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VeriSeqg™ NIPT
Solution v2

Uceleny pfistupny rozbor
sekvenovani celého genomu

« Komplexni pohled na chromozomy plodu se Sirokou
nabidkou ovérenou studif klinické presnosti na vice
nez 2300 vzorcich

« Ovérena Ucinnost testl' s pfesnymi, rychlymi vysledky
a nizkou chybovosti

« Jednoduché Skalovatelné Feseni diagnostiky in vitro

umoZzfiujici analyzovat v kazdém béhu 24, 48 nebo
96 vzorkd

illumina
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Uvod

Neinvazivni prenatalni testovani (NIPT) provadéné pomoci
sekvenovani nové generace (NGS) poskytuje spolehlivé
vysledky vy$etfeni aneuploidii chromozom plodu jiz v 10.
tydnu téhotenstvi, a to z jediné zkumavky krve matky.?3
VeriSeq NIPT Solution v2 s vyuzitim vykonné technologie
lllumina NGS pfinasi do NIPT vyhody sekvenovani celého
genomu (WGS) a rozsifuje moznosti nabidky testl o bézné
aneuploidie (chromozomy 21, 18 a 13), vzacné autozomalni
aneuploidie (RAA), vybrané aneuploidie pohlavnich
chromozom( (SCA) a Castecné delece a duplikace

o velikosti = 7 Mb u véech autozomd.

Diky kombinaci Siroké nabidky testd, pfesnych vysledkd
a nizké chybovosti nabizi feseni VeriSeq NIPT Solution v2
nejkomplexnéjsi vysetreni fetalniho genomu, a umoznuje

tak informovand a v€asna rozhodnuti tykajici se téhotenstvi'

Diky poskytnuti reagencii, pristrojl, softwaru, instalace

a Skoleni predstavuje feseni VeriSeq NIPT Solution v2
automatizované a spolehlivé feSenf pro provadéni viastniho
NIPT (viz Obrézek 1 a Tabulka 1).

Uplny pohled na chromozomy
plodu

Rada Fegenf pro laboratorni NIPT se zamé&fuje na vysetienf
trizomii u chromozom( 21, 18 a 13, ale tyto stavy predstavuijf
pouze ¢ast moznych anomalii. V téchto testech budou
chybét ¢astecné duplikace a delece o velikosti = 7 Mb,
které mohou byt spojeny s anomaliemi nebo opozdénim
vyvoje plodu, a mira pozitivity vysSetfeni u NIPT je 0,12 %.*
Déle budou v téchto testech chybét t&éhotenstvi

s vySetfenim pozitivnim na RAA, které mohou mit nezddoucf
désledky véetné potratu, intrauterinniho zpomaleni

rlstu (IUGR), uniparentalni dizomie (UPD), spontanniho
pred¢asného porodu, anomalii plodu a dalSich.®

VeriSeq NIPT
Workflow Manager

24, 48 nebo 96 vzorkd

( Ul |
T,
Ta

Tabulka 1: VeriSeq NIPT Solution v2 v kostce

Parametr Popis

Metoda Sekvenovani celého genomu

Pfiprava knihovny Bez PCR

Chemie Sekvenovani parovych koncd

Pocet vzorkl 24, 48 nebo 96 v jedné davce

Cas do vykazu ~26h
Pocet technikd{ 1
Vzorek 7-10 ml z jedné zkumavky krve matky

Stav aneuploidie véech autozomd

a pohlavnich chromozomd; ¢aste¢né
duplikace a delece o velikosti 27 Mb
u vSech autozom(

Nabizend analyza

7 v

Ovérend ucinnost testl

Presnosti vysledk(, dobou reakce a chybovosti predstavuje
VeriSeq NIPT Solution v2 vynikajici feseni.

Presné vysledky

Regenf VeriSeq NIPT Solution v2 je ovéfeno k uréovani
klinické presnosti a spolehlivosti. Oveéfovaci klinicka studie
byla provedena se vzorky z postizenych téhotenstvi,

které byly zpUsobilé pro testovani, pokud byly k dispozici
klinické zavéry a spliiovaly kritéria pro zafazeni vzorkd.
Kohortu tvofila téhotenstvi o délce alespon 10 tydnd,
vzorky s nizkou fetélni frakcf a dvoj¢etna t€hotenstvi.

