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. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerzo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Klinikai Genetika Tagozat
Dr. Molnar Méria Judit neurologus, pszichiater, tagozatvezeto, tarsszerzo

Kiils6 szakértok

Dr. Balogh Istvan  klinikai  biokémikus,  molekularis  biologiai  diagnosztikus,  tarsszerzé
Dr. Torok Olga sziilész-ndgyogyasz, klinikai genetikus, tarsszerzo

Dr. Urbancsek Janos sziilész-ndgyogyasz, tarsszerzo

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok)és Tanacsok:
1. Belgyogyaszat, endokrinolégia, diabetesz és anyagcserebetegségek Tagozat

Prof. Dr. Karadi Istvan belgyogyasz, tagozatvezetd, véleményez6

2. Bor- és nemibetegségek Tagozat
Prof. Dr. Kérpati Sarolta borgyogyasz, tagozatvezetd, véleményezd

3. Csecsemo- és gyermekgyogyaszat Tagozat
Prof. Dr. Balla Gyorgy gyermekgyodgyasz, neonatologus, tagozatvezetd, véleményezo

4. Neurolégia Tagozat
Prof. Dr. Bereczki Daniel neurologus, tagozatvezetd, véleményezd

5. Orvosi laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Kappelmayer Janos laboratoriumi hematologus és immunologus, klinikai farmakologus, tagozatvezeto,
véleményezd

6. Szemészet Tagozat
Prof. Dr. Facskd Andrea szemész, tagozatvezetd, véleményezd

7. Sziilészet és négyogyaszat, asszisztalt reprodukciés Tagozat
Dr. Demeter Janos sziilész-n6gyodgyasz, tagozatvezetd, véleményezd

Az egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.

Az egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségiigyi szakmai Kkollégiumi
tagozatok vezet6i dokumentaltan egyetértenek.

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepldi:
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Human Reprodukcios Bizottsaga

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Ritka és Velesziiletett Rendellenességgel El6k Orszagos Szovetsége (RIROSZ)
Haemofilidsok Barati kore

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

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

Fiiggetlen szakérto(k):
Nem kertilt bevonasra.
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II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségligyi szakmai irdnyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan javitjdk az ellatas
minbségét. Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérheté legmagasabb
szintli tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyl ellatorendszer sajatsdgainak egylittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanldsokat. Bar az egészségligyi szakmai iranyelvek ajanldsai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem poétolhatjdk minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

IIL. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Erintett ellatok kore:

Szakteriilet:

Egyéb specifikacio:

Valamilyen velesziiletett vagy csak kés6bb manifesztalodd, de nagy
valdszintiséggel genetikai hatterli  betegség/rendellenesség. A
genetikai betegségekkel sujtott utdédok sziiletésének megelozésére a
magas kockdzati parok szamara az egyik valaszthatd lehetéséget a
prenatalis diagnosztika biztositja. A praeimplantatiés genetikai
diagnosztika (PGD) a praenatalis diagnosztika legkorabbi
formajanak tekinthetd, a beagyazddas el6tti embrid genetikai
vizsgalatat jelenti, azt kovetden embrid transzferre csak a vizsgalt
betegséggel nem stjtott embriok keriilnek.

Genetikai tanacsadéas

In vitro fertilizacid, embrid biopszia
Molekularis genetikai vizsgalat
Embri6 transzfer

Azok a parok, akik esetében a sziiletendd gyermek valamilyen
genetikai betegségének magas a kockazata.

A modszer alkalmazasa a jelenleg altalanosan elfogadott allaspont
szerint monogénesen 6roklodo betegségek illetve
kiegyensulyozatlan strukturalis kromoszoma rendellenességek
emelkedett kockazata esetén ajanlhatd valasztasi lehetOség azon
parok szamara, akik spontan fogant terhességben, praenatalis
diagnosztikaval igazolt beteg magzat esetén a terhességmegszakitas
gondolatat vallasi, erkdlcsi vagy egyéb ok miatt nem tudjak
elfogadni.

Klinikai genetikus

In vitro fertilizaciot végzo sziilész-n6gyogyasz és embriologus
Molekularis genetikai vizsgélatot végzé molekularis genetikai
diagnosztika és molekularis biologiai diagnosztikus szakvizsgaval
rendelkez6 szakemberek

Azok a klinikusok, akik Orokletes betegségekben szenvedd
pacienseket gondoznak

0400 sziilészet-ndgyogyaszat

0403 in vitro fertilizacio (IVF)

0405 sziilészet

0406 n6gyogyaszat

5000 orvosi laboratoriumi diagnosztika

5006 molekularis genetikai laboratoriumi diagnosztika
6700 klinikai genetika

6701 genetikai tanacsadas

Nincs
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IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Preimplantacios genetikai diagnosztika (PGD): A par genetikai terheltségének javallata alapjan végzett in
vitro fertilizacios eljaras soran az embriobol vagy az oocyta polaris testébdl mikromanipulaciés modszerrel vett
egy vagy tobb sejten torténd célzott genetikai vizsgalat. Ennek soran azoknak a genetikai betegségeknek a
vizsgélata torténik, amelyekre az eljarasban részt vevd par egyik vagy mindkét tagja hordoz egy gén mutaciot
vagy kromoszoma-rendellenességet. Az eljaras sordn csak azok az embriok keriilnek betiltetésre, amelyekben
nem igazolodott a vizsgalt genetikai eltérés.

