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Patentkrav 

1. Datamaskinimplementert fremgangsmåte for å bestemme hvorvidt en 

nukleinsyresekvens-ulikevekt finnes i en biologisk prøve av et hunnindivid som er svanger 

med et foster som har et fostergenom, hvor den biologiske prøve innbefatter cellefri 

nukleinsyremolekyler fra hunnindividet og fra fosteret, hvor den biologiske prøve er 5 

plasma, serum eller urin, idet fremgangsmåten omfatter: 

å motta kvantitative data fra en flerhet av digitale PCR-reaksjoner som involverer de 

cellefri nukleinsyremolekyler fra den biologiske prøve, hvor hver reaksjon indikerer en 

tilstedeværelse eller et fravær av én av en flerhet av klinisk relevante 

nukleinsyresekvenser eller én av en flerhet av bakgrunn-nukleinsyresekvenser, hvor 10 

flerheten av klinisk relevante nukleinsyresekvenser er fra et første kromosom, og 

flerheten av bakgrunn-nukleinsyresekvenser er fra en flerhet av referansekromosomer 

som er forskjellige fra det første kromosom, hvor de kvantitative data innbefatter: 

(1) første kvantitative data som indikerer et antall reaksjoner som er positive for en 

tilstedeværelse av hver av flerheten av klinisk relevante nukleinsyresekvenser; og 15 

(2) andre kvantitative data som indikerer et antall reaksjoner som er positive for en 

tilstedeværelse av hver av flerheten av bakgrunn-nukleinsyresekvenser; 

å bestemme en første mengde fra de første kvantitative data, hvor å bestemme den 

første mengde fra de første kvantitative data innbefatter: 

for hver av de klinisk relevante nukleinsyresekvenser, å analysere de første kvantitative 20 

data for å bestemme et respektivt første antall reaksjoner som er positive for en 

tilstedeværelse av den respektive klinisk relevante nukleinsyresekvens; og 

å beregne den første mengde ved å summere de respektive første antall; 

å bestemme en andre mengde fra de andre kvantitative data, hvor å bestemme den 

andre mengde fra de andre kvantitative data innbefatter: 25 

for hver av bakgrunn-nukleinsyresekvensene, å analysere de andre kvantitative data for å 

bestemme et respektivt andre antall reaksjoner som er positive for en tilstedeværelse av 

den respektive bakgrunn-nukleinsyresekvens; og 

å beregne den andre mengde ved å summere de respektive andre antall; 

å bestemme en parameter fra den første mengde og den andre mengde, hvor 30 

parameteren innbefatter et forhold mellom den første mengde og den andre mengde; 

å sammenligne parameteren med én eller flere cutoff-verdier; og 

basert på sammenligningen, å bestemme en klassifikasjon av om hvorvidt 

nukleinsyresekvens-ulikevekten finnes i fostergenomet for det første kromosom. 
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2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter: 

å korrigere de respektive første antall og de respektive andre antall før den første 

mengde og den andre mengde beregnes, idet korrigeringen innbefatter en Poisson-

korreksjon. 

  5 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter: 

forut for gjennomføring av flerheten av digitale PCR-reaksjoner, å anrike den biologiske 

prøve for flerheten av klinisk relevante nukleinsyresekvenser og flerheten av bakgrunn-

nukleinsyresekvenser. 

  10 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter: 

å bestemme en fraksjonert konsentrasjon av foster-DNA i den biologiske prøve; og 

å anvende den fraksjonerte konsentrasjon av foster-DNA til å bestemme den ene eller de 

flere cutoff-verdier. 

  15 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor å bestemme den fraksjonerte konsentrasjon av 

foster-DNA i den biologiske prøve innbefatter en kvantifisering av en polymorf forskjell 

mellom hunnindividet og fosteret. 

  

6. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvor kvantifiseringen innbefatter: 20 

å identifisere et polymorft målsted på hvilket hunnindividet er homozygot og fosteret er 

heterozygot; og 

å sammenligne en mengde av en fosterspesifikk allel på det polymorfe målsted og en 

mengde av en felles allel på det polymorfe målsted for å bestemme den fraksjonerte 

konsentrasjon av foster-DNA, idet den felles allel ikke er fosterspesifikk. 25 

  

7. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor fosteret er av hannkjønn, og hvor å bestemme den 

fraksjonerte konsentrasjon av foster-DNA i den biologiske prøve innbefatter: 

å bestemme en DNA-konsentrasjon for Y-kromosomet. 

  30 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor å bestemme den fraksjonerte konsentrasjon av 

foster-DNA i den biologiske prøve innbefatter: 

å sammenligne en mengde av DNA-molekyler som utviser et fosterspesifikt 

metyleringsmønster på et første locus, med en samlet mengde av DNA-molekyler på det 
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første locus. 

  

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor fosteravledede DNA-molekyler på det første locus 

er hypermetylerte, og moravledede DNA-molekyler er hypometylerte. 

  5 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor flerheten av digitale PCR-reaksjoner er rolling-

circle-amplifikasjonsreaksjoner. 

  

11. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor flerheten av klinisk relevante nukleinsyresekvenser 

omfatter spesifikke mål-loci, og flerheten av bakgrunn-nukleinsyresekvenser omfatter 10 

spesifikke mål-loci. 

  

12. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor flerheten av klinisk relevante nukleinsyresekvenser 

er ikke-konsekutive og ikke-polymorfe nukleinsyresekvenser. 

  15 

13. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor flerheten av bakgrunn-nukleinsyresekvenser er 

ikke-polymorfe nukleinsyresekvenser. 

  

14. Datamaskinprogramprodukt, omfattende et datamaskinlesbart medium som er kodet 

med en flerhet av anvisninger som, når de kjøres på et regnesystem, bevirker at 20 

regnesystemet gjennomfører en operasjon for å bestemme hvorvidt en 

nukleinsyresekvens-ulikevekt finnes i en biologisk prøve av et hunnindivid som er svanger 

med et foster ifølge fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 eller 5 

til 13, hvor den biologiske prøve er plasma, serum eller urin og innbefatter cellefri 

nukleinsyremolekyler fra hunnindividet og fra fosteret.  25 
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