Pri studii bylo pomoci VeriSeq NIPT Solution v2 vySetfeno
vice nez 2300 vzorkd od matek, u nichz byly zndmy
trizomie chromozomu 21, trizomie chromozomu 18, trizomie
chromozomu 13, RAA, ¢aste¢né duplikace a delece

o velikosti = 7 Mb u vSech autozom( a SCA, a vysledky byly
porovnany s klinickymi referenénimi standardnimi zavéry.

illumina

Od vzorku k analyze zhruba za den

Sbér vzorku Izolace Extrakce

Pfiprava knihovny

Sekvenovani Analyza

Obrazek 1: Cely pracovni postup IVD NIPT - VeriSeq NIPT Solution v2 poskytuje vSe, co je potfeba k provedeni NIPT pomoci NGS,
véetné reagencii pro extrakci DNA, pfipravu knihovny a sekvenovani, vybaveni pro automatizaci pfipravy knihovny a sekvenovani

se softwarem Workflow Manager, lokalniho serveru pro bezpecné ukladani a analyzu dat a softwaru pro analyzu dat, ktery dokaze

vygenerovat vykaz s kvalitativnimi vysledky.
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Tabulka 2: Klinicka uc¢innost feSeni VeriSeq NIPT Solution v2'

o N N Céstedné : ,
chromégg]r%eu 21¢ chrc-)rr!i)(;rgrlr?u 18 chrc-)rr‘rrfj(;g]rlr?u 13 Rt duplikace a ;L\boomvg:ir:-:-ae
delece = 7 Mb
Citlivost? >99,9 % (130/130) > 99,9 % (41/41) > 99,9 % (26/26) 96,4 % (27/28) 741 % (20/27) 95,5 % (318/333)
Oboustranny

95% interval
spolehlivosti®

97.1%, 100 % 91,4 %, 100 %

87.1%, 100 %

82,3%, 99,4 % 55,3%,86,8%  92,7% 97.3%

99,90 %
(1982/1984)

99,90 %

Specificita (1995/1997)

99,90 %
(2000/2002)

99,80 %
(2001/2005)

99,80 %
(2000/2004)

99,34 %
(1954/1967)

Oboustranny
95% interval
spolehlivosti®

99,63 %, 99,97 %

99,64 %,99,97 % 99,64%,9997 % 99,49%,99,92% 99,49%,9992% 98,87 %, 99,61%

a. Uginnost zakladniho vy3etieni je vykazana pro T21, T18 a T13 a nezahrnuje 16 vzork(l se znamym mozaicismem a 49 vzork( postizenych anomaliemi pouze u celogenomového
vySetfeni; u€innost celogenomového vysetfeni je vykazana pro RAA a ¢astecné duplikace a delece

. Interval spolehlivosti zalozeny na Wilsonové metodé hodnoceni

. RAA nezahrnuje chromozomy 21,18 a 13

® QO O T

.V tabulce neni uvedeno sedm dvojéetnych téhotenstvi spravné vykazanych jako T21

. Kazda pfipadna anomadlie zahrnuje vzorky ze zakladniho a celogenomového vysetieni SCA

Tabulka 3: Shoda klasifikace pohlavi plodu pomoci VeriSeq NIPT Solution v2 s klinickou referenci’

Vysledky

Vysledek fyzického vySetfeni novorozence

Cytogenetické vysledky

VeriSeq NIPT Solution v2 Zenské pohlavi

Muzské pohlavi XX XY X0 XXX XXY XYY

Procentni shoda 100 %

100% 100% 90,5% 100% 100% 91,7 %

Vysledky prokdzaly vysokou citlivost a specificitu

u béznych trizomii, RAA, ¢aste¢nych duplikaci a deleci

o velikosti = 7 Mb u véech autozomd, vysokou shodu

s klinickymi zavery u klasifikace pohlavi plodu a nizkou
chybovost vzorkd pfi prvnim priichodu 1,2 % (viz Tabulka 2
a Tabulka 3).

Rychlé vysledky

Redenf VeriSeq NIPT Solution v2 nabizi pro NIPT rychly
tfistupfiovy pracovni postup, ktery generuje pfesné
vysledky jiz za 0 néco déle nez jeden den (viz Tabulka 4).
Vyuzitim jednoduchého automatizovaného pracovniho
postupu mize jeden technik analyzovat 24-96 vzorkd

za méneé nez 8 hodin s minimem pracovniho ¢asu.

