovetd genetikai tanacsadas soran a masodlagosan talalt
variansok kozlésének tekintetében a fent megjelélt valaszomat vegyék irdnyadéonak.

Datum Alairas
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Tajékoztato és beleegyezé nyilatkozat kiskort gyermek genetikai vizsgalata sordn méasodlagosan azonositott
variansokrol

érintett gyermek édesapa édesanya
név:
sziiletési id6:
telefonszam:
TAJ:
Tisztelt Sziilok!

Gyermekiik tervezett genetikai vizsgalata soran szamos gént fogunk egyidejlileg vizsgalni. Mindannyian tbb ezer
varianst hordozunk génjeinkben, melyek egy toredéke betegséget is okozhat. Szamos gén egyidejii vizsgalata
soran el6fordulhat, hogy azonositunk olyan varianst, mely nincs kapcsolatban Gyermekiik elsédlegesen vizsgalt
betegségével, de mas betegséget okozhat.

A genetikai eredmény értékelése soran azon variansok kozlése meril fel, melyek a nemzetkézi ajanlas alapjan
terapias jelent6séggel birnak. Azon varidnsokat, melyek nem megel6zheté vagy nem befolyasolhatd betegséget
okoznak, nem hozzuk az Ondk, illetve Gyermekiik tudomasara.

Ritkan, de el6fordulhat, hogy olyan varianst azonositunk Gyermekiiknél, melynek ismerete szdmara még nem
id6szerii, de az Onok életvezetését, betegségkockazatat mar befolyasolhatja. A kovetkezé oldalon ezen variansok
megismerési szandékarol kérjiikk a nyilatkozatukat. Amennyiben kérik, az Onok vizsgalatival a késébbiekben
meghatarozhato, hogy kitdl 6rokdlte Gyermekiik az adott varianst. Amennyiben valamelyikiik szeretne egy ilyen,
felnéttkori betegséget okozd varianst megismerni, akkor a genetikai tanacsadas soran ismertetjik ennek
lehetdségét, és vérvétel révén meghatarozzuk esetleges érintettségét.

Kérjik, a kovetkezé oldalon mindketten nyilatkozzanak arrdl, hogy szeretnék-e ezen varidnsokat megismerni.
Vélemeényuket barmikor megvaltoztathatjak.
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Edesanya nyilatkozata
arrdl, hogy kivanja-e megismerni az egyéb, a gyermek szamara az adott életkorban terapias, prevencios
beavatkozast még sziikségessé nem tevd, masodlagos talalatokat.

Bizonyos betegségek tiinetek eldtti megismerése kifejezetten, akar életbevagoan is fontos lehet, mert lehetévé
teheti a betegségbdl fakadd egészségkarosodas megelézését. Ezen betegségek dontéen sziv-, daganatos vagy
anyagcsere betegségek. Az ezen betegségeket okozd gének vizsgalatat ezért kifejezetten ajanlja a nemzetkozi
irodalom. Amennyiben kéri, ezen, nemzetkoézi genetikus tarsasagok altal ajanlott gének betegséget okozo
variansainak kozlését, akkor azt keresni fogja a vizsgalatot értékeld szakember.

lgen Nem

Szeretné-e megismerni ezen variansokat?

Miutan egyetlen genetikai vizsgalat sem képes minden genetikai varianst azonositani, ezért még ’Igen’ valasz
esetén is eléfordulhat, hogy egy On 4ltal hordozott betegségokozo varianst nem azonositunk, még aktiv keresés
révén sem. Masodlagosan talalt variansok kozlésének elmaradasa ezért nem zérja ki egy ilyen varians létét.

A fenti tajékoztatot elolvastam. Kérem, hogy a vizsgalatot kovetd genetikai tandcsadas soran a masodlagosan talélt
variansok kozlésének tekintetében a fent megjeldlt valaszomat vegyék iranyadonak.

Datum Alairas

Détum Téajékoztatd neve, aldirasa
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Edesapa nyilatkozata
arrdl, hogy kivanja-e megismerni az egyéb, a gyermek szamara az adott életkorban terapias, prevencios
beavatkozast még sziikségessé nem tevd, masodlagos talalatokat.

Bizonyos betegségek tiinetek eldtti megismerése kifejezetten, akar életbevagoan is fontos lehet, mert lehetévé
teheti a betegségbdl fakadd egészségkarosodas megelézését. Ezen betegségek dontéen sziv-, daganatos vagy
anyagcsere betegségek. Az ezen betegségeket okozo gének vizsgalatat ezért kifejezetten ajanlja a nemzetkozi
irodalom. Amennyiben kéri, ezen, nemzetkdzi genetikus tarsasagok altal ajanlott gének betegséget okozd
variansait keresni fogja a vizsgalatot értékel6 szakember.

lgen Nem

Szeretné-e megismerni ezen variansokat?

