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Egyéb specifikéci6: -

1. Fogalmak

A Down-kér: ‘ )

A 21-es kromoszéma triszémidja, azaz a 21-es kromoszémabll eggyet tdbb,
&sszesen 3 kopia taldlhatd a sejtekben, ami a mentélis retardacion Gl szémos
jellegzetes szomatikus eltérést okozhat. A leggyakoribb értelmi fogyatékossaggal
jaré genetikai betegség.

Geanetikai szlrés:

Széles korii, programszer(l genefikai vizsgalat, amelyet egy populécié vagy ennek
egy csoporijan végeznek azzal a céllal, hogy egyes genetikai jellemzGket
azonositsanak tinetmentes személyeknél.

Szenzitivitas:

Annak valoszin(isége, hogy a szlrt populaciéban a beteg magzatot viseld véarandés
tesztje pozitlv lesz.

Specificitis:

Annak valdszinfisége, hogy a sziit populaciéban az egészséges magzatot viseld
varandés teszlie negativ leaz.

Audit:

Audit-bizonyitékok nyerésére és ezek objektiv kiértékelésére iranyulé mobdszeres,
figgetlen és dokumentilt folyamat annak meghatdrozésira, hogy az audit-
kritériumok milyen mértékben teljesiinek.

Beavatkozasl szint (cut-off): '

Azon kockéazati szam &rték, melynél magasabb kockézat esetén diagnosztikus vagy
azt kézelitd hatékonysagd vizegalat ajanlott.(elen irdnyelvben 1:250).

Invaziv diagnosztikai vizegalat:

A betsy testébe bbrbn, nyélkahartydn vagy mas testnyllison kereszttl bshatold
fizikai beavatkozds, ide nem értve a beteg szédméra szakmai szempontbél
elhanyagolhatd kockéazatot jelentd beavatkozasokat.

Detekcits réta:

Az adott médszer a Down-kéros magzatokat ilyen arényban ismeri fel.

Al- pozitiv arany:

Az egészséges magzatot hordozok kérében a pozitiv szlrési eredmény ardnya.
Misodlagos szGirfteszt:

Magzati eredetli DNS vizegalataval térténd non-invaziv prenatilis teszt.
Ultrahangszirés az elsd trimeszterben:

11. terhességi hét + 0 naptél 13. terhességi hét + 6 napig végezhetd.

Ekkor a magzat (Ilmagasséga 45-84 mm kdzdit van.

Tarkdredé vastagsdg mérése és egyéb kromoszéma-rendelienesség kockézat
becslésére ajénlott UH jelek (magzatl orrcsont, ductus venosus aramlas, fricuspidalis
regurgitacié, ARSA, major malformécick) vizegalata.

A szlrlteszt érzékenysége irodalmi adatok alapjan: 80-85%, 4l-pozitivitas: 3-5%. [20]
Ultrahangsziirés a méasodik trimeszterben:

17 terhessagi hét + 0 naptél 20. terhességi hét + 0 napig végezhetd.

Major uitrahang jelek:
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Két lépests teszt. A 10. terhességi hét + 0 naptd! 13. hét + 0 napig (PAPP-A) a 15.
terhességi hét 0. napto! 19. terhességi hét + 0 napig. (AFP, hCG, vE3 és Inhibin-A}
meghatérozéas.

A sziirteszt érzékenysége: 80-85%, al-pozitivitas: 5 %. [16]
Chorionboholy-mintavétel {chorionbiopszia):

A chorion frondosum vagy a méhlepény (placenta) bolyhaibdl aspirdcios td
segitségével, ultrahangvezériés mellett tdrténé mintavétel. Tekintettel arra, hogy a
magzat és a méhiepény ugyanabbdl a sejtb&! fejlédik, a méhlepény sejtiei megfeleld
laboratoriumi feldolgozés utén alkalmasak a magzat kromoszéma-dlloményanak
megltstésre, [21]

Magzatviz mintavétel (amniocentdzis):

A magzatot kdrilvevd folyadékbdl ultrahang iranyitas mellett torténd mintavétel. [21]
Magzati {k&ldék) vérvétel {chordocentézls): _

A magzati koldokvénabdl folyamatos ultrahang irényitas mellett toriénd mintavéte! (1-
2 mi vér), amely alkalmas genetikai vizsg&lalok elvégzésére.