Cilené sekvenovani a Cipoveé metody mivaji delsi laboratorn{
protokoly, coz vyZzaduje vice pracovniho ¢asu.

Tabulka 4: VeriSeq NIPT trva o néco malo déle nez
jeden den

Krok Pracovni ¢as Celkovy ¢as
Pfiprava vzork( a knihovny ~2h ~8h
Sekvenovani ~ 15 minut ~14h
Analyza dat a generovani vykazu N/A ~4h
Celkovy ¢as ~2,25h ~26h

Skuteéné Casy zavisi na praxi jednotlivych laboratofi a mohou se lisit.
N/A = nepouziva se.

Ur€eno k diagnostice in vitro. Neni k dispozici ve vSech oblastech a zemich.

Nizka chybovost testl

Pokud nelze provést pfifazeni Zadné dizomie nebo
aneuploidie, je chybovost testl dllezitym faktorem
spolehlivosti a klinické vyuZzitelnosti NIPT. Podle pouZitého
testu se chybovost testl NIPT vyrazné lisi. Testy, které
pouzivaji cileny pfistup nebo jednu polymorfni metodu,
vykazuji vy$si chybovost primarniho testu nez NGS.®
Regenf VeriSeq NIPT Solution v2 zaji$tuje pomoci WGS
dostatek dat ze véech chromozom, aniz by doslo

k ovlivnéni pfesnosti nebo zvyseni chybovosti ¢i mnozstvi
fale$né pozitivnich vysledkd. V ramci ovérovaci klinické
studie byla chybovost pfi prvnim prlchodu 1,2 %.!

V laboratorni praxi bude z poc¢ate¢niho odbéru krve

k dispozici dostate¢né mnozstvi plazmy pro pfipadné
opakovani pracovniho postupu VeriSeq NIPT.” V ramci
ovérovaci klinické studie bylo zjisténo, Ze nase vysledna
chybovost pfi druhém odbéru krve byla 0,4 %.

Jednoduché a skalovatelné
feSeni IVD

Integrované reseni VeriSeq NIPT Solution v2 poskytuje
vse, co je potreba k provedeni rozboru. Automatizovany
pracovni postup se snadno $kaluje na analyzu 24, 48
nebo 96 vzork( v jednom béhu, coz umoziuje efektivitu
a flexibilitu pfi spravé objemd vzork(. Laborator se mize
u kazdého vzorku rozhodnout, jestli provede zakladni,
nebo celogenomové vysetren.
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Automatizovany pracovni postup

PIné automatizovany rozbor VeriSeq NIPT poskytuje
jednoduchy pracovni postup, ktery minimalizuje pracovni
¢as technika a potencial k chybé. Protokol vyZaduje

7-10 ml periferni pIné krve matky, odebrané do zkumavky
Streck Blood Collect Tube (BCT). Optimalizované sady pro
pripravu vzork( VeriSeq NIPT obsahuji reagencie a $titky
pro pfipravu sekvenacnich knihoven z cfDNA. Izolace
plazmy, extrakce cfDNA a pfiprava knihovny bez PCR,
véetné tvorby kvantifikacnich desek, kvantifikace knihovny
a vyvareni fondl knihoven jsou automatizovany v systému
VeriSeq NIPT Microlab STAR, coz je systém Hamilton
Microlab STAR specialné zakaznicky konfigurovany pro
pouziti v pracovnim postupu VeriSeq NIPT. VSechny aspekty
piipravy vzorkd véetné jejich sledovani fidi uZivatelsky
privétivy nastroj VeriSeq NIPT Workflow Manager.

Sekvenovani

Vzorek krve matky obsahuje fragmenty cfDNA rdznych
délek; delsi ¢tenf jsou obohacena o DNA matky, zatimco
krat$i ¢teni jsou obohacena o DNA plodu (viz Obrazek 2).8
VeriSeq NIPT Solution v2 rychle a efektivné identifikuje
délky vsech fragmentl cfDNA v rémci jednoho vzorku

a v algoritmu analyzy klade vétsi dlraz na kratsi cfDNA
pomoci parového sekvenovani provadéného na systému
lllumina NextSeq™ 550D, kterd spojuje Uginnost

vysoce vykonného NGS® a dostupnost stolniho systému
(viz Tabulka 5).