Preimplantaciés genetikai szilirés (PGS): In vitro fertilizdcids eljaras sordn az embridobdl vagy az oocyta
polaris testéb6l mikromanipuldciés modszerrel vett egy vagy tobb sejten torténd kromoszoma vizsgalat,
amelynek célja az embrio un. de-novo aneuploididinak (Gjonnan keletkezett szambeli kromoszoma
rendellenességeinek) a kimutatdsa. Elméletileg az aneuploid embridk visszaiiltetésének elkeriilésével
csokkentheté a magzati veszteség €s javithato az életképes terhességek fogamzasanak aranya.

In vitro fertilizacié (IVF): Elsésorban a medddéség kezelésére kifejlesztett asszisztalt reprodukcios eljaras,
petesejt(ek) megtermékenyitése az anyai szervezeten kivill torténik, majd a megtermékenyitett petesejt(ek)
megfeleld kiils6 koriilmények kozott (,,lombikban™) 3-5 napig torténd osztédasat kovetden a megfelelden fejlédod
embrio(k) keriilnek beiiltetésre a méhbe.

Intracitoplazmatikus spermium injekcié (ICSI): Az IVF kezelések azon alcsoportja, amely soran a petesejt
megtermékenyitése mikromanipulator segitségével egyetlen spermiummal torténik.

Embrioétranszfer: In vitro koriilmények kozott megtermékenyitett petesejtb6l fejlodott 3 napos morula
(szedercsira) vagy 5. napos blasztociszta (hdlyagcesira) bejuttatdsa a hormondlisan megfeleléen elokészitett
endometriumt méhiiregbe.

Blasztociszta biopszia: A megtermékenyitést kovetd 5. napra kialakult 50-100 sejtb6l allé holyagcesira felszini
sejtrétegébdl (trophoectodermalis sejtek, amelybdl késébb a méhlepény fejlodik), torténd mintavétel.
Blasztomer biopszia: A fertilizaciot kovetd 3. napon 1 vagy 2 blastomer levalasztasa. Ekkor az embrio
jellemzéen 6-9 sejtes, még nem kompakt, ezért 1 vagy 2 blastomer viszonylag kdonnyen elvalaszthato, ez képezi
a vizsgalati mintat.

Polaris test biopszia: IVF- ICSI-t kovetden 8-14 oraval torténd biopszia, amelynek soran a petesejt els6dleges
¢és masodlagos sarki teste keriil eltavolitasra genetikai vizsgalat céljabol.

Fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH): Molekularis citogenetikai modszer nagyobb (100 kb alatti) DNS
szakaszokat érint6 genetikai eltérések kimutatasara.

Kvantitativ valés idejii PCR (Q-RT-PCR): Fluoreszcens detektalason alapuldé molekularis genetikai modszer,
mely mennyiségi meghatarozasra is alkalmas.

Komparativ genomialishibridizaci6 (Comparative Genomic Hybridization = CGH): Teljes genomot
vizsgald molekularis citogenetikai eljaras, amely mennyiségi meghatarozasra alkalmas.

Array komparativ genomialis hibridizacié (array Comparative Genomic Hybridization = aCGH): Eldre
definialt DNS probakkal a teljes genomot vizsgald, molekularis citogenetikai eljaras, amely mennyiségi
meghatarozasra alkalmas.

Polimeraz lancreakciéo (PCR): Elére definialt DNS szakaszok amplifikalasara szolgalé molekularis genetikai
modszer.

Egynukleotidos polimorfizmus (Single Nucleotid Polimorfizmus = SNP): a genomban el6forduld, egy
nukleotidot érintd genetikai varians.

Ujgeneraciés szekvenilas (Next-Generation Sequencing = NGS): A hagyoményos Sanger szekvenalastol
eltérd kémiai elven miik6do, nagy atereszt6képességii, a DNS nukleotid sorrendjét meghataroz6 modszer.

Allele drop-out (ADO): A genetikai analizis soran az egyik allél kimutatasanak elmaradasa.

Teljes genom amplifikacio (Whole Genome Amplification = WGA): A teljes genom vizsgalatra alkalmas
mennyiségli DNS eldallitasara szolgald in vitro amplifikacio.

2. Roviditések

ADO: Allele Drop-out (Allél kiesés)

ART: Asszisztalt Reprodukcios Technologia

CGH: Comparativ Genomialis Hibridizacio (Osszehasonlité Genomialis Hibridizacio)
a-CGH: Array Comparativ Genomialis Hibridizacio

FISH: Fluoreszcens in situ Hibridizaci

GIN: Guideline International Network (Nemzetkozi Iranyelv Halozat)

NGS: New-Generation Sequecing, (Uj-generacios Szekvenalas)

PCR: Polimerase Chain Reaction (Polimeraz lancreakcio)

PGD: Preimplantacios Genetikai Diagnosztika
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PGS: Preimplantacios Genetikai Sziirés

Q-RT-PCR: Quantitative Real Time PCR (Kvantitativ Valds Idejii PCR)
SNP: Single Nucleotide Polymorphism (1 Nukleotidot érint6 polymorphismus)
WGS: Whole Genome Sequencing (Teljes Genom Szekvenalas)

WGA: Whole Genome Amplification (Teljes Genom Amplifikacio)

3. Bizonyitékok szintjének meghatirozasi médja

A fejlesztéesoport megallapodott abban, hogy a felhasznalt forrasiranyelvek koziil a Canadian Task Force on
Preventive Health Care bizonyiték és ajanlas besorolasi rendszerét veszi at és alkalmazza.

I: Az eredmények legalabb egy randomizalt, kontrollalt tanulmanybol szarmaznak.

11-1: Az eredmények/kovetkeztetések jol tervezett kontrollalt, de nem randomizalt tanulmanybdl szarmaznak.
11-2: Az eredmények jO mindségli kohorsz (prospektiv vagy retrospektiv) és eset-kontroll vizsgalatokbol
szarmaznak, lehet6éleg tobb centrum vagy kutatocsoport vizsgalataibol.