2. Réviditések

VRONY: Velesztiletett Fejiédési Rendellenességek Crazégos Nyilvantartdsa
EUROCAT: European Surveillance of Congenital anomalies
GIN: Guideline International Nefwork

FMF: Fetal Medicine Foundation

MSZNUT: Magyar Sz0lészeti-N6gybgyészati Ultrahang Tarsasag
Q-PCR: kvantitativ valos idejd PCR

FISH: flucrescens in situ hibiridizacié

hCG: human cherlogonadotropin

PAPP-A: terhesség asszocidlt plasma protein A

uE3: nem konjugélt (szabad) &sztriol

ARSA: aberréns jobb subclavia artéria

3. Bizonyitékok szintje ,
A bizenyftékok basoroléséra haszndlt rendszert a fejlesztdcsoport a The Society of
Obstetrics and Gynecologists of Canada Prenatal screening for fetal aneuploidy in
singleton pregnancy [12] &s Prenatal screening for and diaghos aneuploidy in twin
pregnancies [4] iranyelvekbbl vette 4t

I: Az eredmények legalabb egy randomizalt, kontrolllt tanulmanybdt szérmaznak.
-1 Az eredmények/kbvetkezieldsok 6l tervezett kontrollalt, de nem randomizalt
tanulmanybét szarmaznak.

i12: Az eredmények j& mindségl kohorsz (prospektly vagy refrospekilv) és eset-
kantroll vizsgalatokbdl szarmaznak, inkébb tébb centrum vagy kutaté csaport
vizsgalatalbdl.

lI-3: Az eredmények dsszehasonlité vizsgalatokbél szérmaznak idé éshagy hely,
intervencidval vagy anélkil. Lényages atttré eredmények 8nmagukban is ebbe a
csoportba tartozhatnak (pl. Penicillin felfedezése).

lil: Az eredmények szakmai véleményen, szakmai kollégium, vagy kutatécsoport,
vagy a szakterlilet vezet6 egyéniségének a személyes véleményén alapulnak.
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— terlileti kDidnbségek és a rossz gyakorlat megsziintetése.

A szirés Osszeteit folyamaf, amelynek elsd iépesdjét a varandésgondozésban
kézremikodsk végzik, de a szlrbvizsgdlatok alapjan kiemeit esetek tovabbi ellatasat
jelentd un. mascdik Iépcsds vizegalatokrdl a téjékoztatas és az eredmeény kiiziése is
genetikai tanacsadé feladata (klinikai genefikus). A szdrés elsd lépcsdiét jelents
ultrahang vizsgalatot szUlész-nbgybgyasz szakorvos/és vagy szonogrifusiés vagy
radiclégus, a hormon és  fehére meghatérozést laboratériumi
szakorvos/biologusivegyész végzi,

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfidi szakmai Iranyelvekkel
Egészségiigyi szakmai irdnyelv eldzménye:

Jelen fejleszlés az alabbi, lejért érvényessdgi idejli szakmai irdnyelv 1émajat
dolgozza fel.

Azonositd; -

Cim: A Down-kdr prenatdlis sziirése és
diagnosztikdja [3]

Nyomtatott verzl6: Egészségiigyi Kézlbny 2010: 4.

Elektronikus elérhetSaég: htips:/kollegium. hu

Kapesolat klilféidi szakmai iranyelv(ek)icel:
Jelen iranyelv az alabbi kiilfoldi iranyelv(ek) ajanlasainak felhasznalasaval késziit.

Sxerz&(kj: David Chitayat, MD, Toronto
Sylvie Langlois MD, Vancouver BG
R.Douglas Wilson MD, Calgary AB

Tudoményos szervezet: Saciety of Obstetrics and Gynecologists of
Canada (SOGC)

Cim: Prenatal screening for fetal aneuploidy in singleton
pregnancy [12]

Meagjoelenés adatai; J Obstet Gynaecol Can 2011;33(7):736-750

ElérhetSség: soge.org/.. Jprenatal-screening-for-fetal-
aneuploidy-in singleton pregnancy...