—— Plod
—— Matka

0,030

Frekvence
0,020

0,010

0,000

Velikost fragmentu

Obrézek 2: Porovnani velikosti fragmentl cfDNA matky

a plodu - Sekvenovani parovych koncl rozlisuje fragmenty
cfDNA na zakladé velikosti. DelSi fragmenty jsou obohaceny
o DNA matky, zatimco kratsi fragmenty jsou obohaceny

o DNA plodu.
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Tabulka 5: PoZzadavky na vykon pfistroje pro NGS

Parametr Specifikace

Délka ¢teni 2 % 36 bazovych parl

Typ souboru

sekvenovani BCL

Vystupni data

7 ~ 400 milionC ¢tenf
sekvenovani

Doba béhu ~14h

Multiplexovani 24 nebo 48 vzork( v kazdém béhu

Analyza na misté

Analyza dat je provéddéna na vyhrazeném serveru
VeriSeq v2 Onsite Server vybaveném softwarem VD
VeriSeq NIPT Assay Software v2. Server zpracovava data
sekvenovani automaticky. Vice davek vzorkd se mlze pro
analyzu na jednom serveru zaradit do fronty. Data nenf
potfeba k analyze nikam posilat, coz Setfi ¢as a chrani
identitu vzorkd.

VeriSeq NIPT Assay Software v2

VeriSeq NIPT Assay Software v2 filtruje a zarovnava ¢teni
podle referen¢niho genomu. Pokrocily algoritmus uréuje
hustotu ¢teni pro kazdy chromozom (bin) a pomaha pfi
detekci a rozlisovani aneuploidif a ¢aste¢nych duplikaci

a deleci. Software také pro kazdy vzorek generuje

a vykazuje odhad fetdini frakce. Udaje fetdlni frakce jsou
zkombinovany s pokrytim a dal$imi statistickymi vstupy
vygenerovanymi béhem sekvenovani a je vyhodnocen
stav aneuploidie.

Pro zajisténi nizké chybovosti testll obsahuje VeriSeq

NIPT Assay Software v2 metriku hodnoceni kvality vzorku
pomoci individualizované zkousky iFACT (individualized
Fetal Aneuploidy Confidence Test). Zkous$ka iFACT urcuje,
jestli rozbor vygeneroval dostate¢né pokryti sekvenovani
vzhledem k odhadu fetdIni frakce pro kazdy vzorek, aby
bylo mozZné provést pfifazeni aneuploidie nebo ¢astecné
duplikace a delece, a to i pro vzorky s nizkou fetalnf frakci.”
Tato dynamicka mezni hodnota umoznuje softwaru VeriSeq
NIPT Assay Software v2 hlasit vzorky s nizkou fetaini frakci,
coz zajistuje nizkou chybovost testu.

Ur€eno k diagnostice in vitro. Neni k dispozici ve vSech oblastech a zemich.
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Generovani vykazu

Po analyze dat vygeneruje VeriSeq NIPT Assay Software
pro chromozomy testované v jednotlivych vzorcich vysledek
,Aneuploidy Detected"” (ZjiSténa aneuploidie) nebo ,No
Aneuploidy Detected” (Aneuploidie nezjisténa). Pokud je
zjiSténa ¢astecna delece nebo duplikace, zobrazi se ve
vykazu presné soufadnice v genomu. Vystupem informaci
je soubor ,.tab”, ktery Ize integrovat se stavajicim LIMS.

Data Ize pouzit k vytvoreni pfizplsobené klinické zpravy.

PIné podporovana implementace

Pro snadnou integraci v laboratofi je soucasti feseni
VeriSeq NIPT Solution v2 kompletni instalace systému
kvalifikovanym servisnim technikem spole¢nosti lllumina
a Skoleni na misté. Fundovani odbornici spole¢nosti
lllumina vysvétli personalu laboratofe krok za krokem
extrakci vzork(, pfipravu knihovny, sekvenovani a analyzu
(viz Tabulka 6). AZ se prace v laboratofi rozbéhne, tym
technické podpory spolecnosti lllumina ji bude nadale
poskytovat podporu.