11-3: Az eredmények 6sszehasonlitd vizsgalatokbol szarmaznak - id6 és vagy hely, intervencioval vagy anélkdil.
Lényeges attoré eredmények dnmagukban is ebbe a csoportba tartozhatnak (pl. Penicillin felfedezése).

I1: Az eredmények szakmai véleményen, szakmai kollégium, vagy kutatocsoport, vagy a szakteriilet vezetd
egyéniségének a személyes véleményén alapulnak.

4. Ajanlasok rangsorolasianak médja

Az ajanlasok besorolasa az azokat alatdmasztd bizonyitékokon alapul. A fejlesztécsoport alapvetéen a Canadian
Task Force on Preventive Health Care ajanlas-rangsorolasi modszerét adaptalta.

A. Erds bizonyiték van arra, hogy klinikai koriilmények k6zott alkalmazhato.

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

C. A meglevd bizonyitékok ellentmondésosak, €s nincsenek ajanlasok az alkalmazas mellett vagy ellen, de mas
tényezok befolyasolhatjak a dontést.

D. Megfelel6 bizonyiték van arra, hogy klinikai koriilmények k6zott nem alkalmazhato.

E. Er6s bizonyiték van arra, hogy klinikai kdriilmények kdzott nem alkalmazhato.

L. Nincsenek bizonyitékok (mindségben és mennyiségben) az ajanlashoz, de mas tényezdk befolyasolhatjak a
dontést.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

Genetikai betegségekkel stjtott utddok sziiletésének megel6zésére a magas kockazati parok szamara az egyik
dontési lehetdség a prenatalis diagnosztika igénybevétele, és amennyiben a magzat betegsége igazolodik, a
terhesség befejezése. A praeimplantatios genetikai diagnosztika (PGD) azon paroknak ajanlhatd valasztasi
lehet6ség, akik spontan fogant terhességben beteg magzat prenatalis diagndzisa esetén a terhességmegszakitas
gondolatat vallasi, erkolesi vagy egyéb ok miatt nem tudjak elfogadni. PGD alkalmazasa a jelenleg altalanosan
elfogadott allaspont szerint monogénesen 0roklodé betegségek illetve kiegyensulyozatlan strukturalis
kromoszéma rendellenességek emelkedett kockazata esetén jon szoba. Az eljaras soran a szervezeten kiviil
megtermékenyitést kovetden fejlodod blasztomérbol vagy blasztocisztabol mikromanipulator segitségével torténik
néhany sejt eltavolitdsa gy, hogy ekdzben annak életképessége nem karosodik. Az eltavolitott embrionalis
sejtekbdl molekularis genetikai/molekularis cytogenetikai vizsgalattal megallapithatd, hogy mely embridok
érintettek egy adott genetikai betegséggel. Az eredmény alapjan lehetdség nyilik arra, hogy a vizsgalt
tulajdonsag szempontjabol egészséges embrio-/k keriiljenek beiiltetésre az anya méhébe, a betegséget hordozo
embriok pedig megsemmisitésre keriilnek.

A preimplantacids genetikai diagnosztika iranti igény az asszisztalt reprodukcios eljaras széleskorii és egyre jobb
eredményekkel torténé alkalmazésanak, valamint a modern molekularis genetikai vizsgalomodszerek hazai
elérhetéségének koszonhetden egyre tobb gyermekvallalas el6tt allo és valamilyen genetikai betegségre magas
kockazatl parban fogalmazodik meg.

2. Felhasznaléi célcsoport

Alapvet6 célcsoport az asszisztalt reprodukcioval foglalkoz6 sziilész-négyogyaszok, embriologusok, a genetikai
tanacsadast végzo klinikai genetikusok, valamint a molekularis genetikai vizsgalatokat végz6 molekularis
genetikai diagnosztika és molekularis biologiai diagnosztikus szakvizsgaval rendelkez6 szakemberek, valamint
azon klinikusok, akik orokletes betegségekben szenvedd pacienseket gondoznak. Az ¢ napi gyakorlatukhoz
igyekszik az iranyelv a leglijabb bizonyitékokra épiilé ajanlasokat tenni. Tovabbi célja, hogy a dontéshozok,
ellatasszervezok részére attekinthetd iranyvonalat biztositson, amely a szolgaltatasok tervezéséhez a leglijabb
bizonyitékokra éptilé tdmpontot nyujt. Javasolhatd minden betegnek és hozzatartozoéiknak, betegképviseletek és
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civil szervezetek szadmara, akik az iranyelv elolvasasaval Gsszefoglald szakmai tajékoztatast kapnak a hazai

ellatas 1épéseirdl.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

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

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelvekkel:
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Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Ajanlasl

A preimplantacios genetikai diagnosztikat megelézéen az IVF asszisztalt gyermekvallalasra késziilo part
genetikai tanacsadas keretében klinikai genetikusnak kell teljes kortien tdjékozatni a megel6zni kivant betegség
varhato kovetkezményeirdl, kockazatarol, valamint a megel6zés lehetdségét kinald preimplanticios diagnosztika
¢és prenatalis diagnosztika valamennyi elényérdl és azok korlatair6l. A tdjékoztatds soran hangsulyt érdemel,
hogy az IVF + PGD eljarassal a nemzetkdzi és hazai adatok ismeretében milyen statisztikai valosziniiséggel
varhato sikeres terhesség, korai vetélés és egészséges gyermek megsziiletése. Arrdl is tdjékoztatni kell a
szlilépart, hogy ennek kapcsolata van a bioldgiai anya és apa életkoraval, egészségi és pszichoszocialis
allapotaval (I1I-A) [1, 2, 3, 4]

Ajanlas2

A parokat tajékoztatni kell arrél, hogy preimplantaciés genetikai diagnosztika révén azok a betegségek
elozhetéek meg, amelyekre egyikilk vagy mindketten hordoznak egy gén mutaciét vagy kromoszoma-
rendellenességet, de csak abban az esetben, ha a mutaciojuk vagy a felelds gén vagy a kromoszoéma hiba ismert
és annak laboratoriumi diagnosztikdja egyetlen sejt vagy tobb trophoectodermalis sejt vizsgalata révén
lehetséges (11-2B) [1, 2, 3, 4].