Miutan egyetlen genetikai vizsgalat sem képes minden genetikai varidnst azonositani, ezért még ’Igen’ valasz
esetén is eléfordulhat, hogy egy On 4ltal hordozott betegségokozo varianst nem azonositunk, még aktiv keresés
révén sem. Masodlagosan talalt variansok kozlésének elmaradasa ezért nem zarja ki egy ilyen varians létét.

A fenti tajékoztatot elolvastam. Kérem, hogy a vizsgalatot kovetd genetikai tandcsadas soran a masodlagosan talélt
variansok kozlésének tekintetében a fent megjelolt valaszomat vegyék iranyadénak.

Datum Alairas

Détum Téajékoztatd neve, aldirasa

1.2.Tevékenységsorozat elvegzésekor hasznalt ellenérzé kérddivek, adatlapok

Nem késziilt.

1.3. Tablazatok

Nem késziilt.
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1.4. Algoritmusok

s Preteszt genetikai tanacsadas:
-tajekoztatas masodlagos talalatok detektalasanak
lehetdségeral,
-masodlagos taldlatok definiilisa a paciens szamara,
\__-masodlagos talalatok jelentéségének megvilagitasa.

l

A péciens kivdnja-e megismerni a masodlagos }

'

taldlatokat?
Beleegyezo nyilathozat tetele.

V {

[ A laboratérium analizalja ] [ A laboratorium nem analizilja ]

.

az ACMG SF v3.1* génlistit. az ACMG SF v3.1 génlistat.

| |

A laboratoriumi lelet a primer taldlatokat és a mdsodlagos
taldlatokcat® is tartalmazza.

N e

Posztteszt genetikal tandcsadds®*
A posztteszt tandcsadason modosithatd
2 paciens mazodlagos taldlatokdeal
kapcsolatos dintése.

A laboratoriumi lelet csak a primer talalatoleat tartalmazza.

1. abra: Diagnosztikai céla, nagy ateresztéképességii NGS modszerrel végzett analizis sordn algoritmus
cselekviképes személy esetén. [22. szakirodalom alapjan sajat szerkesztés]

*ACMG SF v3.1 génlista: ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome
sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (PMID: 35802134).
Minimalisan ezen koézlemény szerinti gének elemzése és ezen ajanlas szerinti varidnsok kozlése a leletben.
**Részletes leirds posztteszt genetikai tanacsadas ajanlasai.
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Preteszt genetikal tandcsadds:
Szild tajékoztatiza a mazodlagos taldlatol: lehetdségérdl,
mésodlagos taldlatok definidlisa jelentdsége mind a gyermel, mind a szilld (csaldd szempontjabal).
A laboratorium minden esetben analizilja az ACMG SF v3.1% génlistit.
A 18 éves kor alatt ,.clinically actionable™ masodlagos talalatok a leletben minden esethen kizlésre
keriilnek.

}

[ A =7iild kivinja-e megismerni az egyéb (a gyermek szamadra az adott élethorban }

terapids/prevencios beavatiozast még szilkségessé nem tévd) masodlagos talalatokat?
Kiilén apai/anyai beleegyezd nyilatkozat tétele.

y nem

A laboratoriumi lelet a primer talalatokat és a 18 éves kor

A laboratoriumi lelet a primer talalatokat és a masodlagos alatt .clinically actionable” mdsodlagos talilatokat

s ; tartalmazza.
taldlatokat is tartalmazza.
Aot Az A gyermek 18 éves kora utén dénthet a tovabbi masodlagos

talalatok megismeresérol.

\ /

Posztteszt genetikal tanicsadds™™ a gyermek 83 a s7iild részére.
A posztteszt tandcsadason modosithatja a szild a masodlagos talalatokkal
kapcsolatos dontését, mely azonban mem vonatkozik a 18 éves kor alatt
,.clinically actionable™ mdsodlagos talilatokra, azt kitelezden meg kell ismernie.

2. dbra: Diagnosztikai céli, nagy ateresztoképességii NGS médszerrel végzett analizis soran algoritmus 18
év alatti személy esetén. [22. szakirodalom alapjan sajat szerkesztés]

*ACMG SF v3.1 génlista: ACMG SF v3.1 list for reporting of secondary findings in clinical exome and genome
sequencing: A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics (PMID: 35802134).
Minimalisan ezen kdzlemény szerinti gének elemzése és ezen ajanlas szerinti varidnsok kozlése a leletben.
**Részletesen posztteszt genetikai tandcsadas ajanlasai.

1.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziiltek.
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