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PATENTKRAV 

1. Fremgangsmåte for å bestemme tilstedeværelsen eller fraværet av en 

kromosomaneuplodi for en prøve, omfattende: 

(a) å filtrere, i henhold til en lesetetthetsfordeling, deler av et referansegenom, 

for derved å tilveiebringe en lesetetthetsprofil for en testprøve omfattende 5 

lesetettheter av filtrerte deler, hvori: 

(i) lesetetthetene omfatter kvantitative mål på tellinger av sekvensavlesninger 

kartlagt til delene av referansegenomet, hvori sekvensavlesningene er avlesninger 

av sirkulerende cellefri nukleinsyre fra en testprøve fra en gravid kvinne, og 

(ii) lesetetthetsfordelingen er en fordeling av gjennomsnittlige, midlere eller 10 

median lesetettheter, og bestemmes for lesetettheter av deler for flere prøver; 

(b) å justere lesetetthetsprofilen for testprøven ved 1) å subtrahere en opplært 

medianverdi fra testprøvelesetettheter og 2) å fjerne komponenter i 

testprøvelesetettheter som korrelerer med én eller flere hovedkomponenter fra 

profilen, hovedkomponentene (i) oppnås fra et opplæringssett av kjente euploide 15 

prøver ved en hovedkomponentanalyse, og (ii) representerer én eller flere 

skjevheter i en lesetetthetsprofil, og tilveiebringer derved en justert 

lesetetthetsprofil omfattende justerte lesetettheter, hvori et mangfold av skjevheter 

fjernes fra den justerte lesetetthetsprofilen; 

(c) å sammenligne den justerte lesetetthetsprofilen med en referanseprofil 20 

omfattende lesetettheter oppnådd fra én eller flere referanseprøver, for derved å 

tilveiebringe en sammenligning; og 

(d) å bestemme tilstedeværelsen eller fraværet av en kromosomaneuploidi for 

testprøven i henhold til sammenligningen, hvori én eller flere eller alle 

behandlingsfremgangsmåtene utføres av en prosessor, en mikroprosessor, en 25 

datamaskin, i forbindelse med minne og/eller av et mikroprosessorstyrt apparat. 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori lesetetthetsprofilen justeres i (b) med 

2 til 10 hovedkomponenter. 
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3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori sammenligningen i (c) 

omfatter å bestemme et signifikansnivå, hvori signifikansnivået indikerer en 

statistisk signifikant forskjell mellom den justerte lesetetthetsprofilen og 

referanseprofilen, og tilstedeværelsen av en kromosomaneuploidi er bestemt. 

4. Fremgangsmåten ifølge krav 3, hvori å bestemme signifikansnivået 5 

omfatter å bestemme en p-verdi. 

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori 

referanseprofilen i (c) omfatter: 

(i) lesetettheter bestemt for én eller flere kjente euploide prøver; 

(ii) lesetettheter av filtrerte deler; og/eller 10 

(iii) lesetettheter justert i henhold til den ene eller flere hovedkomponentene. 

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori: 

(i) lesetetthetene til delene for de flere prøvene i (a)(ii) er median 

lesetettheter; 

(ii) lesetetthetene til filtrerte deler for testprøven er median lesetettheter; 15 

og/eller 

(iii) lesetetthetene for referanseprofilen i (c) er median lesetettheter. 

7. Fremgangsmåten ifølge krav 6, hvori lesetetthetene for lesetetthetsprofilen 

for testprøven, lesetetthetene til deler for de flere prøvene i (a)(ii), og 

lesetetthetene for referanseprofilen i (c) bestemmes i henhold til en prosess 20 

omfattende anvendelse av en kjernetetthetsestimering. 

8. Fremgangsmåten krav 6 eller 7, hvori lesetetthetsprofilen for testprøven 

bestemmes i henhold til median lesetetthetene for testprøven; og referanseprofilen 

i (c) bestemmes i henhold til median lesetetthetene for den ene eller flere 

referanseprøvene. 25 
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9. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori deler 

av et referansegenom filtreres i (a) i henhold til et mål på usikkerhet for 

lesetetthetsfordelingen. 

10. Fremgangsmåten ifølge krav 9, hvori målet for usikkerhet er en MAD. 

11. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori 5 

lesetetthetsprofilen for testprøven og referanseprofilen i (c) omfatter z-score av 

lesetettheter. 

12. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori 

lesetetthetsprofilen for testprøven er representativ for kromosomdosering for 

testprøven, og fremgangsmåten omfatter å sammenligne kromosomdosering for 10 

lesetetthetsprofilen for testprøven med kromosomdosering for referanseprofilen i 

(c), for derved å generere en kromosomdosesammenligning, hvori å bestemme 

tilstedeværelsen eller fraværet av en kromosomaneuploidi for testprøven er i 

henhold til kromosomdosesammenligningen. 

13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvori å 15 

bestemme tilstedeværelsen eller fraværet av en kromosomaneuploidi for 

testprøven omfatter å identifisere tilstedeværelsen eller fraværet av en kopi av et 

kromosom, to kopier av et kromosom, tre kopier av et kromosom, fire kopier av et 

kromosom, fem kopier av et kromosom, en sletting av ett eller flere segmenter av 

et kromosom eller en innsetting av ett eller flere segmenter av kromosom. 20 

14. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, 

omfattende, før (a), å oppnå sekvensavlesningene. 

15. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, 

omfattende, før (b), å justere lesetetthetsprofilen for testprøven med en GC 

LOESS-normalisering. 25 
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