Ajanlas3

A preimplantacios genetikai diagnosztikat kdvetden annak technikai korlatai miatt mindig felajanlandé a 1étrejott
terhességekben a prenatalis vagy postnatalis diagnosztika, mivel a vizsgalat mddszerébdl adododan téves
eredmény nem zarhato ki (II-2B) [1, 2, 3, 4].

Ajanlas4

Az embrion végzett genetikai célii mintavétel soran el kell keriilni a genetikai vizsgélatra keriil6 embrionalis
sejtek idegen sejtekkel (kumulusz sejt, himivarsejt) torténd kontaminaciéjat. Ennek érdekében a kumulusz sejtek
enzimes uton torténd eltavolitasa valamint a himivarsejteknek mikroinjekcioval torténd petesejtbe juttatisa
(Intracitoplazmatikus spermium injektalas /ICSI megtermékenyités) indokolt (I-B) [1, 5].

Ajanlas5

A trophoectodermalis sejtekbdl torténd biopszia az embrid tovabbi fejlddésére kevesebb karos kovetkezménnyel
jarhat, mint a blastomera biopszia. Emiatt a PGD soran gyakorlott embrioldgus altal végzett trophoectodermalis
biopszia a valasztand¢ eljaras (I-B) [1, 3, 6].

Ajanlas6

A hazankban érvényben 1év6 torvényes rendelkezések engedélyezik az embriobol torténd biopsziat, ezért polaris
test biopszia PGD céljabdl a vizsgalat eredményébdl ado6do korlatok (téves negativ €s pozitiv eredmények
lényegesen magasabb esélye) miatt, nem ajanlott. Ennek értelmében, hazankban a trophoectodermalis biopszia a
valasztando6 eljaras (I-B) [1, 3, 6].

Ajanlas7
Monogeénes betegségek preimplantacios genetikai diagnosztikajat lehetdség szerint trophoectodermalis biopsziat
kovetéen (multiplex) polimeraz lancreakcioval és vagy/célzott mutacié analizissel ajanlott végezni. (I1-2B). Az
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ismert gén - ismert, csaladra jellemz6é mutacidé kombinacidja esetén lehetséges a direkt mutacid analizis is azzal a
modszerrel, amellyel a csaladra jellemzd géneltérés kimutatdsra és a PGD-t végzd laboratorium altal
meger6sitésre kerdilt (ITI-A) [1, 7, 8].

Ajanlas8

Szerkezeti kromoszéma atrendezddéseket hordozo parok esetében a korszerti kromoszoma analizadldé moédszerek
(array CGH, SNP array, NGS) alkalmazasaval ajanlott a preimplantaciés genetikai diagnosztika
trophoectodermalis biopszia utjan nyert sejtekbdl (11-2B) [1, 2, 3, 7].

Ajanlas9

Tovabbra sincsenek prospektiv randomizalt tanulmanyok eredményein alapuld meggy6zé adatok a
preimplantacios genetikai sziirés elényeirdl még a magas kockazati populacidban (elérehaladott anyai életkor,
ismétlodé magzati veszteség) sem. Jollehet, a kromoszoémalis aneuploididk kimutatasara alkalmazott korszer(i
molekularis genetikai moédszerekkel (QPCR, array CGH, SNP array, NGS) torténd szlirés szamos tanulmany
szerint ebben a csoportban javitja az implantacids és az élvesziiletési ratat, tovabba csokkenti a korai magzati
veszteséget, ugyanakkor mas vizsgalatok ezt nem tudtdk megerdsiteni.

A teljes genom szekvendldst igénylé modszerek ujabb hibalehet6ségek forrdsai, az alkalmazott kiilonb6zd
metodikak az 6sszehasonlitd vizsgalatban részt vevo laboratériumokban meglepden kiilonb6zé eredményekhez
vezettek, és egyre tobb kozlés jelenik meg aneuploid embridk visszaliltetését koveten euploid élvesziiletésekrol
[9]. Ezen adatok megfontolasa alapjan a PGS hazankban tovabbra is kizar6lag kutatasi modszernek mindsiil, és
az IVF eredményességének javitasa érdekében nem tekinthet6 engedélyezett egészségligyi eljarasnak (I1I-C) [1,
2,3,4].

Ajanlas10

Azokban az estekben, amikor a PGD elsddleges célja valamilyen monogénes betegség kizardsa, a korszerti
kromoszéma analizalé moddszerek egyidejii alkalmazdsa a kromoszomalis aneuploididk kizarasa érdekében
mérlegelendd, de egyelére ennek elényeire vonatkozoan kevés az adat (I11-C) [10].

Ajanlas1l
A preimplantacios genetikai diagnosztika infertilitdssal nem kiizdé parok esetében is kizarolag asszisztalt
reprodukcios eljaras révén lehetséges, amely Onmagaban koltségigényes és emelkedett kockazattal jar a

srer

Ajanlasl2
Az embrié nemének megvalasztasa kizardlag orvosi indikacié (nemhez kotott 6rokletes megbetegedés) esetében
elfogadhaté a PGD soran (I1I-D) [1, 2, 3, 4].