Tabulka 6: Skoleni VeriSeq NIPT Solution v2

Téma Podrobnosti

Seminéf: prehled pracovniho postupu
a analyzy

« Prlivodce pomocnym vybavenim

« Prlvodce spotfebnim materidlem

« Protokol odbéru krve

« Protokol izolace plazmy

Uvod do fegenf
VeriSeq NIPT
Solution v2

Skoleni obsluhy Skoleni na mist&

pfistrojd « VVyZaduje nainstalovany pfistroj
Ovéreni pracovisté

Kontrola « Instalace pomocného vybaveni

pracovisté « Potfebné reagencie

« Pfipojeni soucasti systému

Rozbor provedeny odbornikem

spolec¢nosti lllumina

» Pfedem otestované vzorky umélé
plazmy se znamymi charakteristikami
(poskytne lllumina)

« Prlivodce pracovnim postupem rozboru
od izolace plazmy pres obsluhu
pristrojd k analyze dat

« Skoleni analyzy dat

Skoleni na mist&

Rozbor provedeny zakaznikem

Zkouska y i ‘s
Zplisobilosti » Pfedem otestpvgng vzorky umelg A
na mists plazmy se znamymi charakteristikami

(poskytne lllumina)

Ur€eno k diagnostice in vitro. Neni k dispozici ve vSech oblastech a zemich.

Shrnuti

VeriSeq NIPT Solution v2 pfinasi revolu¢ni zménu z hlediska
dostupnosti, spolehlivosti a vykonnosti NIPT. Laboratore
ted mohou vyuzit NGS k rychlému ziskani spolehlivych

a presnych vysledkd NIPT s nizkou chybovosti.

DalSi informace

VeriSeq NIPT Solution v2, www.illumina.com/VeriSeqNIPT

Udaje pro objednani

Produkt Katg[ogove
Cislo

Sada pro pfipravu vzorkd VeriSeq NIPT

(24 vzork() 20025895

Sada pro pfipravu vzork( VeriSeq NIPT

(48 vzorkd) 15066801

Sada pro pfipravu vzork( VeriSeq NIPT

(96 vzork) 15066802

VeriSeq NIPT Assay Software v2 20047024
) ) 20028403

VeriSeq Onsite Server v2 20047000

Zkumavka Streck Cell-Free DNA BCT (CE) 15073345

Pristroj NextSeq 550Dx 20005715

NextSeq 550Dx High Output Reagent Kit 20028870

verze 2.5, 75 cykld

Prohlaseni o zamysleném pouziti

VeriSeq NIPT Solution v2 je diagnosticky test in vitro

uréeny k vysetfeni za Ucelem zjisténi celogenomovych
genetickych anomalii plodu ze vzorkd periferni piné krve
matky v nejméné 10. tydnu téhotenstvi. Pomoci sekvenovani
celého genomu zjistuje VeriSeq NIPT Solution v2 ¢aste¢né
duplikace a delece u véech autozomi a stav aneuploidie

u véech chromozom(. Test nabizi moznost zazédat o hlaseni
aneuploidii pohlavniho chromozomu (SCA). Tento produkt
se nesmi pouzivat jako jediny zéklad pro diagnostiku a dalsf
rozhodnuti tykajici se fizeni téhotenstvi.

M-GL-01319 CZEV1.0 | 5


http://www.illumina.com/VeriSeqNIPT

VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Literatura 8.

1. Pertile MD, Flowers N, Vavrek D, et al. Performance of 9.
a Paired-End Sequencing-Based Noninvasive Prenatal
Screening Test in the Detection of Genome-Wide Fetal
Chromosomal Anomalies. Clin Chem. 2021;doi: 10.1093/
clinchem/hvab067.

2. Bianchi DW, Platt LD, Goldberg JD, Abuhamad AZ, Sehnert
AJ, Rava RP. Genome-wide fetal aneuploidy detection
by maternal plasma DNA sequencing. Obstet Gynecol.
2012;119(5):890-901.

3. Bianchi DW, Parker RL, Wentworth J, et al. CARE Study
Group: DNA sequencing versus standard prenatal aneuploidy
screening. N Engl J Med. 2014;370:799-808.

4. Pertile MD. Genome-wide cell-free DBA-based prenatal
testing for rare autosomal trisomies and subchromosomal
abnormalities. Page-Christiaens L, Klein HG. Noninvasive
Prenatal Testing (NIPT): Applied Genomics in Prenatal
Screening and Diagnosis. Londyn, Spojené kralovstvi:
Academic Press Elsevier; 2018:97-123.

5. Pertile MD, Halks-Miller M, Flowers N, et al. Rare autosomal
trisomies, revealed by maternal plasma DNA sequencing,
suggest increased risk of feto-placental disease.

