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Patentkrav

1. Fremgangsmate for utfgring av prenatal diagnostikk av en fgtal kromosom-
aneuploidi i en biologisk préve oppnadd fra et kvinnelig individ som er gravid med
et foster, hvori den biologiske prgven er maternelt plasma eller serum, og hvori
prgven inkluderer cellefrie nukleinsyremolekyler fra det kvinnelige individet og
fosteret, hvor fremgangsmaten omfatter a:

utfgre en tilfeldig sekvensering pa& minst en del av en flerhet av
nukleinsyremolekylene inneholdt i den biologiske prgven, for & oppna et
forhdndsbestemt antall sekvenser, hvori sekvensene representerer en fraksjon av
det humane genom;

sammenstille, med et datasystem, hver sekvens med et humant genom;
bestemme en fgrste mengde sekvenser identifisert som sammenstilt med et fgrste
kromosom;

bestemme en andre mengde sekvenser identifisert som sammenstilt med ett eller
flere andre kromosomer;

bestemme en parameter fra den fgrste mengden og den andre mengden; hvori
parameteren representerer en relativ mengde mellom den fgrste og andre
mengden; og

sammenligne parameteren med én eller flere grenseverdier, for & bestemme en
klassifisering av hvorvidt det eksisterer en fgtal kromosom-aneuploidi for det

forste kromosomet.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori det fgrste kromosomet er kromosom 21,

kromosom 18, kromosom 13, kromosom X eller kromosom Y.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori parameteren bestemmes fra et forhold

mellom den fgrste mengden og den andre mengden.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori forholdet er et fraksjonsantall av antallet
sekvenser, et fraksjonstall av sekvenserte nukleotider eller en fraksjonslengde av

akkumulerte sekvenser.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori sekvensene som er sammenstilt med det

forste kromosomet, er valgt til & vaere feerre enn et angitt antall basepar.
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6. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori det angitte antallet basepar er 300 bp,
200 bp eller 100 bp.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori den biologiske prgvens
nukleinsyremolekyler er anriket for sekvenser som stammer fra minst ett bestemt
kromosom.

8. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori den biologiske prgvens

nukleinsyremolekyler er anriket for sekvenser med faerre enn 300 bp.

9. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori den biologiske prgvens

nukleinsyremolekyler er anriket for sekvenser med faerre enn 200 bp.

10. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori den biologiske prgvens

nukleinsyremolekyler er amplifisert ved hjelp av en polymerasekjedereaksjon.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori sekvensene som oppnas, representerer

minst en forhdndsbestemt fraksjon av det humane genom.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori fraksjonen representerer minst 0,1 %

av det humane genom.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori fraksjonen representerer minst 0,5 %

av det humane genom.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori minst én av grenseverdiene er avhengig

av den fraksjonelle konsentrasjonen av fgtalt DNA i den biologiske prgven.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori den fraksjonelle konsentrasjonen av
fgtalt DNA i den biologiske prgven bestemmes ved en hvilken som helst eller flere
av en andel av Y-kromosomsekvenser, en fgtal, epigenetisk markgr, eller ved hjelp

av analyse av enkeltnukleotid-polymorfisme.

16. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori en grenseverdi er en referanseverdi

fastsatt utfra én eller flere normale biologiske prgver.

17. Fremgangsmaten ifglge krav 1, ytterligere omfattende:
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identifisere en mengde fgtalt DNA i den biologiske prgven; og
beregne antallet sekvenser som skal oppnas basert pa en gnsket ngyaktighet og

mengden fgtalt DNA i den biologiske prgven.

18. Dataprogramprodukt omfattende et datalesbart medium kodet med en flerhet
instruksjoner for a styre et databehandlingssystem til 8 utfgre en operasjon for a
utfgre prenatal diagnostikk av en fgtal kromosom-aneuploidi i en biologisk prgve
oppnadd fra et kvinnelig individ som er gravid med et foster, hvor den biologiske
prgven er maternelt plasma eller serum, og hvori prgven inkluderer cellefrie
nukleinsyremolekyler fra det kvinnelige individet og fra fosteret; hvor operasjonen
omfatter trinnene med a:

motta minst et bestemt antall sekvenser fra en tilfeldig sekvensering pa minst en
del av en flerhet av nukleinsyremolekylene inneholdt i den biologiske prgven og
hvori sekvensene representerer en fraksjon av det humane genom;

sammenstille hver sekvens med et humant genom;

bestemme en fgrste mengde sekvenser identifisert som sammenstilt med et fgrste
kromosom;

bestemme en andre mengde sekvenser identifisert som sammenstilt med ett eller
flere andre kromosomer;

bestemme en parameter fra den fgrste mengden og den andre mengden; hvori
parameteren representerer en relativ mengde mellom den fgrste og andre
mengden;

sammenligne parameteren med én eller flere grenseverdier; og

basert p& sammenligningen, bestemme en klassifisering av hvorvidt det eksisterer

en fgtal kromosom-aneuploidi for det fgrste kromosomet.

19. Fremgangsmaten ifglge krav 1, ytterligere omfattende;
& beregne antallet nukleinsyremolekyler som skal sekvenseres, basert pd en

gnsket ngyaktighet.

20. Fremgangsmaten ifglge krav 19, hvori den gnskede ngyaktigheten er minst
95 %.

21. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori det bestemte antallet sekvenser for a
differensiere trisomi 21 fra euploide tilfeller er minst 120 000 nar den biologiske

prgven har 20 % eller mer fgtalt DNA, minst 180 000 nar den biologiske prgven



NO/EP2183693

4

har 10 % eller mer fgtalt DNA eller minst 540 000 nar den biologiske prgven har
5 % eller mer foster-DNA.
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