A PGD eljarasba bevonas feltételei

Ajanlas13
PGD olyan betegségek megel6zésére ajanlhatd, amelyek sulyos kdvetkezményekkel jarnak, azaz a betegség az
¢élet mindségét nagymértékben karositja, esetleg korai halalozas varhato annak kovetkeztében (111-C) [1, 2, 3, 4].

Ajanlasl4

A PGD eljarasrol torténd teljes korti tajékoztatast kovetden, amennyiben a hazaspar az eljarast igényli, a
genetikai tandcsadast végzé személynek szakmai allasfoglalast kell kérnie a Szakmai Kollégiumok Klinikai
Genetika Tagozatatol, és az eljaras csak abban az esetben indithatd, amennyiben azt a Tagozat és a Tanacs tagjai
is tamogatjak. A megalapozott dontés meghozatalahoz sziikséges informacidra vonatkozé kérddiv (Id. L
melléklet). A dontéshozatal soran a PGD indokat képezo betegség sulyossdgan tilmenden néhany, a beavatkozas
eredményességét befolyasold anyai szempontot is mérlegel a testiilet, és ehhez a Sziilészet és Nogyogyaszat,
Asszisztalt Reprodukcios Tagozat és Tanacs véleményét is kikérheti (I1I-L).

Az embriolégiai laboratériumra vonatkozé ajanlas

Ajanlas15

PGD vizsgalatok végzése soran az emberi ivarsejtek kezeléséhez, az embridk létrehozasdhoz és tenyésztéséhez,
valamint az embriokbdl torténd genetikai céli mintavételhez az egészségligyi szolgaltatasok nyujtasahoz
sziikséges szakmai minimumfeltételeknek megfeleldé embrioldgiai laboratérium sziikséges, amely fel van
szerelve a bedgyazddas eldtti embridkbol torténd mintavétel €s mintakezelés eszkdzeivel, beleértve a zona
pellucida megnyitasahoz valamint az embrionalis sejtek kiemeléséhez sziikséges specialis eszkozoket [4, 5].

9/16



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002053
A preimplanticids genetikai diagnosztikarol (PGD)

A molekularis genetikai laboratériumra vonatkozé ajanlasok

Ajanlas16

PGD vizsgalatot - annak rendkiviili komplexitdsa miatt - kizarolag a klinikai genetikai III-as szinti ellatohelyek
végezhetnek (6700, 6701 szakmakdd, II-as szint) Ill-as szintli progresszivitasa molekularis genetikai
diagnosztikai laboratoriummal (5000, 5006 szakmakdd). Fentieken til a PGD vizsgalatot végz6 laboratoriumnak
nemzetkdzi kiilsé korkontroll rendszer kovetelményeinek kell megfelelnie és a megfeleldséget bizonyitd
igazolast évente be kell nyujtania a Tanacsnak. A vizsgalatok végzésére a Ill-as progresszivitasu szint{i
molekularis genetikai diagnosztikai laboratoriumokon til az azzal ekvivalens laboratoriumok is jogosultak,
amennyiben a PGD eljarasra ISO15189 szerinti akkreditacioval rendelkeznek [4, 7].

A vizsgélatot jelenleg végz6 intézménynek a PGD eljardsra vonatkozé ISO15189 akkreditaciot az egészségiigyi
szakmai irdnyelv megjelenését kovetd 1 éven belil kell teljesiteni.

Tajékoztatas
A PGD-t megel6z6 genetikai tanacsadas keretében feltétleniil indokolt Kkitérni a kovetkezdékre:

Ajanlasl7
Tajékoztatas a spontan fogamzas esetén lehetséges prenatalis diagnosztika modszerérél, megbizhatdsagarol,
kockazatairol, az IVF modszerérdl, a terhességi ratarol, az IVF kezelés anyai kockazatairdl [1, 2, 3, 4].

Ajanlasl18

A megel6zni kivant betegséggel stjtott gyermek sziiletése eléfordulhat a kdvetkezé okok miatt: spontan fogant
terhesség nem megfelel fogamzasgatlas mellett, nem a megfelelé embrid transzfere vagy barmilyen mas emberi
hiba, haploid sejtek vizsgalata, DNS kontaminacid, allél drop-out, uniparentalis disomia [1, 2, 3, 4, 5, 7].

Ajanlas19

A téves diagnozisok aranyardl is sziikséges a tajékoztatads, jollehet csak az élvesziiletéssel végzodo esetek
kimenetele ismert. Az allél drop-out valamint a részleges amplifikacidra visszavezethetd téves diagnoézisok az
adott genetikai eltérésre specifikusak. A recessziv betegségek esetében kb. 2%, a dominans betegségekre kb.
11% a téves diagnoézis esélye, de kapcsolt markerek vizsgalataval ez csokkenthetd, igy ez utobbi modszer a PGD
soran mindenképpen alkalmazando [1, 2, 4, 7].

Ajanlas20
Chorion mintavétel vagy amniocentézis révén valamennyi PGD-t kdvetden fogant terhesség esetében prenatalis
diagnosztika mindenképpen felajanlando [1, 2, 3, 4].

Ajanlas21

rrrrr

1étrejottének esélyét csokkentheti [1, 2, 3, 4].