Szerzé(k): Audibert, F., et al.

Tudoményos szervezet: Society of Obstetrics and Gynecologists of
Canada (SOGC)

Cim: Pranatal screening for and diagnosis of
aneuploidy in twin pregnancies [4)

MegJelenéds adatai: J Obstet Gynaecol Can, 2011. 33(7): p. 754-67.

Elérhetiség: hitp://soge.orafwp-
coutent/uploads/2013/01/qui262CPG1107E pdf
. : ;

Szerzé(k): Graham, Lisa

Tudoméanyos szervezet: American College of Cbstetriclans and
Gynecologists (ACOG)
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Ajanliss

A Down-kér sziirisének hatékony mddszere az elsd trimeszteri kombinalt
sziirés, amely a magzati tarkéredd &s két biokémiai marker (szabad béta hCG
és PAPP-A) mérésén alapul. (I-A) [12,19]

Ajdnlasé
A tarkéredd mérése Snmagdban kevéshé hatékony, mint a biokémiai sz(iréssel

kombinglt médszer. (-A) [12,18)

AJanlés7

A nem-Down-kér sziirés céljabdl végzett altaldnos elsd trimeszteti ultrahang
sziirbvizsgélat elsGdleges céljla a sdlyos, de potencidlisan az elsd
trimeszterben fellsmerhetdé magzati anatdmial rendellenességek falismerése.

{Ni-C) [3]

AjanilasB

A magzati tarkéredd mérése tovabbra is a rutin sziirés részét képezl, és 3 mm
feletti aredmény esetén a varandés genetikal tandcsadéba t6rténd irdnyitdsa
indokolt, ugyanakkor 3 mm alatti tarkdredé vastagsdg esetében a meérés
eradményének foltiintetése csak akkor javasolt, ha azt meghatirozott
sziirGprogram keretébon kockizatbecsiés céljabdl, auditilt vizsgald, audithlt
vizagaldhelyen végezte. (lI-C) [13]

Ajanlis9

Az elsé trimeszterben mért 3 mm feletti tarkérodd esetén a mésodlk
trimeszterben célzott magzati echokardiografids vizegalat indokoit azokban az
esetekben, amikor kromoszéma rendellenessag nem igazolédik. (li-2-B) [7,8,12]

Ajanlas10
A virandésség els6 és méasodik trimeszterében bhliokémial szlirGvizagalaton
(harmas vagy négyes teszt, szérum integralt teszt) alapulé kockézatbecsiés
hasznfihaté lehetSség azon védranddsok szamdra, akik kimaradtak a korai
komblinélt sz{irésbjl, vagy akik azdméra nem elérhetd a megfelelé mindségi
ultrahangvizsgélat, (I-2-B} [18]

Ajanlés11
Minden olyan esetben, amikor a szérum sziirGvizsgélat az utolsé vérzésbéi

kalkulalt terhességi kor alapjdn késziilt és az eredménye pozitiv,
ultrahangvizsgélat végzéae szilkeéges a terhességl kor pontositiséra, (Il-2-A)
12

AJénlis12
Eisé frimeszteri kombinalt sziirds utin misodik trimeszteri blokémial sziirés
nem ajanlott, kivéve, ha az, az integralt teszt része. (H-2C) [12]

Ajanlas13 .
A masodik trimeszterben térténé ultrahang szirdvizsgllat a feji6dési
rendellenességek szirésére azok szémara s javasoflt, akik a kombinélt tesztet

igénybe veszik. {Il-1-A) [12]

11
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Ajanlas21

Tibbes terhasségben a chorionicitis vizsgalata és megéllapitisa az els
trimeszteri ultrahangvizsgélat sordn elvégzendd, ennsk Ismerete alapvetd
jelentGségli nemcsak a késSbbl gondozési feladatok, de a Down-kér

kockézatbecslésében Is. (II-2-A) [4,10]

AJéantas22

A tarkdredé vashgség és anyai életkor alapjén torténd kockézathecslés sorin
terhesség-speciflkus kockézat szimitandd a monochorialis, és magzat-
specifikus kockézat a dichorialis lkrekbean. ([i-3-C} [4]