Sci Transl Med. 2017;9(405).

6. YaronY. The implications of non-invasive prenatal testing
failures: a review of an under-discussed phenomenon.
Prenat Diagn. 2016;36:391-396.

7. Eiben B, Borth H, Kutur N, et al. Clinical experience with
noninvasive prenatal testing in Germany: analysis of over
500 high-risk cases for trisomy 21, 18, 13, and monosomy X.
Obstet Gynecol Rep. 2021;5:1-7. doi: 10.15761/0OGR.1000157.

iHlumina

Bezplatna linka (USA) 1800 809 4566 | Tel. +1 858 202 4566
techsupport@illumina.com | www.illumina.com

© 2022 lllumina, Inc. V8echna prava vyhrazena. VSechny ochranné
znamky jsou vlastnictvim spolecnosti lllumina, Inc. nebo jejich
prislusnych vlastnikd. Informace o konkrétnich ochrannych zndmkach
naleznete na adrese www.illumina.com/company/legal.html.

M-GL-01319 CZE v1.0

Ur€eno k diagnostice in vitro. Neni k dispozici ve vSech oblastech a zemich.

10.

Lo YM, Chan KC, Sun H, et al. Maternal plasma DNA
sequencing reveals the genome-wide genetic and mutational
profile of the fetus. Sci Transl Med. 2010;2(61):61ra91.

Bentley DR, Balasubramanian S, Swerdlow HP, et al. Accurate
whole human genome sequencing using reversible terminator
chemistry. Nature. 2008;456(7218):53-59.

Cirigliano V, Ordofiez E, Rueda L, Syngelaki A, Nicolaides KH.
Performance evaluation of the NeoBona test, a new paired-
end massive parallel shotgun sequencing approach for cfDNA
based aneuploidy screening. Ultrasound Obstet Gynecol. 2016;
doi: 10.1002/u0g.17386.

M-GL-01319 CZEV1.0 | 6


mailto:techsupport@illumina.com
http://www.illumina.com
http://www.illumina.com/company/legal.html
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvab067/6291323
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvab067/6291323
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvab067/6291323
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvab067/6291323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22362253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22362253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CARE+Study+Group%3A+DNA+sequencing+versus+standard+prenatal+aneuploidy+screening.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CARE+Study+Group%3A+DNA+sequencing+versus+standard+prenatal+aneuploidy+screening.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CARE+Study+Group%3A+DNA+sequencing+versus+standard+prenatal+aneuploidy+screening.
https://www.sciencedirect.com/book/9780128141892/noninvasive-prenatal-testing-nipt
https://www.sciencedirect.com/book/9780128141892/noninvasive-prenatal-testing-nipt
https://www.sciencedirect.com/book/9780128141892/noninvasive-prenatal-testing-nipt
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rare+autosomal+trisomies%2C+revealed+by+maternal+plasma+DNA+sequencing%2C+suggest+increased+risk+of+feto-placental+disease.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rare+autosomal+trisomies%2C+revealed+by+maternal+plasma+DNA+sequencing%2C+suggest+increased+risk+of+feto-placental+disease.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rare+autosomal+trisomies%2C+revealed+by+maternal+plasma+DNA+sequencing%2C+suggest+increased+risk+of+feto-placental+disease.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26941176/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26941176/
https://www.oatext.com/clinical-experience-with-noninvasive-prenatal-testing-in-germany-analysis-of-over-500-high-risk-cases-for-trisomy-21-18-13-and-monosomy-x.php
https://www.oatext.com/clinical-experience-with-noninvasive-prenatal-testing-in-germany-analysis-of-over-500-high-risk-cases-for-trisomy-21-18-13-and-monosomy-x.php
https://www.oatext.com/clinical-experience-with-noninvasive-prenatal-testing-in-germany-analysis-of-over-500-high-risk-cases-for-trisomy-21-18-13-and-monosomy-x.php
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maternal+plasma+DNA+sequencing+reveals+the+genome-wide+genetic+and+mutational+profile+of+the+fetus.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maternal+plasma+DNA+sequencing+reveals+the+genome-wide+genetic+and+mutational+profile+of+the+fetus.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maternal+plasma+DNA+sequencing+reveals+the+genome-wide+genetic+and+mutational+profile+of+the+fetus.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18987734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18987734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18987734/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27981672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27981672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27981672