Ajanlas22

Maga az embrid biopszia csokkentheti az embrio életképességét. Tajékoztatni kell arrdl is a hazaspart, hogy a
preimplantacios genetikai diagnosztikat kovetden sziiletett egyének még fiatal felnéttkoruak, igy arrél nincs
informacionk, hogy egy ilyen jellegli beavatkozas a kés6bbi életkorban manifesztalodd népbetegségekkel milyen
asszociaciot mutat [1, 4, 11, 12].

Ajanlas23

Az eddigi adatok alapjan a magzati fejlodési rendellenességek kockazata PGD-t kdvetden nem magasabb, mint
az asszisztalt reprodukcio utjan fogant terhességekben, €s a hosszutavii nyomonkovetéses vizsgalatok szerint a
megsziiletett gyermekek késbbi cognitiv és pszichomotor fejlodésére sincsenek karos kdvetkezményei, de ezek
a vizsgalatok jelenleg is folyamatban vannak [1, 4, 11, 12].

Ajanlas24
Alternativ valasztasi lehetdségekr6l (donor ivarsejttel torténd IVF, hagyomdanyos prenatilis diagnosztika,

orokbefogadas, lemondas a gyermekvallalasrdl) is sziikséges az eljarast megel6zo genetikai tanacsadas sordn a
tajékoztatas [1, 2, 3, 4].
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Ajanlas25
Az IVF megkezdése elott sziikséges a tdjékoztatds arrol, hogy a vizsgalt betegségre pozitiv, tovabba az
¢életképtelen embriok megsemmisitésre keriilnek [13].

Ajanlas26

Azokban az esetekben, amikor a par valamelyik tagja egy autoszomalis domindns mddon 6rokl6dd késoi
jelentkezésii sulyos betegségre (pl. Huntington chorea) 50% eséllyel érintett, de nem kivanja ismerni, hogy 6
maga Orokolte-e a betegséget, az eljaras az embriok genetikai statuszanak részletezése nélkiil kivitelezhetd. A
PGD-t igénybe vevd, potencialis hordozo esetében, ha a genetikai tanacsadas keretében megadott tajékoztatast
koveten a "meg nem ismerés" lehetdségét valasztotta, a nem hordozé allapot sem kozlendd (I11-L) [1, 2, 4].

Az ellatasi folyamat algoritmusa (abrak)
Az algoritmus a tovabbi véleményezd testiiletek javaslatainak figyelembe vételét kdvetden keriilt kidolgozasra.
Lasd XI. melléklet ellatasi algoritmus.

VIL. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa
- Klinikai genetikus szakorvos: a varandos tajékoztatasa a PGD-r6l (1d. tajékoztatasra vonatkozd ajanlasok,
pre- és poszt-teszt tanacsadas, prenatalis invaziv vizsgalat felajanlasa)
- Sziilész-négyogyasz szakorvos, asszisztalt reprodukcioval foglalkozé szakember: tajékoztatas az IVF-rol,
kiilonos tekintettel annak szovédményi kockazatardl illetve eredményességérdl (Id. IVF-re vonatkoz6 szakmai
iranyelv), az IVF program tervezése, kivitelezése (elézetes sziikséges vizsgalatok, megfeleld stimulacios
protokoll kivalasztasa és alkalmazasa, petesejtek nyerése, embrio transzfer). Egyel6re hazankban sem
szakvizsga, sem licensz vizsga nincs érvényben, amely jogositvanyt jelentene az in vitro fertilizacioval
foglalkoz6 szakemberek szdmara az eljaras kivitelezéséhez. A gyakorlat az, hogy a hazankban mikod6 IVF
kdzpontokban van lehet6ségiik a sziikséges ismeretek elsajatitasara és egyéni vagy szervezett nemzetkozi
tanfolyamokon az ismeretek elmélyitésére.
Embriolégus: In vitro fertilizacio ICSI tjan, tenyésztés, az embriok azonositdsdhoz sziikséges megfeleld
jelolések alkalmazasa (mindig két szakember altal, kettds kontroll) blasztociszta biopszia, vitrifikalas, a
biopszia utjan nyert blasztoméreknek a genetikai vizsgalatot végzé megfeleld molekularis genetikai
laboratériumba megfeleld transzport koriilmények kozott torténd eljuttatasa (a folyamat valamennyi 1épésénél
a jelolések ismételt ellendrzése), a beiiltetésre alkalmas blasztociszta/k kivalasztasa (1 vagy 2) és felolvasztasa,
a tovabbi, az adott betegségre nézve nem érintett, de fagyasztasra alkalmas (jo mindségil) embriok tovabbi
fagyasztésa, a beiiltetésre és fagyasztasra nem alkalmas embrio/k megsemmisitése.
Szervezett képzés, tovabbképzés, licensz vizsga az embrioldgusok szamara sincs hazankban, de az egyes IVF
laboratoriumokban dolgozéd embrioldogusok nagy tobbsége rendelkezik kiilfoldon szervezett tanfolyamok
elvégzését kovetden megszerezhetd licensz vizsgaval.
Molekularis genetikai diagnosztika vagy molekularis biologiai diagnosztikus szakképesitéssel rendelkezo
szakemberek: Az IVF kozponttal a célzott genetikai vizsgalat és a tervezett idGpont elézetes egyeztetése €s
folyamatos kapcsolattartas, a mintaszallitas modjanak és idépontjanak pontos egyeztetése, az embriologusok
altal alkalmazott jelolések atvétele, a blasztociszta biopszia utjan nyert trophoectodermalis sejtekbdl a DNS
extrakcidja, a szobanforgd betegség diagnosztikajaban a legmegbizhatobb vizsgaldomoddszer kivalasztasa és
kivitelezése, a vizsgalat eredményének az embriolégusok altal alkalmazott jelolések megtartasaval torténd
visszajelzése.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elosegité tényezok, és azok megoldasa)