Ajanlas23

Az eisé trimeszteri szérum szlrés kombindcidja a tarkéredd vastagsdganak
mérésével tbbbes terhességben kis mértékben javitja a szlrés hatékonysagit,
elsésorban a fals pozitiv esetek arinyanak cstkkentése révén. (II-3-B) [4]

Ajanlas24

A tarkéred5 mérésén ée olss, valamint méasodlk frimeszteri ezérum sziirésen
alapuld integralt szGrés tSbhes terhességekben prospektiv tanulmanyokban
még nem vizsgalt médszer. (H-C) 4]

Ajanlés25
A DNS alaph teszt vizsgalat kettbs lkerterhességben ajanlhaté, de elbzetes
részletes tijékoztatie szilkséges a teszt értelmezésének korlatairél Is. (lli-C)

[17]

1.2. A sziirSvizagélat sorin kiemelt esetek tovlbbi ellitiséra vonatkozd
ajinlasok

AJéanlas26
A szlirévizagalatok sorin kiemslt magas kockézat véranddsokat geneatikal
taniacsadéba indokolt Irdnyitani, ahol az sajinihatd tovabbi diagnosztikus
lehetGségekrsl megfelels tijékoztatist kell nydjtani non-direktiv madon, de a
tanacskérSk igényelnek megfelelden segitve a tanacskérfk dontéshozatalat. (i-
A} {4,7,12,18]

Ajanias27

Amannyiben a sz(irést végzs kiizpont genetlkai tandcsadéssal, invaziv magzati
diagnosztikal ellitissal nem rendelkezik, a szlirbvizsgélat bevezetése elott
olyan kizponttal szilkséges megéllapodast kitnl és azt irdsban régziteni, ahol
a magas kockézatii, szliréssel kiemelt varanddsokat el tudjak [atni, invaziv
vizsgélatok végzésére folkésziitek. (II-C) [2]

Ajanlas28

Az anyai életkor, elSzményi adatok, elsS lépcsds szlirdvizsgéalatok alapjén
emelkedett kockazatli esetekben, az Invaziv vizsgélatokrél tériéné
tijékoztatissal egyidejileg, masodlagos (DNS-alapil} sziirGteszt [ehetGségérsl
indokolt a tijékoztatis genetikal tandcsadés keretében. {III-C) [17]

—————eeere]
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mindségbiztositisi rendszer kidolgozisdt, és az FMF rendszerhez tbrténd
csatlakozist javasolja tagjai szamara. ([11-C) [20]

Alanlas33

A 21-riszémla kockézatbecsléséhez hasznalt NT mérést olyan vizsgdlé
helyekre indokolt korlitozni, ahol megfelelé gyakoriat, standardizdit mérés,
megfelelé UHkésziilék rendelkezésre all. A terhességl kor, anyai testsily,
efnikai hovatartozds, inzulin-dependens diabetes és a fogamzas médja
{assziezfAlt reprodukciés technikik igénybevételével) a sz{irSvizagilatot
végzbkkel megosztandé Informacidk, ugyanis ereknek az adaﬁoknak a
figyelembevétele javithatja a szlirés hatékonységét {n-2-A)[5,12] -

Ajanlas34
Az elvarhatd sxenzitlvitis és specificitis csak abban az esetben érhetS el, ha

mind az ultrahang-, mind a biokémiai vizsgdlat a mindségbiztositis!
kritérlumok teljes mértékii betartisaval tSrténlk, és biztositott a folyamatos
audit. (Il-2-C) [1,5]

Ajanlis35
A laboratoriuml vizsgélatot végzoknek biztosianiuk kell a tesztek belsd és

kiilsé kontrolljat, el kell végezniilk a median értékek felilivizsgélatit minimum
évento egyszer, vizegalniuk kell az intra- és inter-assay varidci6kat, meg kell
adniuk az eszkizék ruiin kalibrilasdnak adatait. (I11-C) [5]

Ajhnlas3t
Magyarorszédgon a jelenlegl kériilmények figyelembevételével is csak olyan
sziirjvizegalat ajanlhato, amelynek detekciés ratija eléri a 70%-of, 5%-o0s fals

pozitiv arany mellett. {1-B} [15]