Jelenleg a PGD az egészségbiztositod altal nem tdmogatott. A szakmai iranyelv megjelenése a feltétele annak,
hogy a dontéshozok mérlegeljék a tovabbiakban a PGD altal igényelt molekularis genetikai metodologia
finanszirozasanak lehetdségét és feltételeit.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A PGD lehet6ségérél a magas kockazatii parok a terhességek tervezése soran a betegségiiket kezeld
szakorvostol, vagy a sziilész-n0gyogyasz szakorvostdl kaphatnak beutaldt a teriiletileg illetékes genetikai
tanacsadoba. A genetikai tanacsaddson a klinikai genetikus tovabbi részletes informacidt nytjt a modszerrdl és
arr6l, hogy igény esetén a vizsgélatot melyik hazai IVF kozpontban tudjak igénybe venni. Tekintettel arra, hogy
nem egy széles korben ismert moddszerrdl van sz, a fentiekben részletezett ajanlasnak megfelelden a
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tajékoztatasnak az ellatdas minden szempontjara ki kell térni, és a par egyéni elvarasainak, szocialis és kulturalis
koriilményeinek figyelembe vételével kell torténni.

1.4. Egyéb feltételek
Nincs

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

A genetikai tanacsadasokon a kiilonb6z6 genetikai betegségek hatterének megértését segitd szoveges és rajzos
magyarazatok a PGD folyamatanak megértését is segitik. Az IVF kozpontokban maganak az asszisztalt
reprodukciods eljarasnak az ismertetésére és megértésére ugyancsak vannak forgalomban hasonld tajékoztatok,
ezeket minddssze a blasztociszta biopszia folyamatdnak magyarazatat segitd abraval sziikséges kiegésziteni.

2.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérddivek, adatlapok
Nincs

2.3. Tablazatok
Nincs

2.4. Algoritmusok
1. abra: Ellatasi algoritmus

2.5. Egyéb dokumentum
Nincs

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

PGD-re beadott kérvények jovahagyasi aranya.

PGD-re jelentkezdk koziil a PGD-t igénybevevdk aranya.

PGD soran 1étrejott terhességekben a prenatalis megerdsitd vizsgalatok eredménye.
PGD-t kovetden tortént élvesziiletések aranya.

4. Az ajanlasok terjesztésének terve

Egészségiigyi Kozlonyben (EiiK) valdo megjelenités.

Valamennyi genetikai tanacsado és IVF kozpont munkatarsainak a figyelmét a friss irdnyelv megjelenésére fel
kell hivni, €¢s a megfeleld tovabbképzé tanfolyamokon is sziikséges annak tartalmat terjeszteni.

A szakorvosképzd és tovabbképzo tanfolyamokon elegendd a modszer elérhetdségérdl és alkalmazasanak az
indikacios teriiletérdl torténd tajékoztatds annak érdekében, hogy a tovabbiakban elsé korben Ok tudjak
informalni azokat a parokat, akiknek elényt jelenthet a PGD.

VIIL. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az iranyelv feliilvizsgalata harom év mulva tervezett. Amennyiben sziikséges, az ajanlasok moddositisra vagy
megerdsitésre keriilnek. Az aktualitds feliilvizsgalat soran a fejlesztéskor elvégzett teljes folyamat:
szisztematikus iranyelv vagy egyéb irodalomkeresésen tal 0j bizonyitékok utan kutatva; szakértdk véleményét
felhasznalva a hazai ellatorendszer aktualis allapotat felmérve, azonositva a valtozasokat, és eldontve, hogy
sziikséges-e barmilyen mddositas. A feliilvizsgalat folyamata az érvényesség lejarta el6tt fél évvel kezddédik el.

A frissités megkezdésére a Klinikai Genetikai Tagozat aktualis iranyelvfejleszt6 felelése koteles emlékeztetni a
fejlesztécsoport minden tagjat/a tagozat vezetdjét, aki kijeloli a feliilvizsgalatért felelds személyt/személyeket.

Az aktualis iranyelv kidolgozasaban részt vevo fejlesztdcsoport tagjai folyamatosan kovetik a szakirodalomban
megjelend, illetve a hazai ellatdé kdrnyezetben bekdvetkezd valtozasokat. A tudomanyos bizonyitékokban,
valamint az ellatd kornyezetben esetleg bekovetkezd jelentds valtozas esetén a fejlesztdé munkacsoport
konszenzus alapjan dont az esetleges soron kiviili valtoztatas kezdeményezésérdl és annak mértékeérol.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasianak modja

Az egészségligyi szakmai kollégium elndke felkérte a témaban érintett tagozatok delegalt tagjait, hogy kezdjék
meg az iranyelvfejlesztést. A fejlesztdcsoport a megalakulast kovetden tobbszori konzultacio €s kozos, illetve
egyéni munka soran meghatarozta az egyes elvégzendd feladatokat majd elkészitették a jelen iranyelvet. Az
iranyelv kialakitasa a tagok egyéni munkajan, és tobbszori konzultacion keresztiil valosult meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

A szakirodalom kutatas soran a fejlesztdcsoport a G-I-N adatbazisban keresett 2010-2018. kozotti iddszakban
megjelent, adaptalhato iranyelveket a kovetkezd keres6szavak alkalmazasaval: preimplantation genetic
diagnosis, PGD, guidelines.