Ajanlas37

Az invaziv beavatkozésok magzati vesztesége és a beavatkozfist végzb
tapasztalata, az évenként végzett boavatkozésok szdma forditott Ssszefliggést
mutat. Ezért ultrahang vezérelt invaziv beavatkozdsokat (amniocentézis, CVS,
chordocentesis) csak megfelelS gyakoriattal és tapasztalattal rendelkezé (pl.
MSZNUT ,C* jartassdgl Iigazolds) sziilész-ndgydgyisz szakorvosok
végezzenek. (Ii-C) [20]

Alénlas38

Evenkénti audit sorén indokolt a sziirévizsgalatok hatékonységanak vizsgalata,
mely ' minlmum a szlirGvizsgélatok felismerési aranyat és &l-pozitivitsat
tartalmazza. (Ili-B) [5]

Ajanlés39

A sziirGvizsgalatot végzd kdzpont: meghatirozza az eredmény adasihoz
sziikséges id6t. Ajanlds: valamennyl sziirGvizsgélat ssetében a médazer részét
képez6 utolsé vizsgalatot kbvetd 7 napon beliil. (III-C) [21)

Az eredményt jrisos forméban kbzli a vérandéssal, pozitiv teszt eredmény
esetén genetikal tanficsadbba iranyitja a véranddst. A varandésgondozist
végz6 szakembereknek a gondozasi kéinyvben indokoit rigziteni a beutalas
tényét (JII-C}) [21]
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A biolGgiai minta milyenségétdl faggden koltnbdzé modszerek jbhetnsk szoba.

Ajanlas51

Chorionboholy minta: direkt preparilas + FISH egyiitt vagy direkt preparélas és
hosszi idejii tenyésztés egylitt (két vagy hiarom killén sefttenyészef) vagy Q-
PCR + hosszd idejii tenyésztés egyiitt {(két vagy hérom kilén sejttenyészet),
vagy csak hossz( Idejd tenyésztés (két vagy harom kiilsn sejt tenyéazet). (11-3-
B) [22]

Ajanlas52

Magzatviz minta: hosszi Idefii sejttenyésztés (két vagy hérom kilon
sejttenyészet), gyors diagnosztikai tesztként FISH, kvantitativ valés idejd PCR,
fluoreszcens PGR. (II-3-B) {22]

Ajanlass3
Magzati vér: 72 6ras tenyésztés, kiegészitésként gyors diagnosztikai tesztként
FISH, kvantitailv valés Ide]G PCR, fluoreszcens PCR. (II-3-B) [22]

Megjegyzeés: A gyorsdiagnosziikai teszteknél figyelembe kell venni, hogy ilyenkor
csak a leggyakoribb szambeli kromoszdma rendellenességekrél kapunk informéciot,
a telies kromoszéma szerelvényr6l (egyéb szdmbeli és nagyobb szerkezeti
rendellenességek) csak kariotypizédlds sorén tajékozodhatunk.
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1. Az alkalmazés feltételel a hazal gyakorlatban

1.1. Elistdk kompetenciéja (pl. licence, akkrediticit sth.}, kapacitasa
Klinikai genetikus szakorvos: a vérandos téjékoztatdsa, szirdtesztekkel kapcsolatos
felvildgositas, non-invaziv DNS alapl tesztek esetén pre-és post-teszt tandcsadas,
invaziv vizsgélat felajanlasa,
Szllész-nGgydgyasz szakorvos: a vér_andés tijékoztatdsa, szlirGlesztekkel
kapcsolatos felvildgositas, ultrahangvizsgdlat, invazlv vizsgélat efvégzése. :
Héziorvos: a varandbs gondozésa, szlirGtesztekkel kapcsolatos tajékoztatés.
Védond: a varandds gondozasa, szlirbtesztekkel kapcsolatos tajékoziatas.
LaboratGtiumi szakorvos, molekuldris genetikus szakorvos: a sz(irBtesztekkel
kapcsolatos laboratoriumi/biokémiai vizsgélatok elvégzése.

1.2. Speciélis targyi feltételek, szervezés| kérdések (gatls és elfsegits
tényezdk, és azok megoldasa)
Megfeleld ultrahangkészilék, laboratériumi vizsgald készilék rendelkezésre éllésa
Jelenleg a sz0rés 4llamilag nem tamogatott.

1.3.Az ollitottak egészaégligyl tijékozottsaga, szoclills és kulturilis
kériillményel, ogyéni elvarisal

Sziirés lehetbségérdt a varandésok a szlilész-ndgydgyasz szakorvostsl, vedénsidl,
iletve a szlrést nyljté elldtdk tdjékoztatd anyagaibll szereznek ismeretet A
szlirésben vald részvétel feltétele, hogy idében jelentkezzenek a varandgsok a
szlirésre. (0.-6s 18. terhességi hét kdzbtt).

Mivel allamilag nem finanszirozoti tevékenységrél van sz6, a masik felistel, hogy
foldrajzilag és anyagilag elérhetd szolgaftatast {alaljanak.

1.4. Egyéb feltételok
Nem relevans.

2. Alkalmazést segitd dokumentumok listéja
2.1. Betegtajékoztats, oktatisi anyagok
Nem relevans.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznélt ellendrzd kérdSivek,

adatlapok
Nem relevéns.

2.3. Tablézatok
Nem relevéns.

2.4. Algoritmusok
Nem relevéns.

2.5. Egyéb dokumentum
Nem relevans,
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ACOG és a SOGC irdnyelvek ajdnlasai kerlinek magyar adaptacidra — figyelembe
viive a hazai viszonyokat, az ellétérendszer sajatsagait és a jelen iranyelv targyat,
illetve — ahol szilkséges — tovabbi ajdnldsokkal egészitették ki azokat (ezek esetében
azonban a forrdsnak az adott dllitis mdgdtt szerepelni kell). Minden egyéb
dliitds/ajanlas a felhasznalt forrésok (cikkek, review) szerz6i, valamint a
fejlesztGesaport informéalis konszenzussal kialakitott véleményst tokrdzi.

3. Felhasznilt bizonyitékok eréseégének, hidnyossagainak leirasa (kritikus
értékelds, , bizonyiték vagy ajanlés matrix”), bizonyitékok szintjének
meghatarozasi médja

A klifsldi irAnyelvek altal alkalmazott, az evidencidk erdsségén alapuld rangsorolasi
jeltlés kerllt atvételre az iranyelv adaptaldsa soran.

A felhasznilt eredeti tanulmanyok nem kerliltek kritikus értékelésre, a
fejlesztbcsoport  elfogadta az Idnyelveket kiadd nemzetkdzi szervezeiek
feldolgozésanak eredményét, a szakéridk vélemeanyst.

4. Ajanldsok kialakitdsénak mddszere

A fejlesztbcsoport a relevans nemzetkézi irdnyelveket, ajénidsokat és a nagy
esetszamokat tartaimazé cikkek megéllapitasait alapvetden irdnymutatonak tartja a
hazai ellatasi gyakorlatra.

A kapcsolédé nemzetkdzi irdnyelvek részleges hazai adapticibja toréént Az
irAnyelvekb6l Atvett, magyarra forditott ajanldsok és magyarazatok moghtt a
kapcsolodo referencidk megjeldlése is szerepel, illetve ezen fordsok sszegytjtve a
dokumentum [rodalomjegyzék fejezetében kildn is feltlintetésre kerilliek.

5. Véleményezés médszere

Az ellatasban érintett szakmai kollégiumi tagozatoknak a tervezetet eljuitatva a
felelés a visszadrkez6 javaslatokat és vélemeényeket dsszesitette, majd a javasolt
modositasokat feltiintetve a tervezetet a fejlesztéosoport tagjainak ismételten
elkiildte véleményezietésre. Az elfogadoit médositasok beépitésre kerlitek.

6. Figgetlen szakértSi véloményezés médszere
Fiiggetien szakmai szakérté nem véleményezte az irdnyelvet.

1. Alkalmazést segit5 dokumentumok
1.1. Botegtajékoztatd, oktatisei anyagok
Nem relevéns. )

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzd kérddivek,
adatlapok

Nem relevéns,

1.3. Tabladzatok
Nem relevéns.

1.4. Algoritmusok
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