Ezt kovetéen a fellelt iranyelveket attekintették és kivalasztasra keriilt a magyarorszagi adaptaciora alkalmas
iranyelvek kore. A fejlesztocsoport tagjai megegyeztek abban, hogy az ESHRE (European Society of Human
Reproduction) és a SCOG (Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada), tovabba az NHS irdnyelvek
ajanlasai keriilnek magyar adaptaciora figyelembe véve a hazai viszonyokat, az ellatérendszer sajatsagait és a
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jelen iranyelv targyat. Ahol sziikséges volt az ajanldsok megfogalmazasahoz, tovabbi célzott keresést végeztek
ugyancsak ebben az idészakban a PubMed adatbazisban. Minden egyéb allitds/ajanlas a felhasznalt forradsok
(cikkek, review) szerzOinek, tovabba a fejlesztocsoport tagjainak informalis konszenzussal kialakitott
véleményét tikrozi.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hidnyossagainak leirdasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték, vagy
ajanlas matrix”)

A kiilfoldi iranyelvek altal alkalmazott, az evidencidk erésségén alapuld rangsorolasi jelolés keriilt atvételre az

iranyelv adaptalasa soran.

A felhasznalt eredeti tanulmanyok nem keriiltek kritikus értékelésre, a fejlesztdcsoport elfogadta az iranyelveket

kiadoé nemzetkozi szervezetek feldolgozasanak eredményét, a szakértdk véleményét.

4. Ajanlasok kialakitisanak mddszere

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

A kapcsolodd nemzetkdzi iranyelvek részleges hazai adaptacidja tortént. Az iranyelvekbdl atvett, magyarra
forditott ajanlasok és magyarazatok mogott a kapcsolddd referenciak megjeldlése is szerepel, illetve ezen
forrasok 6sszegyljtve a dokumentum Irodalomjegyzék fejezetében kiilon is feltiintetésre kertiltek.

5. Véleményezés modszere

Az iranyelv szakmai tartalmanak Osszeallitasat kdvetden, a dokumentum megkiildésre keriilt a fejlesztécsoport
véleményez6i felkérését elfogadd szakmai tagozatoknak. A felelds a visszaérkezd javaslatokat és véleményeket
Osszesitette, majd a javasolt modositasokat feltiintetve, a tervezetet a fejlesztGcsoport tagjainak ismételten
elkiildte véleményezésre. A vélemények kialakitasa konszenzuson alapult. Az elfogadott modositasok beépitésre
kertiltek.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés médszere és dokumentacidja
Fiiggetlen szakmai szakértd nem véleményezte az iranyelvet.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segit6 dokumentumok
1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nincs

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzo kérdéivek, adatlapok

Az eljarasba torténd bevonas engedélyezése érdekében az eljarast kezdeményezd klinikai genetikus altal
kitoltend6 kérdbiv. Lasd 1. melléklet.

Kérdéiv preimplantacios genetikai diagnosztika (PGD) irant benytjtott kérvényhez

1.3. Tablazatok
Nincs

1.4. Algoritmusok
1. abra: Ellatasi algoritmus. Lasd II. mell¢klet

1.5. Egyéb dokumentumok
Nincs
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I. melléklet
Kérdoiv
preimplantaciés genetikai diagnosztika (PGD) irdant benyujtott kérvényhez

A PGD iranti kérelmet benyujtok adatai

A PGD-t kér6 paciens neve:

Lakcime:

TAJ szama:

A PGD-t kér6 szakorvos neve és munkahelye:
Pecsétszama:

Kapcsolattart6 elérhetdsége
Levelezési cim:
Telefonszam:

E-mail cim:

Az ellaté intézmény

A PGD eljarasra valasztott IVF intézmény neve és cime:

A PGD eljarasra valasztott molekularis genetikai laboratorium neve és cime:

Kiilfoldi ellatas esetén a PGD becsiilt dsszege:

Szakmai adatok

Egészségiigyi dokumentum a PGD sziikségességét indokld diagnozisrol (genetikai lelet, klinikai 6sszefoglalo és

csaladfa csatolando)

A PGD-t indokl6 diagnozis (BNO koddal):
Az érintett csaladtag molekularis genetikai leletének eredménye:

A PGD-t végz6 molekularis genetikai laboratorium altal tortént validalasi vizsgalat eredménye:
A PGD eljarast kérelmez6 életkora:

Testtomeg indexe:

Egyéb ismert betegségei (BNO koddal):

Datum:

A kérelmet benyujto szakorvos aldirasa: pecsét:
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1I. melléklet

1. 4bra: Ellatasi algoritmus
Ellatasi algoritmus
genetikai betegségre magas kockazath par

genetikai tanacsadas
teljes korii tajékoztatas a prenatalis diagnosztikardl, a preimplantacios genetikai vizsgalatrol (PGD)

/ és az alternativ lehet6ségekrol

PGD-t igénylik prenatalis diagnosztika lehetdsége

kérelem a Szakmai Kollégiumok

Klinikai Genetika Tagozat Tanacsahoz (I. melléklet) \

PGD eljaras indithaté PGD eljaras nem javasolt

jelentkezés PGD végzésére akkreditalt IVF kdzpontban

teljeskori tajékoztatas a PGD eljarasrol \

PGD-t igényli PGD-t nem igényli

PGD kozpont ismételten felveszi a kapcsolatot a vizsgalat végzésére akkreditalt

molekularis genetikai laboratériummal

sziikség esetén a korabbi molekularis genetikai vizsgalat eredményének ismételt validalasa

a PGD soran alkalmazand6 megfelel6 molekularis genetikai modszer kivalasztasa

PGD indfhato PGD nem indithaté

a kivalasztott IVF kézpontban PGD

a molekularis genetikai vizsgalat eredményének birtokaban sziikség esetén ismételt genetikai tanacsadas

terhesség terhesség nem jott 1étre

}

megerdsito prenatalis diagnosztika ismételt PGD
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